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RESUMEN

En los ultimos afios, una de las areas de mayor interés en la radioterapia ha sido la
radioterapia adaptativa (ART), siendo la forma mas versatil y eficiente de realizarla
utilizar el registro de imagenes deformable (DIR). Este se basa en crear un campo de
deformacion vectorial entre dos imagenes, que permite relacionar los voxels de una
imagen con la otra. Una de las grandes dificultades para implementar la ART en los
centros hospitalarios es la dificultad para validar si el algoritmo de DIR relaciona
correctamente las dos imagenes que queremos registrar deformablemente. En esta tesis
se pretende validar el algoritmo hibrido del sistema de planificaciéon computarizada
(TPS) RayStation (v.4.0.1.4, RaySearch Laboratories AB, Stockholm, Sweden), para
dos diferentes localizaciones (cabeza y cuello y prostata), donde, por sus diferentes
caracteristicas anatomicas, se abordan desde diferentes métodos.

Para los pacientes con céancer de cabeza y cuello, para validar el algoritmo se
utilizan (1) las distancias entre puntos de interés (POI) en la tomografia computarizada
(TC) y (2) los POIs seleccionados en las mimas areas y proyectados desde las imagenes
de tomografia computarizada de haz conico (CBCT). Para determinar, en términos de
dosis absorbida, la incertidumbre del DIR, se utiliza la propiedad de consistencia
inversa (IC). Un algoritmo DIR con IC se define como aquel que, cuando se realiza un
registro deformable entre dos imdagenes, independientemente de si se deforma una
imagen o la otra, el resultado del campo de deformacion es exactamente igual. Por ello,
en primer lugar, se determiné la precision del algoritmo hibrido del TPS mediante la
colocacidn de POls sobre caracteristicas anatdmicas en las imagenes del CT y CBCT de
cinco pacientes con cancer de cabeza y cuello. En segundo lugar, se desarrolld un
método para estimar la implicacion de estas distancias en la dosis absorbida de las
estructuras de interés utilizando la propiedad IC del algoritmo de DIR. El método se
realizaba proyectando las estructuras desde la imagen de CT a una imagen de CBCT,
luego se proyectaron de vuelta al CT, y este proceso se repitié dos veces, por lo que en

total se deformaron cuatro veces. Con este método se compard la dosis absorbida
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recibida por las estructuras contorneadas en la TC por el médico, y las estructuras que
fueron cuadruplemente deformadas por el algoritmo hibrido DIR.

Para los pacientes de cancer de prostata, se validé de nuevo el algoritmo hibrido
en términos de valores del histograma dosis-volumen (DVH) para la arco-terapia
modulada volumétrica (VMAT). En este caso, se seleccionaron veinte pacientes con
cancer de prostata, cada uno con 15 sesiones hipofraccionadas de VMAT, utilizando un
total de 20 TC y 180 CBCT. Se determiné la incertidumbre del DIR, con, o sin, la
utilizacion ROIs para guiar el algoritmo, comparando el DVH de los ROI originales,
con los ROIs corregidas y proyectadas desde de cada CBCT. Con la utilizacion de este
método como base, también se desarrolld un software propio para determinar la
incertidumbre en el proceso de radioterapia adaptativa (ART).

Para la estimacion de la incertidumbre en distancias de los pacientes de cabeza y
cuello, la precision del algoritmo, estimada mediante el método de distancias entre
puntos, fue 1,7 £ 0,8 mm (k = 1). La distancia promedio obtenida con el método de IC,
en el cual se deforman cuatro veces los puntos, fue de 1,7 = 0,9 mm. Es decir, la
diferencia en distancias entre aplicar dos veces el método IC, y la diferencia en
distancias entre los puntos (método para validar en distancias el TPS) no fue
significativa. Esto nos permite obtener los resultados en termino de dosis absorbida
mediante el método IC, y se muestran pocas variaciones en los DVH cuando se
comparan las estructuras originales y cuadruplemente deformadas. En la localizacion de
prostata, los resultados de las pruebas de Wilcoxon mostraron una diferencia
significativa en todas las estructuras si se utilizan, o no, las ROIs de control. Los
resultados para prostata fueron mejores para la media, la desviacion estandar y el
maximo y minimo cuando se utilizan las ROIs de control.

Como conclusion, podemos sefialar que este algoritmo es util para la planificacion
de tratamientos de radiacion adaptativa utilizando CBCT en pacientes con céncer de
cabeza y cuello, aunque la incertidumbre incluida por el algoritmo debe tenerse en
cuenta al tomar una decision clinica para adaptar el plan de tratamiento del paciente.
Para los pacientes con cancer de prostata, el algoritmo debe utilizarse con precaucion
cuando no se utilicen las ROIs de control. Por lo tanto, aconsejamos utilizar este u otro
método de validacion del DIR para cuantificar las incertidumbres en cada paciente en el

que se va a aplicar ART.

xxii




Validacion registro deformable Rafael Garcia Molla

SUMMARY

In recent years, one of the areas of greatest interest in radiotherapy has been adaptive
radiotherapy (ART), being the most versatile and efficient way using deformable
imaging registration (DIR). This is based on creating a deformation vector (DVF) field
between two images, which allows to relate the voxels of one image with the other. One
of the great difficulties to implement the ART in the hospital centers is the difficulty to
validate if the algorithm of DIR correctly relates the two images. This thesis aims to
validate the hybrid algorithm of the computerized planning system (TPS) RayStation
(v.4.0.1.4, RaySearch Laboratories AB, Stockholm, Sweden), for two different locations
(head and neck and prostate), where, for their different anatomical characteristics, are
approached from different methods.

For patients with head and neck cancer, to validate the algorithm, we use (1) the
distances between points of interest (POI) in computed tomography (CT) and (2) the
POIs selected in the areas and projected from the Cone Beam Computed Tomography
(CBCT) imaging. To determine, in terms of absorbed dose, the uncertainty of the DIR,
the inverse consistency (IC) property is used. A DIR algorithm have a perfect IC metric
if the DVF of the deformation image registration is the same independently which is
image is deformed. Therefore, the accuracy of the TPS hybrid algorithm was
determined by placing POIs on anatomical characteristics in CT and CBCT images of
five patients with head and neck cancer. Second, a method was developed to estimate
the implication of these distances in the absorbed dose of the structures of interest using
the IC property of the DIR algorithm. The method was performed by projecting the
structures from the CT image to a CBCT image, then projected back to the CT, and this
process was repeated twice, so that in total they were deformed four times. With this
method, we compared the absorbed dose received by the structures contoured on the CT
by the physician, and the structures that were quadruplely deformed by the hybrid
algorithm DIR.

For the prostate cancer patients, the hybrid algorithm was again validated in terms of
dose-volume histogram (DVH) values for volumetric modulated arc-therapy (VMAT).
In this case, twenty patients with prostate cancer, each with 15 hypofractionated VMAT
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sessions, were selected a total of 20 TC and 180 CBCT. The uncertainty of the DIR was
determined with, or without, the use of ROIs to guide the algorithm, by comparing the
DVH of the original ROI with the ROIs corrected and projected from each CBCT. With
the use of this method as base, also developed its own software to determine the
uncertainty in the process of adaptive radiotherapy (ART).

For the estimation of the uncertainty at distances of head and neck patients, the accuracy
of the algorithm, estimated using the point distances method, was 1.7 £ 0.8 mm (k = 1).
The average distance obtained with the IC method, in which the points were deformed
four times, was 1.7 £ 0.9 mm. That is, the difference in distances between applying the
IC method twice, and the difference in distances between the points (method to validate
at distances the TPS) was not significant. This allows us to obtain the results in terms of
absorbed dose using the IC method, and there are few variations in the DVH when
comparing the original and quadratically deformed structures. In prostate localization,
Wilcoxon test results showed a significant difference in all structures whether, or not,
control ROIs were used. The results for prostate were better for the mean, the standard
deviation and the maximum and minimum when the control ROIs were used.

As a conclusion, we can point out that this algorithm is useful for the planning of
adaptive radiation treatments using CBCT in patients with head and neck cancer,
although the uncertainty included by the algorithm should be considered when making a
clinical decision to adapt the treatment plan of the patient. For patients with prostate
cancer, the algorithm should be used with caution when control ROIs are not used.
Therefore, we recommend using this or another method of validation of the DIR to

quantify the uncertainties in each patient in which ART is to be applied.
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1. INTRODUCCION
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1.1 INTRODUCCION A LA RADIOTERAPIA

El céncer sigue siendo la mayor causa de muerte a nivel mundial, el nimero de
casos es de unos 12,7 millones al ano. En la altima década, los tratamientos contra el
cancer y la compresion de sus mecanismos de funcionamiento han experimentado un
progreso considerable, que, junto con los avances en la deteccion temprana y el
desarrollo de las diversas modalidades de tratamiento, han permitido que muchos
canceres se hayan convertido en curables.

La radioterapia se ha convertido en una especialidad médica reconocida,
especialmente en el area de la radioterapia oncologia, siendo una disciplina, donde un
equipo multidisciplinar de profesionales de la salud y de la ciencia trabajan juntos. La
radioterapia es una de las modalidades para el tratamiento del céncer, junto con la
cirugia y la quimioterapia De estas tres, la radioterapia es una modalidad altamente
rentable. Unicamente supone el 5% del coste total del tratamiento a pacientes con
cancer y, aproximadamente, el 50% de todos los pacientes con cancer recibira
radioterapia durante el curso de su enfermedad. Los rapidos avances en esta area estan
siendo impulsados por los avances en técnicas de imagen, sistemas de planificacion
computarizada, equipos de tratamiento y la mejor comprension de la radiobiologia.

La radiacion ionizante es un agente fisico que se utiliza para destruir las células
cancerosas, ya que deposita una dosis absorbida en las células de los tejidos que se
irradian. Esta energia depositada puede matar células cancerosas o causar cambios
genéticos que resultan en la muerte de estas células.

La radiacion de alta energia dafa el material genético (acido desoxirribonucleico,
ADN) de las células y, por lo tanto, bloquear su capacidad de dividir y proliferar.
Aunque la radiacion dafia tanto a las células normales como a las células cancerosas, la
meta de la radioterapia es maximizar la dosis absorbida en las células cancerosas,
mientras se minimiza la exposicion a las células normales.

Hay dos maneras de entregar la radiacion a la zona tumoral. La primera es la
radiacion externa, donde se irradia con particulas de alta energia (fotones, protones,
electrones o iones) la localizacion del tumor desde una fuente externa al paciente. Este
es el abordaje mas comun en el contexto clinico. La otra es la braquiterapia, donde la
radiacion ionizante se administra desde el interior del cuerpo por fuentes radiactivas,

selladas en catéteres o semillas, directamente al tumor. Esto se utiliza particularmente
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en el tratamiento de las neoplasias ginecologicas y de prostata, asi como en las
situaciones en las que esta indicado debido a que la dosis absorbida se deposita en zonas

muy cercanas a las semillas.

1.2 ETAPAS DEL PROCESO RADIOTERAPICO

Se trata de un procedimiento complejo que integra diferentes etapas:

1. Indicacion terapéutica e intencion del tratamiento.
Sistemas de inmovilizacion y simulacion.

Planificacion. Dosimetria.

A

Verificacion y puesta e inicio del tratamiento

1.2.1 Indicacion terapéutica.

Es el acto mas mas importante en la evolucion de la enfermedad de un paciente
oncologico. Si el planteamiento y la indicacion terapéutica inicial es erronea, sus
perspectivas de curacidon disminuyen considerablemente. El papel del oncoélogo
radioterapico es sentar la indicacion y el momento de realizar el tratamiento
radioterapico, asi como su solapamiento con el resto de las modalidades terapéuticas
oncoldgicas.

El manejo adecuado de la enfermedad tumoral es multidisciplinar, interviniendo
en la mayoria de los tratamientos diferentes especialistas en comité de tumores, que es
una plataforma de discusion y coordinacion de las acciones encaminadas a controlar la
patologia tumoral. En ellos participan todo tipo de facultativos especialistas (radidlogos,
anatomo-patdlogos, cirujanos, nefrologos, especialistas en Digestivo, neurdlogos, etc.)
entre los que estan los especialistas en Oncologia Radioterapica y Oncologia Médica.
En primer lugar, se elabora un protocolo de actuacion ante las distintas patologias
tumorales de obligada aplicacion y a criterio del comité tumoral se someten todos los
pacientes que padezcan esa patologia tumoral. Todo esto va encaminado a que no se
tomen decisiones terapéuticas unilaterales, donde un tinico especialista tome la decision

sobre el procedimiento a seguir por un paciente.
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El objetivo de la irradiacion debe ser la erradicacion completa del tumor con la
menor toxicidad posible. En el caso de no poder producir la curacion completa de la
enfermedad, su finalidad es intentar mejorar la calidad de vida del paciente oncologico.
La histologia del tumor, el tamafio y sus posibilidades de diseminacion son los que van
a definir el tipo de irradiacion y la dosis absorbida a administrar. Antes de planificar el
tratamiento con radioterapia es necesario realizar una evaluacion clinica del paciente. Su
situacion general y los tratamientos recibidos previamente, asi como sus

complicaciones, son factores importantes a la hora de establecer un plan de tratamiento.

1.2.2 Sistemas de inmovilizacion y simulacion.

A pesar de que la duracion de cada sesion de radioterapia es de pocos minutos, es
fundamental que el paciente mantenga la misma posicion durante la irradiacion y que
esta sea igual a la posicion de la simulacion. Para conseguirlo se utilizan colchones de
vacio, mascaras de material termoplastico, moldes de escayola o realizados con material
termoplastico. Con todo ello se asegura la correcta colocacion y la reproduccion exacta
del tratamiento cada dia. En la figura 1-1 se muestran diferentes inmovilizadores para

diferentes partes del cuerpo.
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FITUITARY BOARD

Breast board

Knee wedge

Figura 1-1. Inmovilizadores utilizado en radioterapia externa. Su mision es que el paciente se

encuentre en la posicion mas reproducible posible.

El paciente se posiciona en la mesa del tomografo computarizado (TAC), se le
inmoviliza y se le realiza la imagen tomografica. En la figura 1-2 se muestra como se
realiza el proceso de simulacion en el TAC. El paciente permanece en la mesa sin
moverse y el técnico de radioterapia adquiere la imagen tomografica con un TAC desde
la sala de control. Para reproducir el posicionamiento en el equipo de tratamiento, se
marcan unos tatuajes el dia de la simulacion y, a fin de tener un punto de referencia para
realizar la dosimetria, se colocan unos perdigones de tungsteno, que son visibles en la

imagen de tomografia computarizada (CT).
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Figura 1-2. Proceso de simulacion con un TAC. El técnico de radioterapia adquiere una

imagen tomogrdfica para que, posteriormente, el facultativo especialista en oncologia
radioterdapica contorné las estructuras de interés y el facultativo especialista en radiofisico

realicé la dosimetria, todo esto con ayuda de los técnicos de radioterapia y radiofisica.

Una vez obtenida la imagen tomografica, el médico, con ayuda del técnico de
imagen, contornea todos los 6rganos de interés, ya sean estructuras de 6rganos de riesgo
que queramos irradiar lo minimo posible, o el volumen blanco que queramos tratar. En
la figura 1-3 se muestra un corte axial de una imagen tomografica donde se ha

contorneado los volumenes a tratar y los 6rganos de riesgo a evitar.
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Figura 1-3. Corte axial de un paciente de cabeza y cuello, donde se han contorneado los

organos de interés y los volumenes a tratar.

1.2.3 Planificacion. Dosimetria.

A la hora de la realizacion de la dosimetria, el oncologo radioterapico, prescribe
la dosis absorbida por fraccion y la dosis total del tratamiento en funcion de las
caracteristicas del tumor y el paciente. También indica unos valores limites de dosis
absorbida para los 6rganos de riesgo, que no se deben superar. El dosimetrista, en
funcion del tamano del tumor, la profundidad, si existen heterogeneidades y de la dosis
por fraccion, selecciona una energia de tratamiento, en numero de haces, la angulacion
de esos haces y su tipo de conformacion. Este proceso se realiza utilizando potentes
equipos informaticos que manejan todas las imagenes y datos del paciente. En la figura
1-4 se muestra la pantalla del sistema de planificacion computarizada (TPS) de la casa

comercial RaySearch.
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Figura 1-4. Imagen del TPS de RayStation, donde se muestra un corte axial de la imagen
tomogrdfica de simulacion en la parte izquierda. En la parte derecha se muestra el histograma
dosis volumen de las estructuras de interés y debajo una tabla con las dosis para

determinados volumenes

En la definiciéon del volumen de tratamiento se siguen las indicaciones de la
ICRU donde se distinguen varios volumenes: (ICRU, 2010)

- GTV o volumen de tumor macroscopico, se determina por la palpacion o
técnicas de imagen, contiene el GTV primario y el ganglionar

- CTV o volumen de tumor clinico, contiene el GTV y la enfermedad subclinica

- PTV o volumen planificado de tratamiento, se crea a partir de los margenes que
deben afiadirse al CTV para compensar los movimientos del paciente, tumor y 6rganos
adyacentes, asi como las incertidumbres del posicionamiento. El GTV y el CTV estan
incluidos dentro de ¢l. La figura 1-5 muestra mediante un esquema la definicion de

estos volumenes:
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Irradiated Volume

Treated Volume

Planning Target Volume

(PTV)

Clinical Target Volume

(CTV)

Gross Tumor Volume
(GTV)

Figura 1-5. Esquema de los volumenes de tratamiento. Cada volumen debe incluir al anterior,

y todo estos deben ser irradiados. (ICRU, 2010)

Con la dosimetria se calcula la dosis absorbida que reciben el tumor y los 6érganos
de riesgo. Cuando el radiofisico hospitalario decide que la dosimetria es correcta y el
oncdlogo radioterdpico también la acepta, el tratamiento es remitido a la Unidad de
tratamiento para comenzar el mismo.

En muchos servicios se dispone actualmente de una red informatica interna que
permite que el envio de los datos entre los planificadores y las Unidades se realice de

forma automaética.

1.2.4 Verificacion y puesta e inicio del tratamiento

El primer dia de tratamiento estd presente el médico y, si fuera necesario, el
radiofisico, responsables del tratamiento, para comprobar todos los procedimientos.
Tanto ese dia como de forma periddica, y como minimo una vez por semana, se realizan
verificaciones radiograficas, por imagenes portales de los haces o por una imagen

tomografica de haz conico (CBCT).
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Los dias sucesivos de tratamiento son los técnicos de radioterapia los que se
encargan de reproducir el tratamiento bajo las condiciones prefijadas, tomar imagenes
de comprobacion y estar alerta ante los cambios de las técnicas prefijados en la

planificacion.

1.3 EVOLUCION DE LA RADIOTERAPIA

La radioterapia es un campo de la medicina donde la calidad de los tratamientos
ha mejorado enormemente con la evolucidon tecnologica. En pocas décadas los
tratamientos de radioterapia, tanto en externa como en braquiterapia, han pasado de
tratar volimenes muy sencillos a tratar geometrias muy complejas. Esta evolucion ha
sido posible gracias al desarrollo tecnoldgico, donde los equipos de tratamiento y los
TPSs han permitido introducir nuevas técnicas de tratamiento (IMRT, VMAT, Proton-
terapia, Alta tasa...). (Bortfeld, 2006; Bortfeld & Webb, 2009; Perez-Calatayud et al.,
2012; Smith, 2006)

En radioterapia externa la gran mayoria de tratamientos a escala mundial se
realizan con aceleradores lineales de electrones (LINACs). Los mayores avances, desde
la sustitucion de las maquinas de cobalto por LINACs, se han dado por la introduccion
de los colimadores multildamina (MLC), (LoSasso, Chui, & Ling, 1998) la radioterapia
guiada por la imagen (IGRT), (Cho, Johnson, & Griffin, 1995) los tratamientos de
fluencia modulada y, (Bortfeld, 2006) en los ultimos afios, la radioterapia adaptativa
(ART). (Di Yan, 2010) La figura 1-6 muestra un acelerador lineal de electrones de
ultima generacion, donde se incluyen un colimador multilamina para poder conformar
los campos de forma automatica y asi poder realizar tratamiento de fluencia modulada,
y una fuente emisora de rayos-X con su detector de digital de panel plano justo en
frente. Esto nos permite obtener una imagen tomografica para poder comprobar que el
paciente esta correctamente colocado y, a su vez, esta imagen, es la base de la ART. Por
ultimo, existe también un panel plano enfrentando al cabezal del acelerador, que nos

permite tomar imagenes planares de verificacion del posicionamiento.
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Haz de rayos-X para
imagen tomogréfica

Panel plano para

Panel planopara verificacionimagen
verificacion imagen 2D tomografica

pretratamiento - pretratamiento

Figura 1-6. Reproduccion de un acelerador lineal de electrones de ultima generacion, donde se
indican cada uno de los ultimos avances que han permitido mejorar la calidad de los

tratamientos radioterapicos.

Para la implementacion de estas técnicas ha sido necesario un gran desarrollo de
los LINAC y de los TPSs por parte de las compafias, que ha sido acompafiado por la
actualizacion y formacion de los profesionales sanitarios.

El radiofisico hospitalario es responsable de la parte técnica de la puesta en
marcha de los avances tecnologicos. Debe asegurar que la calidad y seguridad de los
tratamientos sea la mejor posible. Dentro de estas funciones esta la de validar todas las
nuevas técnicas de tratamiento y de realizar los controles de calidad periddicos.

La mejora de la calidad de los tratamientos en radioterapia tiene como ultimo fin
que las dosis absorbidas de tratamiento prescritas por el oncélogo radioterdpico se
conformen lo méximo posible al volumen a tratar. Esto permite, por un lado, disminuir
la dosis que reciben los 6rganos de riesgo y, por otro, que se pueda administrar una
mayor dosis al volumen blanco.

La introduccion de los LINACs permitid tratamientos con espectros energéticos
mas penetrantes que el del Co-60, por lo que la dosis absorbida que se depositaba desde
la entrada del haz en el paciente hasta el volumen blanco era menor. La sustitucion en
los LINACs de la conformacion de campos de cerrobend por el MLC, permiti6 utilizar
mayor cantidad de campos (y segmentos). Esto es debido a que, por un lado, cada

campo conformado por cerrobend tenia que ser fabricado manualmente en el taller y,

11
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por otro lado, a que los técnicos de radioterapia tenian que entrar en el acelerador cada
vez que se cambiaba de campo a colocar otro cerrobend para la siguiente conformacion.
Una mayor cantidad de campos y segmentos permitié6 una mayor conformacion de las
dosis absorbidas al volumen a tratar, incluso en geometrias muy complejas, donde el
volumen blanco y el 6rgano de riesgo crean una concavidad. Este aumento de campos y
segmentos fue el primer paso para la introduccion de las técnicas de modulacion de
fluencia modulada, que, aunque suele denominarse radioterapia de intensidad modulada
(IMRT), lo que varia es la fluencia de particulas que emite el cabezal de acelerador, no
la intensidad el haz. Dentro de las técnicas de fluencia modulada (IMRT) nacieron
comercialmente dos versiones, la SMLC o “Step and shoot”, y la DMLC o “Sliding
Windows”. En la primera, para una angulacion fija de brazo del equipo, el campo esta
formado por varias conformaciones de las laminas (segmentos) y el acelerador irradia
para cada conformacién determinada; a continuacidn, detiene la irradiacion hasta que el
MLC se coloca en la nueva conformacion y vuelve a irradiar. De ahi el nombre de paso
y disparo. En la segunda técnica, el acelerador irradia de forma continua mientras las
laminas del MLC se mueven. Estas técnicas necesitaron un desarrollo de los algoritmos
de optimizacion de los TPS, ya que, en el caso de la optimizacion inversa, el TPS nos
ofrece una solucidon de conformacién de segmentos y pesos de estos, a partir de los
objetivos y restricciones introducidas por el usuario. Conviene sefalar que en la
optimizacion inversa los primeros algoritmos no eran muy eficientes en la cantidad de
segmentos y de las unidades de monitor (MU), mientras que la optimizacion directa,
donde la dosimetria optimizaba los segmentos en funcion de la geometria de los
volimenes, era mas eficiente, se lograban menos segmentos con menos UM, lo que
permite tratamientos mas cortos y con menos radiacion secundaria para el paciente.

La ultima técnica de tratamiento implantada en la mayoria de centros ha sido la
arcoterapia modulada, VMAT. (Bortfeld & Webb, 2009) Esta técnica permite realizar
los tratamientos en un tiempo menor, ya que el gantry no deja de girar alrededor del
paciente mientras la tasa de irradiacion, la velocidad de rotacién del gantry y la
velocidad de traslacion de las ldminas varian para modular la fluencia. Que el tiempo de
tratamiento sea menor, disminuye posibles movimientos intra-fraccion, evita que
radiobioldgicamente los tratamientos sean menos efectivos por el tiempo de tratamiento

sea demasiado largo y permite tratar mas pacientes en el centro hospitalario
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En paralelo a las técnicas de fluencia modulada, donde se conseguia una gran
conformacion de la dosis absorbida al volumen blanco, se desarrolld la denominada
IGRT en tres dimensiones, donde previo al tratamiento del paciente, ya posicionado en
la mesa del acelerador, se le realiza un CBCT. Con esta imagen y la imagen CT de
planificacion se realiza un registro rigido, y como resultado obtenemos los
desplazamientos necesarios en la mesa de tratamiento para que el paciente se trate en la
posicion que se realizd la planificacion del tratamiento. De este modo se mejora la
exactitud del tratamiento, evitando irradiar innecesariamente los organos de riesgo y
asegurando que se trata correctamente el volumen blanco.

El tltimo avance en los tratamientos, que esta ain en vias de implantacion en los
centros, es la denominada radioterapia adaptativa. (McVicar, Popescu, & Heath, 2016)
Esta se basa en modificar, si es necesario, el plan de tratamiento en funcion de los
cambios anatomicos del paciente. Hasta ahora los parametros de irradiacion del paciente
no varian desde la primera hasta la ultima fraccion, pero durante el transcurso de
tratamiento (hasta 6 semanas) puede haber modificaciones del volumen tumoral, de
algin 6rgano de riesgo o el paciente puede haber adelgazado o engordado. Con la ART
estas modificaciones anatomicas se pueden tener en cuenta, adaptando el plan a las

nuevas geometrias. (Di Yan, 2010)

1.4 CONTROL DE CALIDAD EN RADIOTERAPIA

Una de las funciones mas importantes de un radiofisico hospitalario es implantar
un programa de garantia de calidad donde se incluyan controles de calidad periddicos y
asi asegurar que los tratamientos, en un campo tan delicado como la oncologia
radioterapica, cumplen los criterios de seguridad y calidad exigibles. En el real decreto
1566/1998, por el que se establecen los criterios de calidad en radioterapia, se
especifican unos controles de calidad minimos y unos valores a cumplir en el campo de
la radioterapia, aunque estos valores estan en parte obsoletos, por los avances
tecnologicos producidos. Las sociedades internacionales de fisica médica mas
importantes del mundo, American Association of Physicists in Medicine (AAPM) y la
European Society Radiation Oncology (ESTRO), junto con la Sociedad Espafiola de

Fisica Médica (SEFM), recomiendan una serie de controles a seguir por los servicios de
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Radiofisica. debe validar todas las nuevas técnicas de tratamiento y equipos antes de
utilizarlos en la clinica con pacientes, ademas de desarrollar los controles de calidad
periodicos.(Nath et al., 1994)

La validacion de los nuevos equipos y técnicas de tratamiento estd siendo una de
las tareas con mayor dificultad en estos Ultimos afios. El gran desarrollo tecnologico
permite crear tratamientos mas complejos y esto suele llevar asociando un aumento de
la dificultad de los métodos de validacion y de los controles de calidad de estos
tratamientos. Un claro ejemplo es la evolucion de los métodos de conformacion del haz
de tratamientos. Cuando se conformaban los campos con moldes de cerrobend, para
verificar que los tratamientos eran correctos, se comprobaban de forma diaria y mensual
los diferentes parametros del acelerador (dosis absorbida, rendimientos en profundidad,
perfiles de dosis, geométricos del acelerador...). Cuando se introdujeron los MLC se
tuvo que introducir, ademds de los controles previos, un control del posicionamiento de
las laminas. (Huq, Das, Steinberg, & Galvin, 2002) Después se implementaron los
tratamientos de IMRT; donde ademés habia que controlar, entre otras cosas, la posicion
de las ldminas de manera mucho maés exacta y que el LINAC funcionara correctamente
con pocas UM. (Low, Moran, Dempsey, Dong, & Oldham, 2011) Con la introduccion
de los tratamientos de arcoterapia modulada, VMAT, hay que afiadir el control de la
tasa de dosis, la velocidad del gantry y el movimiento de las ldminas (ademas de la
posicion). (Bedford & Warrington, 2009) En este ejemplo se muestra como no solo han
aumentado la cantidad de controles de calidad y validaciéon de nuevas tecnologias, sino
que estos controles son mucho mas complejos. Este aumento de la complejidad de los
controles es ampliable a los métodos de control de calidad de imagen en radioterapia,
asi como en la dosimetria fisica y en los TPS.

Especialmente compleja es la validacion de una de las ultimas técnicas
introducidas por los TPS, la ART, en la que no existe un método unico y fiable para
comprobar que los algoritmos de registro deformable de imagenes (DIR) utilizados en

ART funcionan correctamente.

1.5 VALIDACION DE LOS ALGORITMOS DE REGISTRO
DEFORMABLE DE IMAGEN.
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1.5.1 Introduccion

Los tratamientos de radioterapia convencional se basan en la realizacion de la
planificacion dosimétrica en un estudio de tomografia computarizada (CT). Este
tratamiento planificado se administra al paciente, sin modificacion, durante todas las
sesiones. Como consecuencia de esto, las variaciones de los volimenes a tratar, o del
propio paciente, no se tienen en cuenta dosimétricamente. A fin de garantizar la
irradiacion del tumor durante todas las sesiones, el volumen clinico de tratamiento
(CTV) se expande teniendo en cuenta las incertidumbres tanto de posicionamiento
como de maquina expandiendo este CTV al llamado volumen de tratamiento
planificado (PTV) segtin el ICRU 83. (ICRU, 2010)

Para asegurar que la colocacioén del paciente en el momento del tratamiento es
correcta, la técnica mas utilizada en la actualidad es la IGRT de haz conico. Esta se basa
en la adquisicion, previa al tratamiento, de una imagen de CBCT. (Ghilezan et al., 2004)
Esta imagen tomografia se registra rigidamente para compararla con la imagen utilizada
para calcular la dosimetria. Como resultado del registro rigido, se obtienen unos
desplazamientos, que se aplican sobre la mesa de tratamiento del paciente y asi,
asegurarnos de que vamos a tratar la zona deseada del paciente.

La IGRT es una técnica que nos ayuda a colocar al paciente previamente al
tratamiento de manera muy precisa, pero no tiene en cuenta si los volimenes a tratar
han variado desde que se le realiz6 la imagen del TC de simulacion, donde se realiza la
dosimetria, hasta el ultimo dia del tratamiento. Mediante el uso del DIR y ART se
pueden evaluar las modificaciones en los volimenes a tratar y modificar nuestro
tratamiento para que se cumplan los criterios de calidad de la dosimetria inicial.

Existen estudios donde se muestra clinicamente que existen variaciones
dosimétricas debidas a los cambios anatdmicos que no pueden ser corregidas
unicamente con la IGRT y para los cuales se deberia utilizar la ART. (Mayyas et al.,

2014; Wen et al., 2012)

1.5.2 Registro deformable de imagenes

La ART se basa en la utilizacién de los algoritmos de DIR. Estos algoritmos

relacionan dos imagenes mediante un campo de deformacion vectorial (DVF), donde
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cada voxel de una imagen se relaciona con el voxel de la otra imagen mediante un
vector de deformacion. A diferencia del registro rigido de imagenes, donde la rejilla de
la imagen se mantiene constante y Unicamente se producen rotaciones y translaciones,
en el DIR la rejilla de voxels se puede deformar. Pudiendo estos voxels desplazarse, y
cambiar de forma y tamafo.

En este estudio se va a trabajar con un tipo de algoritmo donde una de las
imagenes se deforma para coincidir con la otra imagen. A la imagen a deformar la
denominaremos blanco y a la imagen que no se deforma, la denominaremos referencia.
Existen otro tipo de algoritmos donde las dos iméagenes se deforman para crear una
imagen intermedia, pero lo mas comun es que Unicamente se deforme una de las dos
imagenes. (C. Yan, Zhong, Murphy, Weiss, & Siebers, 2010)

En la Figura 1-7 se muestran los vectores de deformacidon que relacionan una
imagen de CT, con otra imagen de CBCT, para un tratamiento de cancer de cabeza y
cuello. Se ha ampliado el tamano de los vectores para que se puedan visualizar

correctamente.

Figura 1-7. Imagen transversal rotada de los vectores de deformacion de un paciente con
cancer de cabeza y cuello. La imagen de referencia es un TC y la imagen blanco un CBCT. A

mayor tamarno del vector mayor es la deformacion de una imagen para coincidir con la otra.

La Figura 1-8 muestra una forma alternativa de visualizar la deformacion entre

imagenes. En este caso se observa cuanto se ha tenido que deformar la rejilla de
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deformacion para que la imagen blanco coincida con la imagen de referencia. La escala
de colores de la rejilla tiene un rango muy pequefio, para sobresaltar las areas que han
sufrido una deformacion. Las zonas rojas muestran deformaciones del orden de
milimetros. En la parte inferior y superior de la imagen suele haber variaciones del
campo de deformacién mayores debido a que el tamafio de campo del CBCT es menor
que el del TC. Esto causa que el algoritmo no encuentre las mismas areas para
relacionarlas, produciendo una deformacion irreal. Esto no suele ser un inconveniente
ya que en radioterapia se deja un margen suficiente a las zonas de interés para que se
puedan calcular la dosis con el medio dispersor suficiente y las deformaciones son
locales, por lo que no afectarian al resto de la imagen. También puede haber
deformaciones en las partes 0seas del paciente debido a un registro rigido que no ha

sido perfecto, por no tener una colocacidon exactamente igual en las dos imagenes.

Figura 1-8. En la imagen se muestra el corte sagital del TC de referencia y la rejilla de
deformacion de un paciente de cancer de cabeza y cuello. La imagen en gris de fondo es la
imagen de TC de referencia y la malla de colores es la rejilla de deformacion. La escala de
colores identifica cuanto se ha tenido que deformar la imagen blanco, o lo que es lo mismo, el

CBCT, para coincidir con la de referencia, el TC.

Mediante la relacion que establece el DIR podemos exportar los contornos y dosis
absorbida de una imagen a otra. Proyectar los contornos, o también denominadas
regiones de interés (ROIs), de una imagen a otra permite a los técnicos de imagen y a
los oncologos radioterapicos, ahorrar una gran cantidad de tiempo. El responsable de

contornear la imagen del paciente es el oncologo radioterdpico, pero en algunos centros
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existe la figura del técnico de imagen, que es un técnico especialista en radioterapia, que
ayuda en la labor de contorneo al médico.

Cuando se proyectan las estructuras hay que revisar los contornos y sin no
estuvieran correctamente definidos habria que modificarlos, pero no habria que
contornear de nuevo todas las estructuras, que en el caso de los pacientes con cancer de
cabeza y cuellos pueden llegar a ser méas de 30 ROIs, lo que agiliza enormemente la
labor de contoneo. Las casas comerciales ofrecen la posibilidad de utilizar atlas de
estructuras para contornear automaticamente estas estructuras en determinadas regiones
anatomicas, algunos de estos atlas estdn basados en DIR. El objetivo de los atlas es
ayudar a contornear los 6rganos de riesgo, e incluso los volumenes a tratar. Algunos
TPS tienen, para cada region del cuerpo humano, unas estructuras predefinidas, en el
caso de la pelvis masculina, seria la prostata, vejiga, recto y cabezas femorales. Estas
estructuras se pueden proyectar a el TC de planificacion y se adapta especificamente al
paciente para no tener que contornear estos 6rganos. En el proceso de adaptacion desde
la plantilla de 6rganos a nuestro TC particular, algunas casas comerciales utilizan el
registro deformable de imagenes.

Al igual que se proyectan las estructuras utilizando los vectores de deformacion,
también podemos proyectar las dosis absorbidas. Esta es la base de la ART, ya que para
tomar la decision de adaptar un plan debemos conocer la dosis acumulada, que es la
dosis proyectada desde diferentes imagenes hasta la imagen de referencia. El
procedimiento para comprar la dosis acumulada en nuestro TC de referencia para poder
compararla con la dosis planificada en nuestro mismo TC de referencia, a partir de
imagenes de CBCT seria el siguiente:

Al igual que se proyectan las estructuras utilizando los vectores de deformacion,
también podemos proyectar las dosis absorbidas. Esta es la base de la ART, ya que para
tomar la decision de adaptar un plan debemos conocer la dosis acumulada, que es la
dosis proyectada desde diferentes imagenes hasta la imagen de referencia. El
procedimiento para comprar la dosis acumulada en nuestro TC de referencia para poder
compararla con la dosis planificada en nuestro mismo TC de referencia, a partir de

imagenes de CBCT seria el siguiente:

1.- Calcular la dosis absorbida en la imagen de CBCT del dia de tratamiento.
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2.- Realizar un DIR entre la imagen de CBCT (imagen blanco) nuestro CT
(imagen de referencia).

3.- Proyectar la dosis calculada en cada CBCT a nuestro CT mediante el DVF,
obtenido con el registro deformable.

4.- Comparar la dosis planificada con la acumulada, que es la suma de las dosis

proyectadas desde CBCT.

El mayor problema para implementar clinicamente la ART, junto al aumento de la
carga de trabajo para los servicios de Radioterapia y Radiofisica, es que no existe un
método estandar para determinar la incertidumbre que introduce el DIR cuando
relaciona las dos imagenes. O expresado de otra forma, cuando el algoritmo de DIR no
relaciona correctamente las mismas zonas en las dos imagenes con el vector de
deformacion de campo, obtendremos como resultado una incorrecta proyeccion de
contornos y de dosis absorbida de una imagen a otra.

La Figura 1-9 muestra como, una incorrecta relacion entre las imagenes resulta en
una proyeccion de estructuras donde la estructura proyectada no coincide con el 6rgano.
Las nuevas estructuras del recto han sido proyectadas desde nueves CBCTs al CT. En
los nueve CBCTs y en el CT esté el recto correctamente contorneado, por lo que, si el
DIR ha relacionado correctamente las imagenes, al proyectar el contorno de cada uno de
los 9 CBCTs al CT, estos deberian coincidir exactamente. En la imagen se muestra que
los rectos no coinciden, lo que indica que el algoritmo de DIR puede introducir grandes

incertidumbres en el contorneo o la proyeccion de dosis absorbida.
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Figura 1-9. Proyeccion del contorno del recto de nueve CBCT al CT, donde los CBCT son la
imagen blanco y el TC es la imagen de referencia. Los contornos de los diferentes CBCTSs no

coinciden con el recto debido a una mala relacion entre voxels del DIR..

Si el algoritmo de DIR mapea incorrectamente los contornos, el médico o el
técnico Unicamente tiene que corregirlas para que no tenga influencia en la clinica, pero
si se proyecta incorrectamente la dosis, no hay una metodologia sencilla para
discriminar si la diferencia en dosis absorbida se debe a un error del DIR o a que el
paciente ha cambiado anatdmicamente. Como consecuencia de esta dificultad, la
proyecciéon de la dosis absorbida es mucho mas critica, ya que una incorrecta
proyeccion puede llevarnos a tomar la decision de adaptar un plan que realmente es
correcto, o puede llevarnos a la decision de no adaptar un plan cuando habria que
modificar. Por este motivo es esencial validar correctamente los algoritmos de registro
deformable antes de utilizarlos en la préctica clinica, pues de lo contrario podriamos

tratar de forma incorrecta al paciente.

1.5.3 Métodos de validacion del DIR

Existen diferentes métodos para validar los algoritmos DIR:

(a) la utilizacién de marcas, puntos de referencia y/o contornos de las dos

imagenes de adquisicion TC o CBCT, (Brock, Sharpe, Dawson, Kim, & Jaffray, 2005;
Rafael Garcia-Molla et al., 2015; Hoffmann et al., 2014; Hou, Guerrero, Chen, &
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D’Souza, 2011; A. Mencarelli et al., 2012; Angelo Mencarelli et al., 2014; Pukala et al.,
2013, 2016; Robertson, Weiss, & Hugo, 2013; Sarrut, Boldea, Miguet, & Ginestet,
2006; Thor et al., 2014; Wang, Dong, Lii, et al., 2005; Wognum, Heethuis, Rosario,
Hoogeman, & Bel, 2014) ,

(b) maniquis fisicos y maniquis deformables y, (Kashani, Hub, Kessler, & Balter,
2007; Kirby, Chuang, Ueda, & Pouliot, 2012; Moteabbed et al., 2014; Yeo et al., 2013;
Yeo, Taylor, Dunn, et al., 2012; Yeo, Taylor, Supple, et al., 2012)

(c) aplicaciones de software especificas (Hub, Thieke, Kessler, & Karger, 2012;
Murphy, Salguero, Siebers, Staub, & Vaman, 2012; Nie, Chuang, Kirby, Braunstein, &
Pouliot, 2013; Niu et al., 2012; Saleh-Sayah, Weiss, Salguero, & Siebers, 2011;
Varadhan et al., 2013; Wang, Dong, O’Daniel, et al., 2005; Yang, Li, Low, Deasy, &
Naga, 2008; Zhong, Kim, & Chetty, 2010; Zhong & Siebers, 2009)

El método de utilizaciéon de puntos de referencia o contornos se basa en que, si
dos imagenes estan perfectamente relacionadas mediante los vectores de deformacion
del campo, al mapear un contorno, o un punto, de una imagen a otra, este debe coincidir
perfectamente en la misma 4rea de la otra imagen. La metodologia para la utilizacion de
puntos de interés (POIs) seria la siguiente: Colocamos un punto en la imagen A en una
zona determinada, en la imagen B colocamos otro punto en la misma zona. Si proyecto
el punto desde la imagen A hasta la imagen B, este punto debe coincidir en el espacio.
Esto se cumple si la imagen A y la B estan perfectamente relacionadas con los vectores
de campo y se han colocado perfectamente los puntos. Con las distancias entre los dos
puntos podemos determinar la incertidumbre del algoritmo de DIR. En la figura 1-10 se
muestra un resumen esquematico el proceso de seleccion con un paciente de cabeza y

cuello.

Figura 1-10. Proceso para determinar con puntos la incertidumbre de algoritmo de registro
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deformable. El orden cronologico va de izquierda a derecha. En la imagen del TC de
planificacion (imagen de referencia, en la izquierda) se coloca un POI en un punto
anatomicamente reconocible. Seguidamente se coloca en la misma drea otro punto en nuestra
imagen de CBCT (imagen blanco, en el medio). Después de realizar un DIR entre las dos
imagenes se proyecta mediante el DVF, el punto desde el CBCT al CT. Con la distancia entre

los dos POIs se puede determinar en distancias la incertidumbre del DIR.

En el caso de los contornos, la metodologia seria similar, con la diferencia que
aqui se contornearia la estructura en las dos imagenes. Al proyectar la estructura, estas
deberian solapar. Como resultado podemos determinar la incertidumbre del DIR con
indices de similitud y/o de solapamiento. También se pueden utilizar imagenes de
paciente y animales, donde se les haya introducido marcadores, para al igual que en los
POlIs, determinar la incertidumbre del algoritmo mediante la distancia entre marcadores.

Los maniquis se pueden separar en dos grupos, los dosimétricos y los que estan
basados en marcas. Todos ellos son maniquis deformables, ya que lo que interesa es
determinar la incertidumbre que introduce el algoritmo de DIR cuando relaciona el
maniqui deformado y sin deformar. En los dosimétricos, como por ejemplo los de tipo
gel, se irradia y se toma una imagen del TC del maniqui sin deformar y se determina la
dosis absorbida, luego se realiza la misma operacion, pero deformado. Con este método
podemos conocer cual es la dosis absorbida deformada real y la dosis deformada
calculada por el algoritmo. En el caso de los maniquis con marcas, el proceso es similar,
se hace una imagen de TC con el maniqui deformado y otra imagen sin deformar. Cémo
el maniqui tiene unas marcas internas que podemos identificar, podemos determinar en

distancias la incertidumbre del DIR.
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Figura 1-11. 4 la izquierda imagen de un maniqui de prostata para determinar en distancias la
incertidumbre del algoritmo de DIR. A la derecha un maniqui fisico, de gel que nos permite
determinar la incertidumbre en dosis absorbida. (Kirby et al., 2012; Yeo, Taylor, Dunn, et al.,
2012)

Las aplicaciones especificas de software se basan en tratar una imagen de un
maniqui, o de un paciente, e introducirle una deformacion conocida. Asi, podemos
comparar la deformacion que nos ofrece nuestro algoritmo con la deformacion real
conocida.

Todos los métodos tienen limitaciones especificas. Por ejemplo, el software
especifico no tiene en cuenta la adquisicion de imagenes y debido a que realizan unas
deformaciones artificiales, estas pueden no ser como las que se producen en los
organos. Respecto a los maniquis, la mayoria de hospitales no tienen acceso a ellos y, al
igual que ocurre en el software, es muy complicado reproducir las deformaciones (y los
tejidos) que se producen en los 6rganos humanos, en los maniquis fisicos. El problema
cuando se utilizan contornos o POIs es que la seleccion de puntos, o la creacion de
estructuras, tienen una incertidumbre. Ademas, se estudian unos pocos voxels y es muy
dificil valorar las zonas de poco contraste, ya que no es trivial contornear o colocar
puntos en estas zonas, independientemente del tipo de imagen. (Yeo et al., 2013) Una
de las limitaciones generales de estos métodos es que todos ellos, a excepcion de los
maniquis deformables dosimétricos, suelen ofrecer los resultados en términos de
distancias o indices, mientras que la cantidad de mayor interés en la radioterapia es

dosis absorbida.
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Una de las mayores limitaciones en los tratamientos radioterapia en la actualidad
es que no se tiene en cuenta las posibles variaciones de los 6rganos internos, del tumor o
del peso del paciente. Esto es debido, a que el procedimiento mas comun en los
tratamientos de radioterapia es utilizar inica imagen inicial (TC de planificacion) para
realizar la dosimetria del paciente. El tratamiento planificado no varia a lo largo de los
dias que dura el tratamiento, por lo que, si el paciente ha variado su volumen, o bien, los
organos de riesgo se han modificado o el tumor ha variado su volumen, no se modifica
el tratamiento para tener en cuenta estas variaciones. (D Yan, Vicini, Wong, &
Martinez, 1997) Estas variaciones se tienen en cuenta de forma indirecta al delimitar los
volimenes a tratar mediante la expansion del CTV a PTV, y ampliando los 6rganos de
riesgo criticos. Las expansiones nos aseguran que vamos a tratar el volumen blanco y
que no vamos a sobrepasar la dosis del 6rgano de riesgo, aun con las incertidumbres
propias del tratamiento (colocacion del paciente, calculo de la dosis...). La
incertidumbre en la colocacion ha disminuido enormemente desde la utilizacion de la
IGRT de CBCT. (van Kranen, van Beek, Rasch, van Herk, & Sonke, 2009) Esta técnica
permite realizar una imagen tomografica al paciente en la mesa de tratamiento previo a
la irradiacion, seguidamente esta imagen se registra rigidamente con la imagen de
planificacion. Como resultado se obtienen los desplazamientos necesarios para que la
posicion del paciente reproduzca la posicion en la que se realizo el TC de planificacion
y por tanto la dosimetria. Esta técnica que se desarrolld hace unos 15 afios, ha sido una
gran evolucion respecto a la verificacion del paciente con imagen en dos dimensiones.
Sobre todo, para los tratamientos donde el volumen a tratar estd muy proximo a un
organo de riesgo critico.

El uso de IGRT en tres dimensiones, no elimina el problema de que hay ciertos
organos con alta deformacion, como el recto, vejiga e intestinos, a los que no se les
aplica expansion, que pueden recibir dosis significativamente diferentes en cada dia de
tratamiento. (Nuver, Hoogeman, Remeijer, van Herk, & Lebesque, 2007) También hay
organo, como las pardtidas, que pueden recibir una dosis mayor con la pérdida de peso
del paciente. (Hunter et al., 2013) La tinica forma de tener en cuenta estas variaciones es

mediante la ART. Esta se basa en ir modificando el plan, cuando sea necesario, en
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funcién de las variaciones del paciente y asi asegurar que el tumor esta siempre siendo
tratado y que los o6rganos no reciben una dosis absorbida mayor de la prescrita.

El procedimiento mas eficiente y preciso para realizar ART con acumulacion de
dosis absorbida es mediante la utilizacion de los algoritmos de DIR. Estos algoritmos
permiten relacionar mediante un campo vectorial de deformacion dos imagenes y asi
poder proyectar la dosis absorbida de una imagen a otra. Proyectar la dosis absorbida
que ha recibido el paciente en la imagen de CBCT previa a tratamiento, nos permite
conocer que dosis ha recibido realmente el paciente ese dia. Sumando la dosis cada dia
podemos valorar cuanto ha variado respecto a nuestra dosimetria inicial, y asi poder
tomar la decision de adaptar el plan.

La introduccion de una nueva técnica, como los tratamientos de fluencia
modulada, la IGRT de CBCT, o la radiocirugia, suele venir acompafiada de un aumento
de la carga de trabajo, en parte por la necesidad de la introduccion de controles de
calidad que nos aseguren que la técnica esta siendo realizada correctamente. En la ART
la mayor dificultad, ademas del aumento del trabajo para los servicios de Radioterapia y
Radiofisica, es la gran dificultad que supone realizar un control de calidad a los
algoritmos de DIR. (R. Garcia-Moll4 et al., 2015) A la hora de relacionar dos imagenes
es complejo determinar si las imagenes estan bien relacionadas. En el caso de utilizar
los vectores de deformacion para proyectar la dosis de una imagen a otra, si los vectores
estan relacionando dos areas incorrectamente, estaremos observando que las dosis
absorbidas incorrectas. Lo que podria llevar a tomar la decision de adaptar un plan de
tratamiento, que realmente estd correcto. Es por esta razon que es de vital importancia
realizar un control de calidad riguroso a nuestro algoritmo de registro deformable.

El TPS RayStation incluye un algoritmo de DIR para poder realizar ART, por lo
que, para poder utilizar con seguridad clinicamente este algoritmo, deben realizarse los

controles de calidad necesarios.

2.2 HIPOTESIS

Para la validacion y control de calidad de los algoritmos de DIR se han utilizado
diferentes métodos: Puntos, contornos, maniquis fisicos y virtuales, y softwares
especializados. Siguiendo el método de puntos, se puede determinar, por primera vez,

cual es la incertidumbre del algoritmo hibrido del TPS RayStation para pacientes de
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cabeza y cuello. Ademas, utilizando la métrica de consistencia inversa, podemos estimar
cual es en termino de dosis absorbida la incertidumbre del DIR.

En el caso de los pacientes de cancer de prdstata, también por primera vez,
utilizando la diferencia en dosis absorbidas entre dos estructuras, la deformada y la de
referencia, se puede estimar en dosis absorbida la incertidumbre del DIR.

Por ultimo, creemos que podemos también estimar la incertidumbre que introduce
el algoritmo en el caso de utilizar dosis acumulada proveniente de varias imagenes,

mediante un software propio.

2.3 OBJETIVOS

Objetivo principal:
Determinar mediante métodos cuantitativos la incertidumbre que introduce el
algoritmo de DIR al relacionar iméagenes para pacientes de cancer de cabeza y cuello y

cancer de prostata. Los resultados se obtendran en distancias y en dosis absorbidas.

Objetivos secundarios:

1.- Comparar la incertidumbre que introduce el algoritmo de registro deformable
cuando se utilizan ROIs de control para guiar al algoritmo o cuando estas no se utilizan.

2.- Desarrollar un método que permita, no solo determinar la incertidumbre del
algoritmo, si no, también determinar la incertidumbre cuando se utilizan varias
imagenes para acumular dosis absorbidas.

3.- Valorar como influye para cada érgano de riesgo la incertidumbre del DIR.

4.- Estimar cuanto influye en el calculo de la dosis absorbida, la asignacion

automatica de la tabla CT-ED que realiza el TPS.
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3. MATERIALES Y METODOS
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3.1 ALGORITMO DE REGISTRO DEFORMABLE DE IMAGENES

En el area de la radioterapia existen diversos tipos de softwares que permiten
realizar el registro deformable de imagenes, cada uno de ellos tiene un algoritmo propio.
El TPS RayStation tiene dos algoritmos de DIR diferentes.

El primero es el hibrido, basado en una formula matematica en la que el registro
es un problema de optimizacion no lineal. De forma parecida a la optimizacion iterativa
de tratamientos de fluencia modulada de optimizacion inversa, donde se pretende
obtener la mejor solucidon a una funcion. En este algoritmo de DIR, existe una funcion
objetivo, de la que Se quiere obtener la mejor solucion posible mediante un proceso
iterativo. Esta funcion objetivo se compone de cuatro términos: 1) mantener la similitud
de la imagen; 2) mantener la rejilla de la imagen “suave” e invertible; 3) mantener una
deformacion anatomicamente razonable cuando las estructuras estan presentes; y 4) un
término de penalizacion cuando se utilizan estructuras para guiar al algoritmo (ROIs de
control). (Weistrand & Svensson, 2014) El primer término controla la similitud entre las
imagenes mediante un coeficiente de correlacion, con el segundo término se busca
obtener un DVF suave e invertible. Para evitar la generacion de elementos invertidos, el
algoritmo implementa una estrategia en la que reinicia el proceso y varia el segundo
término de la funcioén objetivo hasta que sea necesario. Después de la convergencia del
algoritmo de optimizacion, se calcula el determinante de la matriz jacobiana, si se
detectan valores negativos, este segundo término se aumenta y se vuelve a iniciar el
proceso. Con un campo de deformacion invertible se evitan que se produzcan nudos en
las estructuras. El tercer término es el que se encarga de que las deformaciones sean
razonables y asi evitar que, aunque el DVF sea suave e invertible, no se deformen
estructuras de una manera ilégica. El altimo término se utiliza para guiar al algoritmo.
Para utilizar este término, las estructuras deben estar contorneadas en las dos imagenes
que se quieren registrar deformablemente. El algoritmo obliga a que los vectores de
deformacion relacionen esas dos ROIs de control. Hay que sefalar que, aunque la
condicion de que el campo vectorial sea invertible estd asegurada con el algoritmo
hibrido de RayStation (término 2 de la funcién objetivo), ello no significa que se
cumpla la propiedad de consistencia inversa (IC).

El segundo algoritmo es el registro deformable biomecanico, que calcula el DVF

resolviendo un problema de elasticidad lineal con el método de elementos finitos. Este
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algoritmo no utiliza los nimeros Hounsfield de la imagen. Este segundo algoritmo
(biomecanico) necesita para funcionar que se contornen obligatoriamente las ROIs en
las dos imagenes; Por este motivo, el estudio se va a centrar en el registro deformable
hibrido, ya que en el uso clinico es mas rapido y eficiente.

En el caso de los pacientes de cancer de cabeza y cuello, donde las estructuras
tienen una menor variacion inter-fraccion y existen una gran cantidad de estructuras de
interés, se validard el algoritmo hibrido DIR sin ROIs de control, ya que nuestro
objetivo es validar el uso de la radioterapia adaptativa utilizando CBCT de la manera
mas eficiente. Para la localizacion de prostata, debido a los cambios anatdmicos que se
producen en los o6rganos de interés, se estudiara el uso del registro hibrido con y sin

ROIs de control.

3.2 PACIENTES

3.2.1 Cabezay cuello

Para el estudio de cabeza y cuello se seleccionaron cinco pacientes. Dado que
cada paciente tiene varias imagenes de CBCT, se consider6 que cinco era un numero
mas que suficiente para validar el mismo algoritmo en condiciones similares de trabajo.
Estos pacientes se trataron con IMRT “step and shoot” con “boost” integrado, donde
cada uno de los volumenes a tratar con una dosis absorbida por fraccion diferente,
variando entre 1.8 Gy/sesion y 2.1 Gy/sesion y desde 54 Gy a 70 Gy de dosis absorbida
total administrada. La unidad de tratamiento fue un acelerador lineal de electrones,
Elekta Synergy™ (Crawley, Reino Unido) con un sistema de obtencidon de imagenes de
kV-CBCT denominado comercialmente XVI (version 4.2.1). Para cada paciente se
utilizaron una imagen de CT de planificacion (pCT) y tres imagenes CBCT para validar
el DIR. Las imagenes CBCT se tomaron de la primera, la mitad y la tltima semana de
tratamiento para tener en cuenta la influencia de posibles cambios anatémicos en los
pacientes sobre la exactitud del DIR. Las iméagenes de pCT se adquirieron con un
escaner Siemens SOMATOM Sensation 16 (Siemens AG, Erlangen, Alemania), con un

grosor de corte de 3 mm y un tamafio de pixel de 1 mm, que son los valores utilizados
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en pacientes clinicamente. Las imagenes de CBCT se adquirieron utilizando el citado

XVI CBCT con un espesor de corte y tamafio de pixel de I mm.

3.2.2 Prostata

Para el estudio del cancer de prdstata se seleccionaron prospectivamente veinte
pacientes, para cada uno se planificaron 15 sesiones de VMAT hipofraccionado, con
dosis absorbida totales de 57.3 Gy a la préstata y 45 Gy a las vesiculas seminales. El
nimero de pacientes es superior al necesario para obtener datos significativos, pero
dado que se realiz6 un estudio clinico de ART en el mismo centro, se utilizaron gran
parte de estos pacientes para la validacion del DIR. El posicionamiento de los pacientes
de cancer prostata también se realizé con el XVI, aunque el protocolo de adquisicion de
la imagen es diferente, ya que en el tubo de rayos X del CBCT se utiliza un kilovoltaje,
filtros y colimadores diferentes. Se seleccionaron nueve CBCTs no consecutivos, tres
por semana de tratamiento y un pCTs por paciente para validar el algoritmo de DIR. En
total, en el estudio de prostata, se utilizaron 20 pCTs, 180 CBCTs y 540 estructuras. El
espesor de corte del pCT fue 3 mm y un tamafio de pixel de 1 mm y para las imagenes
de CBCT el espesor de corte y tamaio de pixel fue de 1 mm.

Los margenes de CTV a PTV para la prostata y las vesiculas seminales fueron 1
cm superior y 0.5 cm inferior, 0.5 cm posterior y 0.8 cm anterior y 0.8 cm derecha e
izquierda segun el protocolo del departamento para este tratamiento.

Algunas areas de los pacientes se quedaban fuera del campo de vision (FOV) de
CBCT, ya que el didmetro en el plano axial es de 41 cm. En estos casos (siete de los
veinte pacientes), se realiza un registro rigido entre el pCT y el CBCT, y se copia la
estructura del contorno externo del paciente (piel del paciente) del pCT al CBCT.
Posteriormente, se realiza una interseccion entre el contorno externo copiado y el
contorno externo del paciente. Esta zona, fuera del FOV, se agrega como parte del
paciente. Para ello, se selecciona esta area en el TPS como soporte y se sobrescribe la
densidad como "agua". Puede que el contorno externo del CBCT y del pCT no
coincidan exactamente (por ejemplo, por una pérdida de peso del paciente), por lo que
la zona agregada al CBCT, para evitar la falta de dispersion, puede no ser exactamente
igual a la zona que se queda fuera debido al FOV. Pero la variacion entre el contorno

externo del paciente en el pCT y en el CBCT siempre serd mucho menor que si no
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agregaramos el area del paciente que se queda fuera del tamafio de campo. Este
método, que es muy sencillo, siempre ofrecerd un célculo de la dosis absorbida mas
exacto que sin agregar la zona cortada del paciente por el tamafio del FOV. La Figura 3-
1 muestra el resultado de aplicar este método en un paciente. A pesar de que la
dosimetria en CBCT tiene algunas limitaciones, consideramos que es la manera mas
eficiente para implementar la ART, ya que con la misma imagen del dia podemos
observar las diferencias entre lo administrado y lo calculado y a su vez poder proponer

una dosimetria nueva calculada en el CBCT.

Figura 3-1. Corte axial de CBCT, donde en la parte posterior derecha del paciente se ha

agregado la zona del paciente que se ha quedado fuera debido al limitado campo de vision

del CBCT.

Todos los pacientes siguieron el protocolo de IGRT del departamento para el
llenado vesical y el vaciado del recto para ayudar a asegurar la reproducibilidad de las
estructuras de interés. Para mantener la reproducibilidad del recto en la medida de lo
posible, los pacientes deben seguir una dieta baja en residuos y usar laxantes. Para
reproducir en el tratamiento en el acelerador las condiciones de llenado de la vejiga en
la realizacion del pCT, el volumen de ingesta de agua después del vaciado de la vejiga y
el periodo de tiempo entre la ingesta de agua y el tratamiento debe ser el mismo cada

VCZ.
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3.3 FLUJO DE TRABAJO EN ART

La Figura 3-2 muestra el diagrama del flujo de trabajado para visualizar la dosis
absorbida acumulada en la imagen de referencia (pCT). La diferencia entre la dosis
absorbida planificada y la dosis absorbida acumulada, visualizadas en la imagen de
referencia (pCT) nos permite poder tomar la decision de adaptar el plan.

La dosis absorbida acumulada en el pCT es la suma de las dosis absorbidas
calculadas en cada uno de los CBCTs y trasladadas al pCT mediante el DVF. El célculo
de la dosis absorbida calculada en el pCT (dosis absorbida planificada) y los CBCTs
(dosis absorbida administrada) se realiza mediante el algoritmo de calculo collapse
cone. Este, es uno de los algoritmos mas comunes en radioterapia externa, ya que se
obtiene una dosis absorbida calculada con una buena exactitud y con un tiempo de

calculo muy rapido.

Tabla CT-ED

22 Registro hibrido con ROIs de control

Compararar dosis absorbida planificada 'y
administrada

Adaptar, si fuera necesario

Figura 3-2. Flujo de trabajo para adaptar un plan de tratamiento en funcion de la diferencia

entre la dosis absorbida planificada y acumulada en el pCT de referencia.

Para calcular la dosis absorbida en los CBCTs, el primer paso es obtener la tabla

que relaciona los nimeros Hounsfield de la tomografia computarizada con la densidad

34




Validacion registro deformable Rafael Garcia Molla

electronica. CT-ED, del tejido del paciente. Una vez tenemos la tabla de nuestro
paciente, el TPS necesita el contorno externo de paciente, para conocer donde se tiene
que calcular la dosis absorbida. En el modulo de contorneo el planificador es capaz de
detectar automaticamente la piel de paciente y con un Unico paso se crea el contorno
externo en todos los cortes. Este paso es necesario para todas las imagenes, tanto los
pCT como los CBCTs.

Para poder trasladar la dosis absorbida de los CBCTs al pCT vy, si fuera necesario,
los contornos en sentido opuesto, necesitamos el DVF que relacione los voxels de
nuestras imagenes, para ello debemos realizar previamente un registro rigido.

En las siguientes secciones se iran detallando como se realizan estos procesos.

3.3.1 Tabla CT-ED

En equipos de tomografia computarizada estdndar, con un haz tipo abanico, la
tabla CT-ED se obtiene a partir de la toma de imagenes de un maniqui, que las casas
comerciales tienen disponibles, con diferentes materiales cuyas densidades masicas y
electronicas vienen certificadas. De esta forma, podemos relacionar el numero
Hounsfield con la densidad del material. Introduciendo esta tabla en el TPS, estamos
incorporando la informacidn necesaria para que el algoritmo de célculo, en nuestro caso
collapse cone, sea capaz de calcular la dosis absorbida en nuestra imagen tomografica.
Es de gran importancia que la relacion entre los numeros Hounsfield y las densidades
sean correctas, ya que una tabla CT-ED incorrecta provocaria que la dosis absorbida
calculada por nuestro algoritmo en el paciente fuera incorrecta.

En la Figura 3-1 y 3-2 se muestran los valores de los nimeros Hounsfied (o

numeros CT) para el CT y el CBCT, respectivamente.
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CT
N.°CT Densidad masica relativa

Aire -1000.8 0
Pulmon

inhalacion -815.5 0.19
Pulmon

exhalacion -483.9 0.49
Grasas -61.6 0.95
Mama -34.5 0.98
Agua -9 1
Musculo 26.9 1.04
Higado 46.6 1.05
Hueso trabecular 218.3 1.12
Hueso denso 815.7 1.46

Tabla 3-1. CT-ED para el TC de planificacion. Relaciona los numeros CT y la densidad

madsica relativa al agua.

CBCT

N.°CT Densidad masica relativa
Aire <577 0.00121
Pulmoén 578 0.26
Grasa 948 0.95
Tejido 1205 1.05
Cartilago-hueso 6240 1.6
Mas denso >6240 3

Tabla 3-2. Tabla CT-ED de una imagen de CBCT para un paciente de cabeza y cuello. Los
valores del numero CT son seleccionados automaticamente por el TPS a partir del
histograma. Hay que tener en cuenta que estos valores dependen de la técnica, filtro y

colimador utilizada al adquirir la imagen de CBCT y del espesor del paciente.

La relacion entre ntimero Hounsfield y densidad masica para los equipos de
CBCT es mas compleja que para los equipos de CT estandares, ya que en los CBCTs la
geometria del haz es conica. Esto tiene como consecuencia que la radiacion dispersa
modifica la relacion entre la densidad maésica y el valor del nimero Hounsfield y, por
tanto, no se puede crear una Unica tabla CT-ED. Segtn el filtro, el colimador, la técnica
e, incluso, el tamafio del paciente, la relacion entre los valores serd diferente. (Hatton,
McCurdy, & Greer, 2009, Guan & Dong, 2009, Seet, Barghi, Yartsev, & Van Dyk,
2009) Para solucionar esta dificultad, los desarrolladores del TPS RayStation ofrecen la
posibilidad de obtener una tabla CT-ED de manera automatica para las imagenes de

CBCT a partir de los nimeros Hounsfield. La Figura 3-3 muestra la ventana del TPS
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para crear esta tabla. Una de las limitaciones de este método es que Unicamente permite
diferenciar seis diferentes tejidos: aire/pulmon, pulmon/adiposo, adiposo/tejido,
tejido/cartilago-hueso y cartilago-hueso/otros. El TPS detecta el valor del histograma de
numero Hounsfield que diferencia dos zonas y a partir de este valor asigna a cada una

de las zonas una densidad.

Create Density Table for CBCT

Image stack gray level histogram

m

6250

-510 HU
2 T

Density thresholds

Air to Lung

Lung to Adipose

Adipose to Tissue

Tissue to Cartilage/Bone 1209

Cartilage/Bone to Other 6240

Mass density
Air 0.00121 gfcm?®
Lung 0.26 gfcm?
Adipose 0.85 gfcm?®
Tissue 1.05 gfem?
Cartilage/Bone 1.6 gfem?
Other 3 gfem?®

¥ Logarithmic bins

Histogram range

» Adjust transparency

Figura 3-3. Ventana de RayStation para crear la tabla CT-ED personalizada para cada

paciente. Se muestra como se seleccionan automdticamente los tejidos.

Este método introduce cierta incertidumbre en el calculo de la dosis absorbida en
el CBCT, vy, por tanto, en el proceso de la ART, debido a que se produce una seleccion
automatica de densidades y a que la discretizacion de las densidades es tnicamente en
cinco valores. Para determinar esta incertidumbre, se realiza el calculo de la dosis

absorbida en una imagen de CBCT y en una imagen CT a un maniqui antropomorfico.
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Este maniqui reproduce los 6rganos humanos y sus densidades. Las dos imagenes se
registran rigidamente y se crea la misma estructura en las dos imagenes, para después
calcular la dosis absorbida de un plan sencillo de cuatro campos. Como la tUnica
diferencia entre las dos imagenes es la asignacion de las densidades, comparando los
histogramas dosis-volumen (DVH) de la estructura calculada en el CT y en el CBCT
podemos determinar cudl es la incertidumbre que se introduce calculando la dosis

absorbida en el CBCT.

3.3.2 Registro rigido

El registro rigido es critico para poder obtener un registro deformable de imagenes
correcto. Por este motivo, todos los registros rigidos se revisan por el oncologo
radioterapico. Tanto en los pacientes de cabeza y cuello como en los de prostata, se
selecciona la opcion de realizar un registro rigido automdtico centrandose en las
estructuras de hueso. Asi nos aseguramos de que la médula, en los pacientes de cabeza y
cuello, y las cabezas femorales en los de prostata, coincide en ambas imagenes.
Unicamente en un paciente fue necesario modificar el registro rigido automatico y fue
debido a las diferencias entre la posicion de CT y del CBCT, que, aunque para la
validacion del registro deformable no tuvo gran importancia, si que la tuvo para efecto

clinico.

3.3.3 Registro deformable de imagenes

El DIR hibrido se crea utilizando un tamafo de rejilla de 2.5x2,5x2,5 mm (valor
recomendado por el manual del fabricante) y el contorno externo como ROI de control.
Asi se fuerza al registro deformable a centrarse en el paciente. Es importante seleccionar
como imagen de referencia la imagen donde queremos trasladar la dosis absorbida y
como imagen blanco (la que se deforma), la imagen donde se calcula la dosis absorbida
para ser trasladada a la de referencia. En nuestro caso, la imagen de referencia es el pCT
y la imagen blanco el CBCT. De esta forma, podemos trasladar la dosis absorbida
calculadas en cada CBCT al pCT para poder comparar la dosis absorbida planificada

con la dosis absorbida administrada en los CBCTs.
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Se crearon varios scripts en el lenguaje de programacion Iron Python (Millman &
Aivazis, 2011) para automatizar el registro de imagen rigido y deformable del pCT y los
nueve CBCT. Mediante este sistema, se selecciona la imagen de referencia y los
volimenes blanco, y el script realiza un DIR entre las imagenes en ambos sentidos. En
primer lugar, se deforman los CBCTs respecto al pCT y luego se deforma el pCT
respecto cada uno de los CBCTs. Este proceso, que puede tardar bastantes minutos, al
ser automatico, lo que permite mejorar mucho la eficiencia del proceso. Se deforman
tanto los pCT y los CBCTs porque, como veremos mas adelante, se utiliza la propiedad

de IC para validar en dosis los pacientes de cabeza y cuello.

3.3.4 Proyeccion de estructuras y dosis absorbida

Una vez completado el DIR para cada par de imagenes, si este fuera perfecto,
cada voxel de cada area anatomica del CBCT estaria relacionado con el voxel de la
misma area anatémica del pCT mediante el DVF. Estos vectores permiten que las ROl y
los POIs puedan ser proyectados desde el pCT al CBCT, o del CBCT al pCT (sentido
opuesto). Hay que tener en cuenta que, normalmente, las estructuras estan contorneadas
en el pCT, por lo que para no tener que volver a recontornear las estructuras en cada
CBCT, lo que se hace es trasladar los contornos del pCT a cada uno de los CBCT.
Aunque el registro no sea perfecto y haya que revisar y modificar estructuras en cada
CBCT, este proceso sigue siendo mucho mas rapido que tener que contornear todas las
ROIs en el CBCT.

Para determinar la dosis absorbida administrada acumulada en el pCT, las dosis
absorbidas calculadas en cada uno de los CBCT se trasladan al pCT mediante el mismo
DVF que proyectan las estructuras. Esto significa que las dosis absorbidas se trasladan
con el mismo vector de deformacion de campo, pero en sentido opuesto. La matriz de
calculo de dosis absorbida no tiene por qué coincidir con la de deformacién. En nuestro
caso la rejilla de calculo es de 3 mm.

Como primer resultado, podemos visualizar en cada uno de los CBCTs la dosis
absorbida administrada en esa fraccion con los contornos trasladados del pCT y
compararla con la dosis absorbida planificada en el pCT. Hay que recordar que la dosis
absorbida calculada en los CBCTs no es una dosis absorbida trasladada con el registro

deformable, sino que es una dosis absorbida calculada con el algoritmo de calculo. Esta
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comparacion nos ofrece mucha informacion, ya que podemos averiguar si se ha
producido algiin cambio anatémico que haya modificado la dosis absorbida inicialmente
planificada. En esta primera fase podemos evaluar si estos cambios han causado que
nuestros volumenes a tratar estén subdosificados y si algiin 6rgano de riesgo pueda estar
sobredosificado. Aunque esta informacion es de gran interés, lo realmente importante es
que podemos visualizar dos planes de tratamiento en el pCT: la dosis absorbida
planificada y la dosis absorbida acumulada administrada. Esta tltima es la suma en cada
uno de los voxels del pCT de la dosis absorbida trasladada de cada uno de los CBCT
mediante su correspondiente DVF. Comparando estos dos planes de tratamiento en el
pCT se puede tomar la decision de adaptar la dosis absorbida inicialmente planificada.

Cuando las ROIs son trasladadas desde el pCT a cada CBCT, estas no siempre
coinciden con los 6rganos de interés. Para asegurarnos que los HDV que se visualizan
en el CBCT son correctos, estas ROIs tienen que revisarse y, si fuera necesario, han de
corregirse por el médico. Una vez la estructura original en el pCT y la trasladada al
CBCT estan correctamente contorneadas podemos realizar un segundo registro
deformable donde utilizamos estas estructuras corregidas como ROIs de control. Estas
sirven para guiar al algoritmo a relacionar las dos imagenes. Con este segundo DVF
podemos trasladar la dosis absorbida de los CBCTs al pCT de manera mas fiable ya que
estamos ayudando a nuestro algoritmo a relacionar las mimas areas en las dos imagenes.
Para evitar la variabilidad del contorneo entre médicos, fue un unico especialista el que
contorned todas los ROIs. Para intentar determinar como influye el uso de ROIs de
control en la incertidumbre del DIR, también se estimd la incertidumbre del DIR
hibrido de RayStation cuando se utilizan estas estructuras de control.

Por lo tanto, se pueden utilizar dos métodos diferentes para acumular la dosis
absorbida en el pCT de cada CBCT: el DIR hibrido con o sin control de ROIs y se

estimara la incertidumbre para los dos métodos.

3.3.5 Comparacion dosis absorbida planificada y administrada acumulada

Una vez estan realizados los registros deformables entre la imagen del pCT y los
CBCTs, en el modulo de “dose tracking” podemos visualizar y comparar todas las
opciones de dosis absorbida planificada y administrada. Como no siempre tenemos los

CBCTs de todas las sesiones, el moédulo nos permite asignar el CBCTs que queramos a
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las sesiones que no tienen imagen. El criterio utilizado ha sido introducir en estos dias,

la imagen de tomografica del dia mas cercano. Este modulo nos ofrece diferentes

opciones para comparar la dosis absorbida planificada y administrada:

Dosis absorbida planificada en el pCT frente a dosis absorbida administrada en
el CBCT: Después de trasladar los contornos del pCT al CBCT vy ser corregidos
por el médico se puede visualizar la dosis absorbida calculada con collapse cone
en el pCT y en el CBCT. En este caso no se traslada la dosis absorbida con el
registro deformable, tnicamente se comprar la dosis absorbida calculada en el

pCT y la calculada en cualquiera de los CBCTs.

Dosis absorbida planificada en el pCT frente a dosis absorbida administrada en
el pCT: En este caso se traslada la dosis absorbida calculada en el CBCT al pCT
mediante el DVF. Con esta opcion, en principio, no es necesario trasladar las
estructuras del pCT al CBCT, ya que tnicamente trasladamos la dosis absorbida,
pero si queremos realizar el registro con ROIs de control, necesitamos trasladar
las ROIs y que posteriormente el médico las corrija. Seria con este segundo
registro deformable con ROIs de control con el que se trasladaria la dosis

absorbida al pCT.

Por ultimo, el TPS nos ofrece la posibilidad de comparar la dosis absorbida
planificada y acumulada en el pCT para varias fracciones o todas. Asi podemos
visualizar cémo evoluciona la diferencia entre la dosis absorbida administrada
acumulada y la planificada. Cuando visualizamos la dosis absorbida acumulada
para varias fracciones podemos visualizar cual seria la dosis absorbida total del
tratamiento si se dieran todas las fracciones con esa dosis absorbida acumulada.
Asi podemos ver si nuestros 6rganos de riesgo cumplen las restricciones y poder

tomar la decision de adaptar el plan.

3.3.6 Adaptacion del plan de tratamiento

Con la informacion de la dosis absorbida planificada en comparacion a la

administrada se puede tomar la decision de adaptar el plan de tratamiento. Si el CTV o

41




Validacion registro deformable Rafael Garcia Molla

alglin organo de riesgo no cumplen nuestros criterios del plan de tratamiento, este se
puede modificar con un nuevo tratamiento de fluencia modulada para que de nuevo
vuelvan a cumplirse. A la hora de adaptar el plan podemos introducir a partir de qué
sesion se quiere empezar el plan adaptado y cuantas sesiones faltan por administrar. De
esta forma, el TPS realiza una planificacion inversa donde optimiza la dosis absorbida
que reciben los voxels teniendo en cuenta que, ya ha recibido varias sesiones y, que las
que restan deben modificarse para que el nuevo plan cumpla nuestras restricciones y
objetivos.

Existen, fundamentalmente, dos estrategias para adaptar un plan de tratamiento,
“on-line” y “off-line”, en el primero se adapta en plan de tratamiento mientras el
paciente esta posicionado en la equipo, en el segundo el plan se adapta entre sesiones.
(McVicar et al., 2016) El flujo de trabajo de RayStation estd enfocado a la adaptacion
“off-line”. La adaptacion on-line tiene una serie de dificultades para el flujo de trabajo
normal de nuestro hospital: la primera es que el tiempo para realizar el DIR puede llegar
a varios minutos; mientras, se supone que el paciente estd inmoévil en la mesa de
tratamiento; ademads, para valorar correctamente los valores de DVH vy realizar un
registro con una menor incertidumbre, las ROIs exportadas del pCT al CBCT deben ser
corregidas, por lo que el tiempo total es excesivo. Por otro lado, las recomendaciones
internacionales es que los tratamientos de fluencia modulada se deben seguir
verificando en el equipo con un maniqui, aunque esta recomendacioén es discutible
debido a la gran cantidad de tratamientos que ya se han verificado, hoy en dia se siguen
verificando todos los tratamientos antes de tratar al paciente en equipo. Con la estrategia
“on-line” esta verificacion es inviable, por lo menos antes de que el paciente se trate la
primera sesion. Por todas estas razones nuestro objetivo es implantar clinicamente la
estrategia off-line. Donde tenemos la posibilidad de verificar el plan de tratamiento de
fluencia modulada y no tenemos al paciente en equipo durante un tiempo inasumible

segun nuestro flujo de trabajo.

3.4 METODOS DE VALIDACION DEL DIR

Los algoritmos de DIR de RayStation no tienen un indice de calidad del registro
y, por lo tanto, el usuario debe evaluar si la relacion establecida por el DVF entre las

dos imagenes es correcta. En funcion de la localizacion, cabeza y cuello o prostata, se

42




Validacion registro deformable Rafael Garcia Molla

han utilizado diferentes métodos. Esto es debido a que las estructuras de interés en
cabeza y cuello sufren una menor deformacion entre fracciones de tratamiento y en el
caso de los pacientes a de cancer de prostata puede haber grandes diferencias, tanto en

la vejiga como en el recto.

3.4.1 Validacion en los pacientes de cabeza y cuello

3.4.1.1 Validacion en distancias

Para estimar la exactitud en distancias del registro deformable, un oncélogo
radioterapico selecciono diez zonas anatdbmicamente reconocibles en la imagen de pCT,
mediante un POI, en los cinco pacientes con cancer de cabeza y cuello (Figura 3-4):
Posteriormente los selecciond nuevamente en las mismas areas en los tres CBCTs. La
mitad de los POI se seleccionaron en zonas blandas y la otra mitad en zonas rigidas. La
Tabla 3-3 muestra las areas donde se colocaron los POlIs. Para reducir la variacion
potencial en la seleccion de la posicion de POI y para evaluar la variabilidad del
observador, tres observadores diferentes (especialistas en Radiofisica hospitalaria)
seleccionaron los mismos puntos en cada una de las imagenes CBCT y pCT, utilizando
copias impresas de imagenes de pCT como referencia. La precision del algoritmo
hibrido DIR se cuantificé utilizando la distancia entre los POIs trasladados del CBCT al
pCT y los POIs del pCT. Si la relacion entre los voxels de las dos imagenes, y el
colocado de los puntos por los observadores, son perfectos, al trasladar un punto del
CBCT al pCT, este debe situarse justo en el mismo voxel, de ahi que la distancia entre
POIs nos determina la precision del algoritmo en distancia. Hay que sefalar que el POI
en el CT, se considera el punto de referencia, este punto es unico ya que nos indica
donde debemos colocar el resto de puntos, en cambio los POIs en el CBCT tienen una
incertidumbre asociada a la colocacion, por lo que colocando el POI por varios
observadores y promediandolos, disminuiremos la incertidumbre en la colocacioén del

observador.
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Figura 3-4. Los puntos de interés (POls) estan representados por esferas amarillas en la
imagen de tomografia computarizada (pCT) para la zona de cabeza y cuello. La tabla 2-1

muestra la posicion anatomica de los POls.

Para determinar la variabilidad del observador en la colocacién de los puntos, se
realizé el mismo proceso explicado en el parrafo anterior con la diferencia que en vez
de los observadores colocaron los puntos en los CBCTs y luego trasladar el punto
promedio al pCT, en este caso se colocaron todos los puntos en el pCT, asi se evita la
incertidumbre del DIR y tnicamente se cuantifica la incertidumbre de la colocacion de
los puntos. En este caso se utilizo la distancia entre los POI del oncologo radioterapico
y el POI promedio de los puntos de los observadores colocados todos en el pCT.

El procedimiento consistié en proyectar los POIs al pCT utilizando el DVF; y alli
promediar los cuatro puntos por ubicacién (creados por los tres observadores y
oncologos de radioterapicos en pCT y en cada uno de los CBCT) para reducir la
variacion de la colocacion entre observadores. La diferencia en las distancias entre cada
POI trasladado desde el CBCT y su POI de referencia correspondiente, determiné la
precision en distancia del DIR. Para extraer el nombre y las coordenadas de los puntos
se cred un script que exportaba toda la informacion del TPS a un archivo de texto. El
TPS exporta las coordenadas de los POIs con una resolucion de 0.1 mm. En total,
seiscientos POIs fueron colocados en las imagenes CBCT para validar el algoritmo
DIR, y doscientos fueron colocados en las imagenes pCT de los cinco pacientes para

evaluar la variabilidad del observador.
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POI Areas anatomicas

—_—

Tabique nasal
Articulacion temporomandibular
derecha
Cordoén vocal derecho
Apdfisis odontoides
Glandula submandibular derecha
Uvula
Epiglotis
Hueso hioides
Musculo esternocleidomastoideo
derecho
Células de aire mastoides de la
derecha

O 001N LN kW N

—
(e

Tabla 3-3. Posicion anatomica para los diez POIs colocados en los CBCT y pCT de cada

paciente.

Para descartar los posibles valores atipicos en los datos del observador (el POI
seleccionado por el observador), los resultados sospechosos se descartan cuando la
desviacion estandar de este valor es al menos cuatro veces la desviacion estandar media
de los otros resultados. Cuatro veces la desviacion estandar media es un valor arbitrario
que se utiliza comunmente para detectar valores atipicos y es muy poco probable que

excluya cualquier informacion valida.

3.4.1.2 Validacion con el método de consistencia inversa

La consistencia inversa se define como, dadas dos imagenes A y B, la propiedad
del algoritmo de DIR por la que el campo de deformacidon de una imagen A a otra B es
exactamente igual que de la imagen B a A. En nuestro caso significaria que
independientemente de si la imagen de referencia es A y deformamos B, o, por el
contrario, B es nuestra imagen de referencia y deformamos A, los DVF son iguales,
pero en sentido opuesto. Por lo tanto, un algoritmo que cumpla la propiedad de IC nos

permitiria trasladar la dosis absorbida, ROIs y/o POIls entre exactamente las mismas
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zonas anatomicas de las dos imagenes, independientemente de cual fuera la imagen de
referencia y cual la imagen deformada.

El proposito de la utilizacion de la consistencia inversa (método IC) es determinar
en término de dosis absorbida la exactitud de nuestro algoritmo. Como el algoritmo
hibrido no tiene un IC perfecto, las estructuras originales y deformadas (trasladadas
desde el pCT al CBCT seguido por la traslacion desde CBCT de vuelta al pCT) no
coinciden en la imagen pCT y por lo tanto se observa una diferencia en el DVH del
algoritmo. De esta manera, podemos aprovechar la falta de IC para determinar la
exactitud del algoritmo hibrido en términos de dosis absorbida, ademas de en distancias.
Para validar este método, debemos asegurarnos de que las distancias obtenidas por el
método IC coinciden con las obtenidas en la seccion anterior, ya que suponemos que
estas distancias representan la precision del algoritmo.

El proceso utilizado para determinar la exactitud del método IC en distancias es el
siguiente: los POI pCT se trasladan desde el pCT al CBCT mediante el DVF» y luego de
vuelta desde el CBCT al pCT mediante el DVF;. Para obtener distancias comparables
entre el método IC y la exactitud del algoritmo el proceso se realiz6é dos veces, lo que
significa que los POIs se deforman cuatro veces. Los POIs se proyectan desde el pCT al
CBCT, luego de vuelta desde CBCT al pCT, y el proceso se repite de nuevo (del pCT al
CBCT y del CBCT al pCT). En DVFi, el CBCT se selecciona como imagen de
referencia y el pCT se deforma; Para el DVF», el pCT se selecciona como imagen de
referencia y el CBCT se deforma. Restando las coordenadas del punto de referencia en
el pCT y ese mismo punto deformado cuatro veces con el método IC, obtenemos dos
veces en distancias la falta de consistencia de la IC. Si estas distancias coinciden con las
de falta de exactitud del algoritmo de DIR, podemos aplicar este método a las ROIs y
asi determinar en valores de DVH lo la incertidumbre del algoritmo de registro

deformable.

La Figura 3-5 muestra un diagrama que explica estos dos procesos.
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1.Método de validacidn en distancias
pCT | _ CBCT

21 J23:
240'22 1
—

Distancias

2. Método de IC

Figura 3-5. En la parte superior del diagrama (1) se muestra el método de validacion en
distancias: El oncdlogo radioterdpico selecciono el mismo POI en el pCT (x;) y en la
tomografia computarizada de haz de conico (CBCT; z;) y luego tres observadores
seleccionaron el mismo POI en el CBCT (z, z3, z4). Los puntos son proyectados al pCT por el
segundo campo de deformacion vectorial (DVF) y se promedian los cuatro puntos en el pCT
(0'). Las distancias entre 0'y x; representan la precision del algoritmo de registro de imagen
deformable (DIR). La parte inferior del diagrama (2) muestra el método de consistencia
inversa (IC): El punto seleccionado por el médico se proyecta de pCT a CBCT por DVF; y

después de CBCT a pCT por DFV1. Las distancias entre x;"y x;' 'proporcionan el resultado
de la métrica IC del algoritmo DIR

3.4.1.3 Validacion en dosis absorbida

Aunque es importante determinar en distancias la precision del DIR, la cantidad

mas importante en la radioterapia es la dosis absorbida. La incertidumbre en distancias
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del DIR tiene diferente efecto sobre la dosis absorbida dependiendo de la zona de
tratamiento. En zonas con un gran gradiente de dosis absorbida una pequefia distancia
implica una gran diferencia en dosis absorbida, mientras que en una zona homogénea
una diferencia en distancia implica una diferencia en dosis absorbida casi nula. Ademas,
para poder tomar la decision de adaptar un plan necesitamos como referencia unos
valores de la incertidumbre del algoritmo en dosis absorbida, méas que en distancias.

El procedimiento utilizado para evaluar la exactitud en valores de DVH del
algoritmo hibrido DIR se basa en la métrica IC: las estructuras contorneadas en el pCT
son trasladadas al CBCT mediante el DVF> y luego estas estructuras se proyectan desde
el CBCT al pCT mediante DVF;. Al igual que con los POIs (ver seccion 3.4.1.2.), este
proceso se realiza dos veces, por lo que, en total, las estructuras se deforman cuatro
veces. Este método de deformacion cuadruple elimina la influencia del calculo de dosis
absorbida de CBCT en la determinacion en valores de dosis absorbida de la precision de
DIR. (Seet et al., 2009) Esto se debe a que las estructuras originales y las que se han
deformado cuatro veces estan situadas en el pCT, por lo que la dosis absorbidas que
comparamos estan calculadas en el propio pCT. Si compararamos las dosis absorbidas
entre dos estructuras, una calculada en el pCT y la otra en el CBCT, estariamos
introduciendo una incertidumbre en el calculo de la dosis absorbida y por tanto en el
resultado. Se debe tener en cuenta el tamano del FOV de CBCT al comparar las
estructuras originales y las deformadas cuatro veces, ya que estas estructuras pueden
quedarse fuera de FOV, en este caso no fueron incluidas en el estudio.

Como resultado final obtendremos las estructuras originales en el pCT, que no
dan el valor de referencia con el cual comparar y las estructuras deformadas cuatro
veces para CBCT, también el pCT. Asi con la diferencia entre la estructura original y la
estructura deformada cuatro veces con el método IC, podemos determinar la
incertidumbre en dosis absorbida del algoritmo hibrido de DIR.

Para mostrar los resultados se estudio la variacion en volumen, dosis absorbida
que recibe el 98% del volumen (D98), dosis absorbida que recibe el 95% del volumen
(D95), dosis absorbida media que recibe el volumen, dosis absorbida que recibe el 50%
del volumen (D50) y dosis absorbida que recibe el 2% del volumen (D2). Con este
rango de valores del DVH se pretende observar las diferencias tanto el valores de dosis

altos (D2%), como en valores medios (media y D50%) y bajos (D98 y D95%).
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3.4.2 Validacion en los pacientes de prostata

En esta localizacion se estim6 la incertidumbre del algoritmo DIR con y sin
control de ROIs. El método que utilizamos para validar los algoritmos DIR se basa en la
suposicion de que un algoritmo funcionando correctamente enlaza perfectamente los
voxels de las mismas areas de dos imagenes.

En la seccion 3.3.3, se detalla como en el caso de la utilizacion clinica del DIR
son ROIs de control, con el primer registro deformable se trasladan las estructuras de
interés de la imagen de referencia (pCT) a la imagen blanco (CBCT) y la dosis
absorbida en sentido apuesto, del CBCT al pCT. Si las ROIs trasladadas al CBCT no
coinciden con el 6rgano de interés, estas son corregidas por el médico para valorar
correctamente la dosis absorbida administrada en el CBCT. Si el médico ha tenido que
corregir estas estructuras ya es indicativo de que el registro no ha sido del todo perfecto.
Para valorar en términos de dosis absorbida la incertidumbre del algoritmo, estas ROIs
corregidas fueron trasladadas de nuevo, a través del misma DVF, en sentido opuesto,
desde la CBCT a la pCT. Las diferencias entre el original y el corregido y mapeado de
nuevo en el pCT nos muestran la incertidumbre del DIR en términos de dosis absorbida
en ausencia de ROIs de control.

Hay que diferenciar entre la aplicacion clinica del DIR y la validacion del
algoritmo de registro deformable. En la aplicacion clinica del registro deformable para
poder adaptar un plan, se trasladan las dosis absorbidas desde la imagen blanco, en este
caso el CBCT, a la imagen de referencia, el pCT. Asi se puede valorar en el pCT la
dosis absorbida planificada y la administrada. En cambio, en el proceso de validacion
nunca se trasladan las dosis absorbidas, son tinicamente los contornos los que se utilizan
para determinar la incertidumbre del DIR.

El algoritmo hibrido de RayStation utiliza las dosis absorbidas calculadas en el
CBCT para calcular la dosis absorbida acumulada, por lo que, si usamos el mismo DVF
para exportar las estructuras que fueron corregidas en el CBCT, el error de dosis
absorbida de estas estructuras nos indicara el error del algoritmo. Es importante sefialar
que este no es el error de consistencia inversa porque no usamos un DVF para mapear
los ROI de pCT y otro DVF» para asignar estos ROI de vuelta del CBCT a pCT.
Utilizamos s6lo un campo de deformacién, que correlaciona clinicamente los ROI del

pCT al CBCT (direccion opuesta) y la dosis absorbida del CBCT al pCT.
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Para estimar la incertidumbre del algoritmo con control de ROIs, se debe realizar
un nuevo DIR después de corregir las estructuras trasladadas desde el pCT al CBCT y
utilizamos estas ROI en el nuevo DIR, donde las ROIs de control ayudan a guiar al
algoritmo. Como resultado final de los dos procedimientos (DIR con y sin control de
ROI), hemos obtenido nueve estructuras nuevas de cada 6rgano en el pCT (vejiga,
prostata y recto) procedentes de los nueve CBCTs, asi como una imagen de cada uno
del recto, vejiga y prostata contorneados en el pCT original que sirvio como ROI de
referencia. La diferencia en el DVH (ADVH) entre las estructuras originales y las
asignadas de nuevo de cada uno de los CBCTs se debe al error de algoritmo DIR. La
Figura 3-6 muestra el flujo de trabajo que implementamos este método de validacion del

DIR.

Método de validacion de registro deformable

CBCT

(" Registro
Regist deformable
egIstro ihri
Registro rlgldo g g | hibridoconROIs
deformable  — de control
'8 : N . J
Registro J,
deformable (" Lasestructuras
hibrido sinROIs de — Re IStrO Proyeccion de son proyectadas
control  m— : 3 4 = dech’Ie :I CTal
\. J deformable o estructuras — P
(] CBCT
[ \ S
Las estructuras = b
son proyectadas I g 9
desde el pCT al % Y
CBCT estructuras )
\. / Comparar lasROIs
¢ El médico corrige ) Comparar DVH 1| originales conlas
=omparar VA — proyectadas al pCT
las ROIs enel C ROI )
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\_ drganos Y.
Sin ROIs de
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son proyectadas
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Figura 3-6. El flujo de trabajo del estudio utilizado para validar el algoritmo DIR con y sin

controlar el ROI.
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Para el estudio, los valores seleccionados para determinar la diferencia entre la
estructura original y la mapeada fueron los criterios clinicos para la aceptacion del plan
hipofraccionado:

A) Para el recto: como méaximo 20% del volumen que recibe 51 Gy (V51 <20%) y
como maximo 50% del volumen que recibe 36.5 Gy (V36.5 <50%).

B) Para la vejiga: como maximo 35% del volumen que recibe 57 Gy (V57 <35%).

C) Para la prostata: al menos el 98% de la dosis absorbida cubiertas por el 98% de

la dosis absorbida prescrita (D98% > 98%).

3.4.2.1 Software de validacion

En el proceso off-line ART, la decision de adaptar un plan se toma teniendo en
cuenta la dosis absorbida administrada en varias sesiones (dosis absorbida acumulada),
no solo las administradas en una Unica sesion CBCT. Por lo tanto, no solo es interesante
estimar la incertidumbre del algoritmo de DIR entre dos imagenes, sino que es necesario
determinar el impacto de esta incertidumbre sobre la dosis absorbida acumulada de
varias imagenes. Por este motivo, con el apoyo de la Fundacion del Hospital Provincial
de Castellon desarrollamos un software propio de calculo de errores de radioterapia
adaptativa (ARTe.cs) para estimar la influencia del error DIR (entre dos imagenes) en el
proceso ART (acumulacion de dosis absorbida de varias imagenes).

Este software utiliza los voxels de las ROIs que se han trasladados de los CBCTs
al pCT para calcular un tinico DVH. Esto significa que podemos comparar el DVH de la
estructura de referencia, la que el médico contornea en el pCT, con el DVH de las
estructuras que se hayan proyectado desde diferentes CBCT. EI DVH de la estructura
original es nuestro histograma de referencia, asi que cualquier diferencia que haya sobre
este nos indicarad que el algoritmo de DIR no ha funcionado correctamente. El concepto
del programa es sencillo. Cuando corregimos y proyectamos las estructuras del CBCT
al pCT, podemos estimar la incertidumbre del registro deformable comparado el DVH
de nuestra estructura proyectada y la de referencia, asi que para poder estimar el error
que introduce el algoritmo cuando utilizamos varias imagenes, el software calcula un
unico histograma, pero utilizando los voxels de varias estructuras como si fueran una

Unica estructura. De esta forma introducimos en un unico DVH los errores introducidos
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por el algoritmo y podemos comprarlo con nuestro DVH de nuestra imagen de
referencia.

Una de las caracteristicas del programa es que podemos valorar la incertidumbre
del algoritmo en cualquier fase del tratamiento del paciente. Si por ejemplo llevamos 5
sesiones (3 CBCTs), podemos elegir comparar el DVH de la estructura de referencia,
con las tres estructuras proyectadas desde el CBCT. Asi podemos, antes de tomar la
decision clinica de adaptar el plan, conocer la incertidumbre que ha introducido el
algoritmo en nuestras al relacionar las diferentes imagenes del CBCT. El Este software
es de libre utilizacion. En la Figura 3-7 se muestra la imagen de presentacion y la

version.

a | Fundacion Hospital
nrazeen - Provincial de Castellon

Provincial
Castellén

Figura 3-7. Imagen de presentacion y version del software.

Para ejecutar el software, programado en Python, tnicamente se necesita los

archivos del plan, dosis absorbida y estructuras en formato dicom. En la Figura 3-8 y 3-
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9 se muestran dos DVH con la ventana final, donde se compara el DVH de la estructura

original y la de la estructura virtual formada por todas los voxels de todas las estructuras

trasladadas del CBCT.

120

100 —

Volumen relativo (%)

o 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Dosis (cGy)

Figura 3-8. Esta imagen es el resultado obtenido con el software comparando la dosis
absorbida planificada y la dosis absorbida administrada en los nueve CBCTs para la estructura
recto, sin la utilizacion de las ROIs de control. La linea verde es la del CBCT y la roja la del
pCT. Si el registro deformable fuera perfecto las dos lineas deberian solapar, pero como se
observa en la figura, la diferencia entre los dos histogramas es significativa por lo que hay que

tener en cuenta la incertidumbre que introduce el algoritmo al acumular la dosis en el recto.
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Figura 3-9. Esta imagen muestra la curva roja de referencia (pCT) y la curva del DVH de las
nueve estructuras de recto proyectadas al pCT desde el CBCT. Si el algoritmo relaciona
perfectamente las dos imdagenes las curvas deben solapar. En este caso, como se han utilizado
ROIs de control para guiar al algoritmo, la coincidencia entre las dos curvas es muy buena.
Esto indica que el algoritmo estd introduciendo una incertidumbre minima. Por lo que podemos
asegurar que cualquier diferencia entre lo administrado y lo planificado en este paciente es

debido a cambios anatomicos.

3.5 METODOS ESTADISTICOS

3.5.1 Pacientes de cabeza y cuello

Para la validacion en distancias de los pacientes de cancer de cabeza y cuello,
cada observador y el médico coloco los puntos en 3 CBCTs por paciente. Estos puntos

proyectaron al TC de planificacion, donde estaban los puntos de referencia. A estas
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coordenadas se les aplico el criterio de 4 desviaciones estandar para eliminar los puntos
que se habian colocado incorrectamente. Ademds de promediar las coordenadas por
punto, también se promediaron las de cada imagen. Esto se pudo realizar ya que, aunque
cada CBCT tiene unas coordenadas diferentes, al pasar los puntos a pCT, el sistema de
coordenadas es el mismo. Posteriormente se restaron las coordenadas entre el promedio
coordenadas y las coordenadas de referencia y se calculd la distancia para cada punto

con la siguiente férmula:

D = /(AX)? + (AY)2+(AZ)?

Esto se realiz6 para cada paciente. La Figura 3-10 muestra la hoja de tratamiento
de datos de uno de los pacientes. Con la distancia a cada punto se calcul6 por un lado la
distancia promedio para todos los puntos y su desviacion estandar con factor de
cobertura k=1. Para mostrar el calculo del valor y su desviacién estandar asociada, en

todo el estudio se utiliza este factor de cobertura.
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Como parte de los resultados se presentd la incertidumbre diferenciando zonas
blandas y rigidas, por area y, por otro lado, la incertidumbre total del algoritmo, con el
promedio de todo. Para el resultado final, se promediaron todas las distancias de todos
los pacientes y puntos. Las desviaciones estdndar se calcularon para lista de distancias
de puntos.

Para el método de consistencia inversa se utilizd el mismo método, con la
diferencia de que aqui no hay observadores ya que las distancias se calculan entre el
punto de referencia en el pCT y ese punto proyectado al CBCT y proyectado de vuelta
al pCT. En la Figura 3-11 se muestran los céalculos para el método de consistencia

inversa.
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Para mostrar las distancias por 6rgano se decidid utilizar un diagrama de cajas con
la idea de mostrar no solo los valores medios y su desviacion, sino también los puntos
maximos, que a la hora de estudiar la incertidumbre del algoritmo de DIR tiene una gran
importancia.

Para estimar la incertidumbre en dosis absorbida se utiliz6 un método de
procesado de datos similar a con los puntos en el método de IC. Los organos se
deformaron 4 veces y se calculd la diferencia entre el la dosis absorbida y el volumen
del nuevo volumen respecto al de referencia. Luego se calcul6 la diferencia promedio y
su desviacion estandar para cada organo. En dosis absorbidas no tiene sentido hablar de
diferencia de dosis total ya que cada o6rgano tiene unas propiedades dosimétricas
totalmente diferentes. En la Figura 3-12 se muestra los calculos realizados para un

paciente.
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Vol D98 D35 Average D50 D2 | Difvol | DifD98 Dif D35 Dif Average __Dif D50 DifDz_|
Imagen ROl cc <Gy
TC Atm Dcha 2.69 329 449 963 955 1541
CBCT1 239 3 420 930 901 1433
CBCT 2 256 324 432 954 939 1540}
CBCT 3 259 317 430 237 890 1532
TC Brain Stem 23.08 118 131 981 751 3533
CBCT1 2778 81 88 815 408 3555
CBCT 2 233 120 132 984 753 3516
CBCT3 21.01 123 136 1023 778 3582
TC cTv 26.2] 5748 5831 6173 6205 6492]
CBCT 1 cTv 24.87 5760 5839 6167 6206 6494]
CBCT 2 cTv 2529 5763 5840 6174 6205 6489
CBCT3 CTv 24.14 5824 5874 6188 6216 6494
TC Laringe 15.95 1739 1867 3631 3267 5996|
CBCT1 16.76 1714 1863 3561 3202 5965|
CcBCT2 19.29 1739 1868 3604 3256 5994]
CBCT 3 15.44 1690 1834 3604 3256 5994
TC Lengua 12.88 3572 3700 4790 4940 5587]
CBCT1 126 3605 3 473 4931 5582
CBCT 2 13.25 3509 3651 4766 4926 5564]
CBCT 3 13.73 3611 3731 4839 5001 5605
TC Lob temo D 87.17| 48 51 182 111 603
CBCT1 87.42 49 52 177 109 601
CBCT 2 79.55 56 60 198 126 618
CBCT 3 79.56 51 55 196 123 607
TC Lob temo | 74.43 83 91 563 252 3969
CBCT1 84 92 553 245 4007]
CBCT 2 83 92 586 252 Eabal
CBCT 3 91 100 620 267 4159
TC Mandibula 18.9 1452 1566 3505 3413 5843
CBCT 1 17.85 1451 1564 3480 3391 5627]
CBCT 2 17.75 1456 1576 3443 3218 5821
CBCT 3 17.74 1453 1565 3497 3396 5840]
TC Medula 1811 26 30 2339 3246 4265
CBCT1 16.9 32 36 2276 3156 4249
CBCT 2 16.53 46 50 2418 341 4243
CBCT 3 17.47] 39 43 2319 3208 4238
TC oido izdo 0.87 2593 2794 4026 4“1 4984]
CBCT1 095 2662 2952 4081 4145 4991
CBCT 2 083 2582 2790 3945 4103 4774
CBCT 3 0.87 2593 2772 3987 4113 45883
TC Ojo drcho 578 68 7 110 104 184]
CBCT 1 5.62 68 71 110 104 183
CBCT 2 579 68 7 110 104 183
CBCT 3 6.63 68 71 112 106 187]
TC Qjo izqde 7.89 97 99 235 186 703
CBCT1 734 97 99 238 187 T
CBCT 2 7.86 97 29 235 187 693}
CBCT 3 8.44 97 99 242 189 694
TC PTV 60 242.02 5599 5710 6078 6094 6480)
CBCT1 2339 5606 5714 6079 6094 6481
CBCT 2 24314 5553 5689 6068 6091 6481
CBCT 3 240.74 5613 5723 6080 6094 6481
TC Retrofarin 239 5738 5823 6265 6330 6545]
CBCT1 225 5745 5829 6266 6328 6546
CBCT 2 229 5745 5831 6279 6345 6546
CBCT 3 225 5749 5851 6279 6345 6546
Dif Vol Dif D98 Dif D95 Dif Average Dif D50 Dif D2
cC cGy

ATM Dcha 0.18 §.33 21.67 22.67 45.00 39.33

Brain Stem 233 14.67 16.33 70.33 124.00 28.67

Laringe 1.55 24 67 12.67 41.33 29.00 11.67]

Lengua 0.50 45.00 30.33 24 67 25.00 8.67

Lob temp D 516 4.00 467 11.67 9.67 7.00

Lob temp | 5.00 3.00 3.67 30.00 7.33 126.67|

Mandibula 1.12 2.00 4.33 31.67 78.00 15.00]

Medula 1.14 13.00 13.00 54.00 97.67 21.67

Oido izdo 0.05 26.67 61.33 58.33 16.67 106.00

Ojo drcho 0.37 0.00 0.00 0.67 0.67 1.67

Ojo izdo 0.38 0.00 0.00 333 1.67 9.00

Retrofaringe 0.13 7.33 14.00 9.67 10.67 1.00

CTv 143 34.33 20.00 7.33 4.00 233

PTV 60 1.51 2233 12.67 433 1.00 1.00

Figura 3-12. Hoja de calculo para estimar la incertidumbre en dosis para los pacientes de

cabeza y cuello con el método de IC. En la parte superior a la izquierda se muestran los datos

de todas las ROIls, en cada casilla de cada organo se muestra la del TC, que es nuestra ROI

de referencia y las de abajo son las estructuras proyectas al CBCT y después proyectadas al

CT, y de nuevo se repite este proceso. La tabla en la parte superior a la derecha se muestra la

diferencia entre la estructura proveniente del CBCT y la de TC. En la parte inferior se

muestra un cuadro con el promedio de cada CBCT.
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3.5.2 Pacientes de prostata

En los pacientes de cancer de prostata se decidido mostrar en graficas de cajas las
diferencias en dosis para las estructuras recto, vejiga y prostata, con el fin de resumir
toda la informacion destacable en una Unica figura, sin necesidad de tablas. En la Figura
3-13 se muestra el procesado de los datos de un paciente. En los dos primeros grupos de
arriba, se muestran los datos obtenidos del TPS, arriba con control de ROIs y abajo sin
control de ROIs. En la parte inferior se muestran las diferencia entre las estructuras
proyectadas desde el CBCT vy la estructura de referencia, al igual que en la parte
superior, el cuadran de arriba son las estructuras proyectadas con control de ROIs y

abajo sin control de ROIs.
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| Recto Vejiga Prostata
Paciente I N2 Fracc V51<20 V36.5<50 V57<35 | D93
TC REFERENCIA 20 59.7 24.64 57439.9]
Con ROIs de control 1 20 59.5 23.2 5708.7|
2 18.4 55.5 23.9 5756.5
3 19 55.2 24.2 5759
4 21 59.7 24.2 5762
5 18.8 59.3 7.6 5769.9
6 19.7 59 23.9 5781.2
7 19.2 58.9 241 5785.1]
8 23 62.1 23.2 5781.1]
9 19.6 59.3 24.2 5770.6]
N Acumulado 19.9 58.7 20.9 5764.6]
1Datos orginales
TC REFERENCIA 20 59.7 24.64 5749.9]
Sin ROIs de control 1 36.6 63.9 3.8 5834.9
2 4.6 40.1 24.3 5405
3 12.4 46.7 23.8 5525.8]
4 12.8 52.7 24 5522.8
5 32.2 64.7 5.5 5629
6 8.5 435 20.5 5568.5
7 16.7 60 19.8 56094
8 34.5 73.6 28.4 5775.4]
9 18.3 55.3 20.5 5712
Acumulado 21.5 57.8 17.13 5566.6|
Diferencia Recto Diferencia Vejiga Diferencia Prostata
N2 Fracc V51<20 V36.5<50 V57<35 D93
2 TC REFERENCIA o 0 o 0]
Con ROIs de control 1 0 -0.2 -1.44 -41.2]
2 -1.6. -4.2 -0.74 6.6
3 -1 -4.5 -0.44 9.1f
4 1 ] -0.44 12.1)
5 -1.2 -0.4 -17.04 20]
6 -0.3 -0.7 -0.74 31.3]
7 -0.3 -0.8 -0.54 35.2)
8 3 24 -1.44 31.2)
9 -0.4 -0.4 -0.44 20.7)
2 Diféranans Suma -0.1 -1 -3.74 14.7]
TC REFERENCIA 0 0 0 0]
Sin ROIs de control 1 16.6 10.2 -20.84 85
2 -15.4 -19.6 -0.34 -344.9
3 -7.6 -13 -0.84 -224.1)
4 -7.2 -7 -0.64 -227.1)
5 12.2 5 -15.14 -120.9
6 -11.5 -16.2 -4.14 -181.4f
7 -3.3 0.3 -4.84 -140.5
8 14.5 13.9 3.76 25.5
9 -1.7 -4.4 -4.14 -37.9
Suma 1.5 -1.9 -7.51 -183.3|

Figura 3-13. Hoja de cadlculo para estimar la incertidumbre en dosis absorbida para los
pacientes de prostata. En la parte superior se muestran los datos utilizando ROIs de control
y sin utilizarlas. En verde se muestra el valor de referencia en el TC y seguidamente abajo se
muestran las dosis absorbidas que reciben los organos corregidos en el CBCT y proyectados
al pCT. En la parte inferior se muestran las diferencias en % de volumen para los organos de

riesgo y en dosis absorbida (cGy) para la prostata.

Como uno de los objetivos del trabajo era comparar la incertidumbre que
introduce el algoritmo de DIR cuando se utilizan o no ROIs de control, se estudi6 si
habia alguna relacion estadistica significativa. Al comprobar que la funcion no cumplia
la propiedad de normalidad, se utilizo el test de Wilcoxon signed-rank que es
una prueba no paramétrica para comparar el rango medio de dos muestras relacionadas
y determinar si existen diferencias entre ellas. Se utiliza como alternativa a la prueba t
de Student cuando no se puede suponer la normalidad de dichas muestras. Esta parte de

la estadistica se llevd acabo con el software comercial SPSS.
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4. RESULTADOS
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4.1 TABLA CT-ED

El primer paso para poder realizar la adaptacion de un plan en funcion de la dosis
absorbida administrada es calcular las dosis absorbidas en las imdgenes tomograficas
previas al tratamiento, en nuestro caso las imagenes de CBCT. Por este motivo, el TPS
RayStation incluye una herramienta de deteccion automatica de tejidos para las
imagenes de CBCT. Para comprobar el correcto funcionamiento de esta herramienta, se
realiza una imagen de CT y otra de CBCT a un maniqui antropomorfico, se realiza un
registro rigido de estas dos imagenes y, con la misma estructura en las dos iméagenes, se
les aplica el mismo plan de tratamiento. La Figura 4-1 muestra el resultado del registro

rigido.

Figura 4-1. Resultado del registro rigido entre la imagen de CBCT y de CT del maniqui

antropomorfico.

Como era de prever, tal y como se observa en la Figura 4-1 el registro rigido entre
las dos imagenes es perfecto ya que en la vision de fusion de las dos imagenes el
solapamiento es total y no se puede diferenciar una de la otra. De esta forma,
eliminamos una fuente de incertidumbre, ya que, en el siguiente paso, al aplicar el
mismo plan a las dos imagenes, el isocentro de tratamiento se colocara en funcion del
registro rigido, por lo que, si las imagenes estan perfectamente registradas, no habra
influencia en el calculo de la dosis absorbida debido a que el isocentro no esté en el

lugar correcto.
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En la Figura 4-2 se muestran las isodosis del tratamiento para las dos imagenes. El

tratamiento es de cuatro campos en caja con uno de ellos una cuia fisica.

Compare 1

Select dose w

Figura 4-2. En la parte superior se muestran las isodosis absorbidas de tratamiento para la
imagen de CT, y en la parte inferior se muestran las mismas isodosis para el mismo plan de

tratamiento para la imagen de CBCT.

Tal y como se observa en las imagenes de la Figura 4-2, las diferencias en las
isodosis porcentuales son muy pequenas, menores de un 1%, lo que nos indica que la
asignacion automatica de densidades realizada por el mdédulo de RayStation funciona
correctamente para la localizacion del cabeza y cuello.

La Figura 4-3 muestra las diferencias en el DVH de la estructura para la imagen

en el pCT y el CBCT. Las diferencias entre las dos imagenes son inapreciables, por lo
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que, aun teniendo la limitacion de los 5 niveles de densidades y la auto seleccion de
densidades, las diferencias entre el calculo en el pCT y el CBCT son minimas, menos de

un 1%.

Figura 4-3. DVH del mismo plan y volumen de tratamiento calculado en la imagen de CBCT y
CT de nuestro maniqui antropomorfico. Las dos lineas del histograma estan superpuestas lo
que nos indica que no hay diferencias entre las dosis absorbidas calculadas en las diferentes

imdgenes

4.2 VALIDACION REGISTRO DEFORMABLE DE IMAGENES

4.2.1 Validacion en los pacientes de cabeza y cuello

4.2.1.1 Validacion en distancias

La Tabla 4-1 muestra la distancia media y la desviacion estandar (SD), con factor
de cobertura k = 1, entre los POI proyectados desde el CBCT al pCT y los POIs en el
pCT para los cinco pacientes de cancer de cabeza y cuello. La distancia media entre los
POIs en zonas blandas y rigidas es de 2,0 + 0,1 mm y 1,4 = 0,5 mm, respectivamente.
La distancia media, incluyendo las zonas blandas y rigidas, fue de 1,7 + 0,8 mm. Sélo
diez POI tenian una distancia media de mas de 3 mm y, utilizando el criterio 4 SD para
descartar los valores atipicos, se descartaron 17 (2,8%) de los 600 POI colocados. La
distancia media de la variabilidad del observador fue 0,06 £ 0,04 mm. La Figura 4-4

muestra la precision de DIR para cada area.
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Distancia entre

Paciente POIs
(mm)

1 1,6 £0,8

2 1,8+0,9

3 1,5+0,7

4 1,7+0,7

5 1,8+0,6

Promedio 1,7+0,7

Tabla 4-1. Distancia promedio y desviacion estandar (factor de cobertura k = 1) de los POls
proyectados desde el CBCT al pCT con los POIs del pCT. Los POI se proyectaron utilizando el

algoritmo hibrido RayStation TPS para los cinco pacientes de cancer de cabeza y cuello.

Distancia (mm})
[¥F]

T - l iR
0
2 > o & 3 @ ) & (5] >
g & ég‘? & @b égf‘ o ; 3\75‘\ s e\z‘é‘ &5‘
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& 0@9 W & & N
& é; N & S
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é&‘ &% & K
5 s 8
& e &
&

Figura 4-4. Grdfico de caja y bigotes que muestra la precision de cada drea, donde se han
colocado los POI. Los puntos representan el madximo, el cuartil superior, la media, el cuartil

inferior y la distancia minima.
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4.2.1.2 Validacion con el método de consistencia inversa

La Tabla 4-2 muestra las distancias de los POI pCT originales promediados, y los
POI doblemente y cuadruplemente deformados. Las distancias obtenidas con el método
IC para los POI doblemente deformados (0,9 mm) estan proximas a la mitad de la
distancia de validacion (1,7 mm). Esto indica que el error producido por la falta de IC
de este algoritmo es menor que la incertidumbre del algoritmo DIR. Como la diferencia
en las distancias era casi la mitad de las distancias de validacion, decidimos repetir el
método IC (cuddruplemente deformado) para asegurar que las distancias eran similares.
La distancia obtenida con el método IC, POIs cuddruplemente deformados, fue de 1,7 +

0,9 mm, comparable con la distancia de validaciéon DIR de 1,7 + 0,8 mm del apartado

anterior.
Distancia
POIs POIs
doblemente deformados cuadruplemente deformados

Paciente (mm) (mm)
1 0,7+0,3 1,4+0,5
2 0,7 + 0,4 1,5+0,7
3 0,8+0,4 1,4+0,6
4 0,9+0,5 1,8+ 1,0
5 1,3+0,7 25+14
Promedio 09+0,4 1,7+0,9

Tabla 4-2. Distancias entre los pCTs promediados originales y los POIs doblemente y

cuadruplemente deformados para los cinco pacientes de cancer de cabeza y cuello.

4.2.1.3 Validacion en dosis absorbida

La Tabla 4-3 muestra diferencias en las DVHs entre las estructuras pCT originales
y las estructuras cuddruplemente deformadas. Hubo maés variacion DVH en la
articulacion temporomandibular (TMJ) que, en otras estructuras, debido a su pequefio

tamafo, lo que significa que cualquier pequenio error DIR afectdé en gran medida el

68




Validacion registro deformable Rafael Garcia Molla

valor de la dosis absorbida TMJ. Ademas, la parétida, el tronco encefélico y el cerebro
son zonas de bajo contraste, lo que reduce la precision del DIR producido por el TPS en
estas areas. Estas estructuras ademas tienen un alto gradiente de dosis absorbida, lo que
significa que pequenas diferencias en las distancias resultan en grandes diferencias en
dosis absorbidas administradas (mas de 1 Gy). En el caso de la médula espinal, las
pequeiias diferencias de volumen tienen un gran impacto en la dosis media. Cuando las
diferencias de valor promedio de dosis son altas (mayores que 1 Gy), la desviacion
estandar también es importante, lo que indica que existe una gran variacion entre las

diferencias de las diferentes estructuras promediadas.

Diferencias
Volumen D98 D95 Dosis media D50 Dif D2
(cnr’) (cGy)

ATM 0,18 £0,05 50 £30 50 +£40 99 +70 130 £10 100 £70
Tronco

cerecbral 11 +8 40 £20 50 £20 100 £100 50 £60 90 +50
Cerebro 40 £50 0,2 £02 0,1 £+ 02 20 £20 20 £30 200 £100
Laringe I, £0.5 80 +£90 80 =80 50 £10 60 £40 100 =100
Mandibula 12 £1 70 £70 60 £50 40 +30 50 £30 34 £03
Médula 2 +1 70 £90 60 £60 110 £80 200 £300 52 +£70
Nervios

opticos 0,24 £0,01 30 £10 30 £10 36 +£2 30 £3 60 +30
Ojos 7 +£10 20 £20 30 +£20 20 £20 30 +£20 45 +30
Parotida 14 £0,6 60 £50 50 +30 80 +£40 70 £40 100 +200
PTV 10 £9 60 £60 40 +30 40 +40 20 +40 30 +60
CTV 6 £6 30 £40 30 +40 40 +80 20 +30 40 +£70

Tabla 4-3. Diferencias en valores de DVH, es decir, el valor de la dosis absorbida, entre las

estructuras pCT originales y las estructuras cuddruplemente deformadas (método IC). ATM:

articulacion temporomandibular;, CTV: volumen objetivo clinico; PTV: volumen objetivo de

planificacion.

4.2.3 Validacion en los pacientes de prostata

La Figura 4-5 y 4-6 muestran las diferencias en DVH entre las estructuras

originales y proyectadas para el DIR para los 20 pacientes, con y sin utilizar el ROI
control para el recto (V51 y V36.5), la vejiga (V57) y la prostata (D98). Resalta la gran
diferencia visual entre los dos métodos. Estos errores son el promedio de la diferencia

69




Validacion registro deformable Rafael Garcia Molla

DVH de cada CBCT. La Tabla 4-5 muestra la media, la desviacion estdndar y el error
maximo y minimo para las estructuras en cada CBCT, con y sin ROIs de control.
Debido a que la muestra no reunia las condiciones para la normalidad, se utiliz6 el test
Wilcoxon signed-rank para estudiar si las diferencias entre los dos métodos son
significativas. Esta prueba mostrd una diferencia significativa entre todas las
estructuras, cuando se usaron los ROI: p = 0,000 para el recto V51, p = 0,001 para el

recto V36.5, p = 0,005 para la vejiga V57 y p = 0,000 para la préstata D98.

[ADVH del recto y la vejigal

60
50
40
30
20
10 . .
+ 7 ) —— —
_12 : % ’
-20

AVolumen

2

-40

B ROIs de control V36.5 recto @Sin ROIs de control V36.5 recto
B ROIs de control V51 recto Sin ROIs de control V51 recto
®ROIs de control V57 vejiga @Sin ROIs de control V57 vejiga

Figura 4-5. Diagrama de barras y bigotes con la diferencia en porcentaje de volumen del
histograma dosis-volumen (ADVH) para V51 y V36.5 para recto y V57 para vejigas. Estos valores
son la diferencia entre la estructura original y la estructura corregida en el CBCT y proyectada al

pCT, con, y sin, ROIs de control.

En la tabla 4-4 se muestra los resultados de cada paciente con ROIs de control
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Recto Recto Vejiga Prostata
V51<20 V36.5<50 V57<35 D98
Paciente (%) (cGy)
1 3+ 1 4+ 20 -11 % 3 -100 £ 12
2 -13 £ 02 -1.8 £ 02 -6.1 £ 05 26 £ 02
3 -098 + 0.05 -12 £ 0.2 3+ 1 -1.8 £ 02
4 -08 = 0.1 08 £ 01 -1.8 £ 02 09 £ 04
5 07+ 0.1 06 £ 01 -14 £ 0.1 -04 £ 0.1
6 -056 + 0.05 04 £ 004 -12 £ 0.1 -022 + 0.04
7 -049 + 0.03 -04 + 0 -096 = 0.05 -0.12 =+ 0.04
8 -0.40 = 0.00 -03 £ 0.04 -0.84 £ 0.05 -0.04 £ 0.05
9 -035 = 0.04 02 + 0 -0.74 £ 0.05 0.00 = 0.01
10 -0.28 £ 0.03 -0.13 £ 0.04 -0.6 =+ 0.1 0.1 + 0
11 -020 = 0.00 0.0 + 0 -04+ 00 0.19 =+ 0.01
12 -0.13 = 0.04 0.1 + 0.1 -03+ 00 030+ 0.03
13 -0.08 £ 0.04 04 + 0.1 -03 + 0.0 05 + 0.1
14 0 + 0 0.6 + 00 -02 + 0.1 09 £ 02
15 0.10 = 0.00 07 + 0.1 00 = 0.1 1.8 £ 03
16 0.18 = 0.04 09 + 0.1 0 + 0 31 £ 0.8
17 04 + 0.1 1. £+ 0.1 0.08 = 0.04 51 £ 0.5
18 0.7 £ 0.1 14 + 0.1 0.18 = 0.04 9 + 2
19 12 £ 02 20+ 04 03 = 0.1 15 + 1
20 2 + 1 4 + 1 09 + 05 25 + 6

Tabla 4-4 . La diferencia en los histogramas de volumen de dosis (ADVH), entre la estructura
original en el pCT y la estructura corregida en el CBCT y proyectada al pCT, con ROIs de control

para cada paciente. Los valore estan ordenados de negativo a positivo.
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|ADVH del Dos% para préstata|

100 5

-100

-300

Dosis absorbida (cGy)
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-900
M Control Rois [Z] Sin ROIs de control
Figura 4-6. Diagrama de cajas y bigotes de la dosis absorbida del DVH (ADVH) para el
V98%, entre la prostata original y la estructura de la prostata corregida en el CBCT y proyectada

al pCT para DIR, con y sin control de ROIs.

Con ROIs Con ROIs Sin ROIs
ADVH acumulado ADVH para cada CBCT ADVH para cada CBCT
Recto Recto Vejiga Prostata Recto Recto Vejiga Prostata Recto Recto Vejiga Prostata
V51 V36,5 V57 D98 V51 V36,5 V57 D98 V51 V36,5 V57 D98
(%) (cGy) (%) (cGy) (%) (cGy)
Media 0,08 0,04 -1,9 2,5 -0,2 0,1 -1,3 2,5 -2,6 -3 -0,6 -33
c 0,83 0,87 2,5 7,7 1,1 1,7 2,7 7,7 8,5 11 8,2 95
Min -198 -1,8 -9,3 -41,2 49 943 -17 -41,2 -154 -31,3  -20,8 =773
Max 1,5 1,3 0,1 35,2 5,96 7 4,89 35,2 50,9 38,1 48,6 85

Tabla 4-5. La diferencia en los histogramas de volumen de dosis (ADVH), entre la estructura
original en el pCT y la estructura corregida en el CBCT y proyectada al pCT, con y sin ROIs de
control. Los errores en dosis absorbidas acumuladas se determinan comparando la estructura

original en el pCT con la estructura calculada con nuestro software.
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5. DISCUSION

73




Validacion registro deformable Rafael Garcia Molla

5.1 DISCUSION TABLA CT-ED

En diferentes trabajos se ha estudiado la relacion entre las HU y la ED en los
CBCTs. (Hatton et al., 2009, Guan & Dong, 2009, Seet et al., 2009) En estos trabajos se
estudia la variacién de esta relacion en funciéon de diferentes parametros como el
tamafio de FOV y del maniqui, y cudl es el impacto de esta variacion en la dosis
calculada. Las diferencias en dosis para un plan de tratamiento estan entorno al 3%
segun estos estudios. En nuestro caso estas diferencias son menores, esto es debido a
que la metodologia no ha sido la misma. La diferencia es debida a que en estos trabajos
se cred una curva de calibracion a partir de los maniquis que se utilizan comercialmente
para calibrar las curvas de ED y HU en los CT convencionales, pero como en los
propios trabajos se indica, esta curva varia en funcién de los pardmetros de la
adquisicion del CBCT y de tamafio del paciente. Por este motivo los desarrolladores de
RaySearch ofrecen la posibilidad de obtener una curva de calibracién automatica para
cada paciente. Esta es la razon por el que en nuestro estudio muestra diferencias
inferiores a las del resto de estudios. Con la metodologia desarrollada en este trabajo,
para cada imagen tenemos una tabla independiente, por lo que, si se ha cambiado el
FOV o el paciente es mucho mas grueso que en las condiciones de calibracion, la nueva
tabla seguird funcionando correctamente. En cambio, si tenemos una unica tabla de HU
y ED, cuando las condiciones de dispersion sean muy diferentes de las de calibracion, la
relacion HU y ED ya no sera la misma, y, por tanto, el calculo de la dosis absorbida
tampoco lo sera.

El método de tabla automatica en funcion de los valores del histograma de
nimeros Hounsfield, ofrecido por el TPS, tiene, principalmente, dos inconvenientes, el
primero es que la deteccion de tejidos se realiza automaticamente, por lo que se puede
estar cometiendo un error a la hora de asignar una densidad a un namero Hounsfield, y
el otro es que Unicamente hay cinco diferentes tejidos, cuando, en realidad, el cuerpo
humano tiene muchas mas variaciones de tejidos, y las tablas de calibracion realizadas
para CT convencional tiene, minimo, mas del doble de niveles de densidades. Esto
ultimo implica que se estd disminuyendo la exactitud del calculo, pero también puede
ser tener una parte positiva ya que enmascara los artefactos propios de los CBCTs.

El método propuesto, se basa en realizar una imagen de CBCT y otra de CT a un

maniqui antropomorfico, y copiar un contorno de una imagen a la otra, para después
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calcular la dosis. Lo positivo de este método tan sencillo es que no se afiade
incertidumbre al proceso de determinar diferencias en el célculo al calcular la dosis
absorbida en el CT o el CBCT. Ya que el registro entre dos imagenes exactamente
iguales es perfecto y que al copiar una estructura entre dos imagenes perfectamente
registradas estamos seguros de que coinciden en la misma area del maniqui. Por contra,
un maniqui antropomorfico, no tiene tantas densidades como un paciente. Al ser un caso
mas sencillo se puede estar infravalorando el valor de la incertidumbre de la utilizacion
de la tabla HU-ED propuesta por RaySearch. Teniendo en cuenta esto, hay que destacar,
que tal y como se observa en la seccion de resultados de validacion del DIR, es el error
del registro deformable de imagenes el que nos puede limitar el uso de esta herramienta
para la radioterapia adaptativa, no tanto la incertidumbre de la tabla CT-ED, ya que en
términos absolutos la incertidumbre que puede cometer el algoritmo de DIR es mucho

mayor que el cometido porque la tabla CT-ED sea del todo correcta.

5.2 DISCUSION DE LA VALIDACION DEL REGISTRO DEFORMABLE
DE IMAGENES

5.2.1 Discusion de la validacion en los pacientes de cabeza y cuello

5.2.1.1 Discusion de la validacion en distancias

La distancia media entre los puntos promediados y proyectados desde el CT al
CBCT fue de 1,7 = 0,8 mm, lo que es equivalente, o0 menor, a la precision de otros
algoritmos.(Bender & Tomé, 2009, Huger et al., 2014) La mayor distancia entre los
puntos de tejido blando respecto al duro puede ser debido a que el algoritmo de DIR se
basa en los numeros Hounsfield para deformar la imagen blanco, y en estas areas los
gradientes de valores de los nimeros Hounsfield son menores que en las areas de tejido
duro. También podria deberse a que los observadores pueden seleccionar peor los
puntos en areas de poco contraste, pero la variabilidad es muy inferior (0,06 + 0,04 mm)
a los valores de distancia media, por lo que no parece ser un factor importante a la hora
determinar en distancias la incertidumbre del DIR. Un valor muy importante a la hora

validar en distancias estos algoritmos, es conocer cuantos puntos se han proyectado
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lejos de su punto de referencia, ya que estos casos nos podrian conducir a proyectar
valores de dosis absorbida a zonas muy lejanas de la correcta. En este caso se ha tomado
el valor umbral de 3 mm y unicamente 10 puntos de 600 se han proyectado a distancias
mayores de 3 mm.

Respecto a las diferencias entre las distancias de los diferentes pacientes hay que
sefialar que a pesar de ser pacientes totalmente diferentes y con imagenes de CBCT de
diferentes semanas de tratamiento los resultados son similares. Esto nos indica que los
resultados obtenidos parecen ser extrapolables al resto de pacientes de cabeza y cuello,
dado que la variabilidad en los 6rganos de la zona de cabeza y cuello no soy grandes
comparados con los de la zona de la pelvis.

Por tultimo, el criterio de 4 SD es el de eliminar puntos de los observadores que se
han colocado excesivamente lejos del punto de referencia, asi evitamos que una
incorrecta colocacion del punto del observador influya en el resultado de la validacion
de nuestro algoritmo. Con este criterio se eliminaron 17 puntos por desviarse mas de 4
desviaciones estandar del resto de puntos de los observadores. Este criterio no elimina
los puntos proyectados incorrectamente por el algoritmo, tinicamente elimina los puntos
que se han colocado lejos del punto de referencia en comparaciéon al resto de
observadores.

Se analizaron las desviaciones de los observadores al colocar los puntos, primero
comparando la desviacion respecto al médico especialista y luego entre los
observadores. No se observd ninguna diferencia estadisticamente significativa entre

ellos.

5.2.1.2 Discusion de la validacion con el método de consistencia inversa

En la Tabla 4-2 se muestran las distancias promediadas entre los POIs de
referencia en el pCT, y esos mismos POIs doblemente y cuddruplemente deformados.
Al evaluar en distancias la falta de consistencia inversa del algoritmo se observo que su
valor era la mitad de nuestro valor de la incertidumbre del algoritmo en distancias. Esto
nos indic6 que, si repetiamos el proceso, el resultado seria similar al de la incertidumbre
del DIR. Asi que se decidid repetir el proceso de IC y los resultaros fueron casi
idénticos entre las distancias debidas a la falta de consistencia inversa y la

incertidumbre del algoritmo de DIR en distancias. Estos resultados unicamente se
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pueden aplicar a nuestro algoritmo, pues tanto la IC como la incertidumbre del DIR es
propio de cada algoritmo. En el trabajo de Bender & Tomé se evaltia la consistencia
inversa y el error del registro deformable con un sencillo maniqui deformable para dos
algoritmos diferentes. (Bender & Tomé, 2009) Sus resultados son comparables a los
obtenidos en el presente trabajo, ya que ellos también obtienen como resultado que la
incertidumbre del algoritmo es superior a la falta de consistencia inversa, aunque en este
estudio unicamente se muestran los resultados en distancias. Existen publicaciones
donde se presentan algoritmos donde se reduce enormemente la falta de IC (Yang et al.,
2008, Yan, Zhong, Murphy, Weiss, & Siebers, 2010) Hasta donde conocemos, este tipo

de algoritmos no estan disponibles comercialmente.

5.2.1.3 Discusion de la validacion en dosis absorbida

Aunque el DIR se basa en la relacion entre voxels y esta se puede evaluar, como
ya hemos mostrado, con métricas geométricas (distancias, indices de solapamiento...),
el pardmetro mds importante, y en el unico en el que nos basamos a la hora de tomar la
decision de adaptar un plan, es la dosis absorbida y su representacion en DVH. Este es
el motivo por el que consideramos esencial estimar la incertidumbre del DIR en valores
de dosis absorbida. Si por ejemplo validamos un algoritmo con la métrica del indice de
solapamiento y obtenemos como resultado que ese valor es de 0,92, esto no nos aporta
gran informacion a la hora de decidir si adaptar un plan basado en registro deformable.
Esto nos ha llevado a enfocar nuestros métodos de validacion a obtener los resultados
en valores de dosis.

Como se ha demostrado en la seccion 4.2.1, el doble del valor, en distancia, de la
falta de consistencia inversa es igual a la incertidumbre del algoritmo de registro
deformable hibrido. Por lo que podemos aprovechar esta relacion para calcular en dosis
absorbida la incertidumbre del algoritmo. El método utilizado es el mismo que con la
falta de IC con puntos. Como resultado se comparan los DVH de la estructura original y
esa misma estructura deformada cuatro veces podemos determinar la incertidumbre del
registro deformable en dosis absorbida. Este razonamiento introduce cierta
incertidumbre, ya que puede que en alguna estructura de un paciente el doble de la falta
de IC no sea exactamente igual a la incertidumbre del DIR, pues no hay una relacion

perfecta entre la falta de consistencia inversa y la incertidumbre del algoritmo, pero al
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hablar de valores medios esta relacion se cumple casi a la perfeccion. La ventaja de este
sistema es que permite determinar en dosis absorbida la incertidumbre del registro
deformable sin necesidad de maniquis, ni softwares.

A la hora de mostrar los datos como diferencias en valores del DVH se pueden
mostrar los resultados en valores relativos o valores absolutos. El problema de los
valores relativo, en porcentaje de dosis, es que los organos de riesgo que estaban
alejados de volumen de tratamiento y, por tanto, recibian dosis bajas de tratamiento,
mostraban diferencias en dosis absorbidas muy altas en porcentaje, ya que una
diferencia de 1 Gy podia dar diferencias en relativo de un 10%. Por este motivo se
decidi6 mostrar los resultados en diferencias en absoluto.

A la hora de valorar en dosis absorbida un algoritmo de DIR, tenemos que tener
en cuenta la gran variabilidad que existe en dosis a una misma distancia en funcion de la
zona en la que nos encontremos. El estudio de Saleh-Sayah ef al. nos presenta una
herramienta para estimar el requerimiento de precision de los DVF, en este trabajo se
muestra claramente como la incertidumbre del algoritmo en distancias tiene un impacto
dosimétrico muy distinto en funcioén de la zona. (Saleh-Sayah et al., 2011) Los 6rganos
de riesgo colindantes con nuestro volumen a tratar son las zonas con mayor gradiente de
dosis, ya que pasamos de las dosis de tratamiento a las dosis mas bajas posibles. Debido
a este efecto se observan diferencias mas grandes que en las zonas de tratamiento en los
organos de riesgos que estan mas alejados. El cerebro, el tronco cerebral y la pardtida
son claros ejemplos del este efecto.

Por otro lado, tenemos el efecto del volumen en el calculo de los histogramas
dosis volumen. En los histogramas, normalmente, se muestra la dosis absorbida en
valores absolutos y el volumen en porcentaje. Por lo que, si una estructura sufre una
variacion de volumen, el histograma variara debido a que los voxels pertenecientes a ese
volumen no recibirdn la misma dosis absorbida y por otro, el volumen ya no es el
mismo, y al estar normalizado el DVH a este volumen, la curva sufrird una variacion. Al
estar en porcentaje este segundo efecto sera mas importante para estructuras pequenas,
como la ATM vy los nervios opticos. En la primera se combina el efecto de estar en una
zona de gradiente con la posible variacion de volumen. Otra conclusion que se observa
de las diferencias en dosis absorbida, y que ya se mostraba en los valores de distancias
de la incertidumbre del DIR, es que el algoritmo funciona peor en condiciones de bajo

contraste. El algoritmo sin control de ROIs se basa en los valores de numeros
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Hounsfield para relacionar las dos imagenes, por lo tanto, es logico pensar que en estas
zonas obtenga peores resultados. Una las limitaciones a la hora de evaluar un algoritmo
de DIR con diferentes métodos es valorar como funciona en estas zonas de bajo
contraste. Ya sea utilizando ROIs, POIs o maniquis, es dificil definir para el usuario en
zonas de bajo contraste las areas que servirdn de referencia para determinar la
incertidumbre del registro deformable. Con este método de consistencia inversa se
pueden evaluar estas zonas de bajo contraste ya que la referencia es fija y lo tnico que
se realiza es deformar estos contornos. Las parotidas son un claro ejemplo de estructuras
con poco contraste y ademas suelen estar en una zona de gran gradiente de dosis, de ahi
sus diferencias en dosis.

Cuando las diferencias de valor promedio de dosis son altas (mayores que 1Gy),
la desviacion estdndar también es importante, lo que indica que existe una gran
variacion entre las diferencias. Sin embargo, aun teniendo en cuenta estas variaciones,
existe muy poca diferencia en los DVH en comparacion con los valores de dosis
absolutas, lo que indica que el algoritmo DIR funciona razonablemente bien. Esto
indica, por primera vez en pacientes con cancer de la region de la cabeza y el cuello,
que el algoritmo hibrido de DIR es util para planificar tratamientos de radiacion
adaptativa usando CBCT, aunque los oncologos radioterapicos y los radiofisicos
hospitalarios deben ser cuidadosos al adaptar los planes clinicos teniendo

cuidadosamente en cuenta las diferencias en DVH.

5.2.2 Discusion de la validacion en los pacientes de prostata

En el método de validacion utilizado para los pacientes de prostata unicamente
proyecta las ROIs, no la dosis. Esto se debe a que si se mapea la dosis absorbida no
podriamos aislar el error que introduce el algoritmo ya que también habria partes de
estas diferencias en el DVH que se podrian deber a un cambio anatémico del paciente.
Al proyectar Unicamente la estructura corregida en el CBCT al pCT, si el DVF
relacionada perfectamente las mismas zonas de las dos imagenes, los contornos de la
estructura de referencia en el pCT y la proyectada desde el CBCT al pCT deben
coincidir exactamente, por lo que la dosis absorbida de las dos estructuras serd la
misma. Utilizando este principio se puede estimar en valores de dosis absorbida cual es

el error del algoritmo.
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En las Figuras 4-5 y 4-6 se muestran en valores de dosis absorbida las diferencias
entre la estructura original en el pCT vy la estructura corregida en el CBCT y proyectada
al pCT. Las grandes diferencias entre utilizar, o no, ROIs de control para guiar al
algoritmo son debidas, principalmente a que el recto y vejiga sufren importantes
deformaciones respecto al pCT, y a que tanto el recto, vejiga y prostata son 6rganos con
bajo contraste. Esta falta de contraste es en parte debida a que se han utilizado imégenes
del CBCT, donde el contraste es inferior que en un pCT. Para un algoritmo de DIR es
muy complejo relacionar dos areas de bajo contraste cuando entre ellas ha habido una
gran variacion. Por este motivo si ayudamos al algoritmo con la utilizacion de ROIs de
control el resultado, légicamente, mejora. En el trabajo de O. Weistrand and S.
Svensson, (Weistrand & Svensson, 2014) se muestran mediante métricas de similitud
entre imagenes unos resultados que coinciden en la mejora del registro deformable de
RayStation si se utilizan ROIs de control, pero en nuestro caso se aportan valores de
dosis, que creemos son necesarios para tomar la decisiéon de un plan teniendo en cuenta
el error del DIR. Para otros algoritmos también se ha demostrado que la utilizacién de
contornos mejora los resultados de la relacion entre imagenes. (Gu et al., 2013)

Cuando se utilizan ROIs de control, la relacion entre los contornos de las dos
imagenes es un término obligatorio para el algoritmo, por lo que pareceria logico pensar
que la estructura proyectada al pCT desde el CBCT deberia coincidir con la original del
pCT, pero en los resultados se muestra como, aunque las diferencias sean mucho
menores que sin utilizar ROIs de control, también existen diferencias dosimétricas. De
las estructuras obtenidas con control de ROIs, seis estructuras de recto y cinco de
vejigas, mostraron una diferencia de mas de tres desviaciones estdndar; Este alto error
del algoritmo de DIR fue causado por la presencia de grandes diferencias en las
estructuras anatomicas en el pCT y el CBCT. La Figura 5-1 muestra un ejemplo de estas
diferencias entre estructuras, la imagen muestra la fusion realizada de registro rigido del
pCT y del CBCT, otro caso se produce cuando la vejiga en el CBCT estd sensiblemente
mas llena, o mas vacia, que en el pCT. En la imagen se observa claramente que la pared
rectal, definida con el contorno verde, ha sufrido una gran variacion entre el pCT y esa
sesion de radioterapia. En estos casos los DVF con ROIs de control producen una
deformacion local exagerada para poder relacionar dos contornos tan diferentes, y como
consecuencia se produce un error importante de relacion entre imagenes. Estas

diferencias entre contornos son debidas a que no se ha seguido perfectamente el
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protocolo del IGRT, cuya mision es intentar conseguir que las condiciones de llenado
para cada sesion de tratamiento de radioterapia sean lo mas similares posibles a las de
pCT. Estos pacientes son de especial interés para aplicar el DIR y decidir si adaptar el
plan, ya que se pueden producir grandes diferencias en la dosis absorbida en el recto,
vejiga y/o la préstata, pero justamente son estos pacientes en los que el algoritmo
produce un error en el DVF que lo hace poco seguro a la hora de utilizarlo clinicamente.
Por lo tanto, creemos que estas imagenes, con alto error de algoritmo, debe ser excluido
de las dosis acumuladas en el proceso de ART. En estos casos, debe utilizarse la
fraccion de tiempo mds cercana para acumular las dosis, pero debemos ser conscientes
de que estamos ignorando que ese tratamiento no se ha administrado en las mejores

condiciones.

Figura 5-1. Corte axial de la fusion realizada con registro rigido donde se observan los
contornos del pCT en linea continua y del CBCT en linea discontinua. La linea morada es el
contorno de la prostata y la verde el recto. Se observa en la imagen como el recto ha sufrido

una gran deformacion entre el pCTy el CBCT.

En el caso de la estructura prostata, cuando se utilizan ROIs de control, el error
medio del D98 es menor que 20 cGy. La prostata y las vesiculas seminales no sufren

cambios volumétricos tan grandes como lo hacen el recto y la vejiga, por lo que el error
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del DIR cuando hay grandes cambios de volumen, causando una deformacion
desproporcionada para estas regiones, no afecta a la estructura prostata. Ademas, se
observa que la exagerada deformaciéon que se produce para relacionar dos areas
totalmente diferentes, cuando se utilizan ROIs de control, al ser local no afecta a las
estructuras cercanas, como la prostata. También debemos tener en cuenta que no hay
grandes gradientes de dosis en el area de PTV, y menos en el CTV, donde hay un
margen geométrico, y por lo tanto un alto error de DIR puede no influir
significativamente en estos valores de DVH.

La Tabla 4-4 muestra el error del algoritmo cuando se usan varias imagenes para
acumular la dosis en el pCT; La unica diferencia significativa entre el error en las
fracciones y la de las dosis acumuladas, cuando se utilizan ROIs de control es en el
D98, pero estas diferencias fueron inferiores a 20 cGy. Para calcular las diferencias en
dosis promedio se utilizaron 180 CBCT, por lo que la estadistica es importante, en
cambio para la dosis acumulada, se realizd una por paciente, 20 en total, por lo que al
tener una muestra menor los resultados pueden no ser tan precisos. La tendencia en los
valores de diferencias en dosis nos indica que al calcular la dosis acumulada el error es
menor que el de cada CBCT, pero al realizar el estudio estadistico el test Wilcoxon
signed-rank, no aparecié ninguna diferencia significativa, aunque esto puede ser debido
a la poca muestra de la dosis acumulada. Las diferencias en dosis de las estructuras
proyectadas desde el CBCT al pCT muestran un valor promedio cercano a cero y unas
desviaciones simétricas a los dos lados del cero, esto nos muestra que los errores del
DVF son aleatorios, lo que apoyaria la suposicion de que las dosis acumuladas deberian
tener un error menor que el de cada CBCT por separado. (Nassef et al., 2016)

Una de las limitaciones del estudio en la determinacion del error del algoritmo
DIR es la incertidumbre del contorneo de las estructuras por parte del médico; Para
reducir esta limitacion en nuestro estudio un unico médico contorné todas las imagenes.
No se intent6 aislar la incertidumbre del contorneo porque esta incertidumbre también
influye en el uso clinico del ART. En el trabajo de Veiga et al. se utilizé la propagacion
de la estructura para evaluar DIR y destac6 la importancia del tipo de delineacion
(deformado frente a corregido manualmente) en el plan de evaluacion; Aqui hemos
utilizado esta misma diferencia para determinar el error del algoritmo DIR en términos

de DVH valores. (Veiga et al., 2014)
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Otra limitacion del trabajo es que el error en valores de dosis absorbida depende
de la forma de la distribucion de la dosis. Una imagen de dosis uniforme no tendrd un
error de DIR, aunque esté relacionado zonas incorrectamente, pero en estos casos el
error del algoritmo no afectard la decision de ART de adaptar un plan, ni a la
administracién correcta del tratamiento al paciente, por lo que esta limitacion es una
caracteristica intrinseca de la radioterapia, en funcion de donde se administre la dosis
absorbida tiene, o no, una gran importancia para el resultado del tratamiento del
paciente.

La ultima limitacion del estudio es que la dosis absorbida recibida en términos del
DHYV depende de tamafio de la ROIs, como ya se ha sefialado en la validacion en dosis
de pacientes de cabeza y cuello. Debido a este efecto, al proyectar la estructura del
CBCT al pCT, esta puede verse afectada por una deformacioén exagerada y tener un
volumen mayor, o menor, que el de la estructura de referencia, por lo que los
histogramas de estas estructuras presentarian unas diferencias en dosis mayor, o menor,
de la que el algoritmo produciria al proyectar la dosis del CBCT al pCT. Esta limitacién
unicamente es significativa cuando las estructuras varian mucho su volumen, y esto
unicamente ocurre cuando se realizan grandes deformaciones, que ocurren cuando
utilizamos las ROIs de control entre dos estructuras que han cambiado mucho de
volumen. Como hemos visto anteriormente, esto ocurre en unas 10 estructuras del 180
estudiadas.

Como ventajas, este método permite visualizar en diferencias en dosis absorbidas
el error del algoritmo introducido al utilizar el DIR, tanto para visualizar las dosis del
CBCT en el pCT, como para adaptar el plan. A partir de los resultados obtenidos, es
preferible utilizar los registros deformables de prostata utilizando ROIs de control, lo
que implica tener que corregir en todos los CBCT los contornos. Pero tenemos la
ventaja que esta tarea no hay que realizarla especificamente para validar en dosis el
algoritmo, ya que este trabajo es necesario para realizar los registros deformables si
utilizamos ROIs de control, que como hemos demostrado que el algoritmo introduce

menos incertidumbre.
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6. CONCLUSIONES
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La primera conclusion del estudio es que la incertidumbre que introduce el
método propuesto por el TPS para determinar la tabla CT-ED automadtica para los
CBCTs es despreciable comparandola con la incertidumbre que puede implicar la
incorrecta relacion de dos areas mediante el DVF del DIR.

Respecto a la validacion del algoritmo hibrido para los pacientes de cabeza y
cuello, sin la utilizacion de ROIs de control, los valores obtenidos al determinar en
distancias la incertidumbre del DIR (1,7 + 0,8 mm) son similares, 0 menores, que otros
algoritmos. De los resultados en distancias también se concluye que el algoritmo
funciona mejor en zonas de alto contraste que de bajo contraste.

Aunque la evaluacion del algoritmo en distancias, o en métricas geométricas, nos
muestran una informacidon muy util, creemos que, dado que en radioterapia la magnitud
de mayor interés es la dosis absorbida, debemos validar el algoritmo en términos de
esta.

Para los pacientes de cabeza y cuello, hemos utilizado la falta de consistencia
inversa para estimar en valores de DVH la incertidumbre del algoritmo de DIR sin
necesidad de softwares especializados, ni maniquis. Los resultados muestran una
dependencia de la incertidumbre en DVH con el tamafio, la distancia al volumen a tratar
y el contraste. Por primera vez se muestran resultados en términos de dosis para este
algoritmo y se concluye que el algoritmo hibrido de DIR funciona correctamente para
utilizarlo en tratamientos de ART usando CBCT en cabeza y cuello, aunque los
oncologos radioterapicos deben ser cuidadosos en la utilizacion del algoritmo, ya que
deben tener en cuenta la posible incertidumbre que puede introducir en los DVH.

En la localizacion de prostata el primer resultado es la importancia de utilizar
ROIs de control ya que las deformaciones de la vejiga y el recto, junto con ser una
localizacién con bajo contraste, tienen como consecuencia que para el algoritmo sea
muy complejo relacionar correctamente las mismas areas sin la ayuda de las ROIs de
control. Incluso con la utilizacion de estas, también existen diferencias dosimétricas.
Especialmente delicadas son las zonas con deformaciones exageradas producidas por la
utilizaciéon como ROI de control en estructuras que han sufrido una gran variacion. Esto
puede causar errores significativos en la dosis absorbida en el recto y/o vejiga. Aunque,
hay que tener en cuenta que esto ocurre en pocas estructuras y es debido a que no se ha
seguido a la perfeccion el protocolo de llenado de IGRT. La prostata, debido a su

margen desde el PTV y al ser una zona homogénea, muestra una incertidumbre del
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algoritmo muy pequefia, menor de 20cGy. Por lo que podemos concluir que las
diferencias que observemos clinicamente a la hora de adaptar un plan son debidas a
cambios anatdmicos y no a una incorrecta relacion del DVF en este 6rgano.

Por ultimo, se muestran los valores de la incertidumbre del algoritmo con la dosis
acumulada, calculada mediante el software, cuando utilizamos varios CBCTs. La
tendencia indica una disminucion de la incertidumbre al utilizar varias iméagenes, pero
no es estadisticamente significativo, posiblemente debido a la falta de muestra.

Aun con sus limitaciones, los métodos mostrados son aplicables en cualquier
centro con RayStation y permiten valorar para cada paciente y estructura la
incertidumbre introducida por el DIR. De esta forma podemos realizar la ART con

mayor seguridad.
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