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1. RESUMEN
La radioterapia adaptativa o ART corresponde a la modificaciéon de un plan de tratamiento
basado en los cambios anatémicos como fisiolégicos que ocurren durante el tratamiento de
la radioterapia. Existen dos métodos de adaptacién dependiendo del momento de la
aplicacion: offline y online. Para la implementacion de ART, Accuray posee distintos equipos
como TomoTherapy, CyberKnife y Radixact, los cuales tienen distintos sistemas integrados
como Precision, Synchrony, PreciseART cuyas funciones son de gran utilidad para la
adaptacion de un tratamiento.
Entre las patologias mas documentadas en la literatura, podemos encontrar los tumores de
cabeza y cuello, cancer de pulmoén, cancer de prostata y cancer de vejiga. Se hace hincapié
en los cambios anatémicos en los pacientes, el cambio dosimétrico en los volumenes blanco
y los érganos de riesgo (OAR), la aplicacién de la ART debido a estos cambios y los
resultados de la implementacién de ART en estas patologias.
Esta area de la radioterapia es bastante nueva y avanzada, no obstante, Chile hace poco
tiempo que cuenta con los equipos para poder realizar la modalidad de radioterapia
adaptativa. Es por esto, que la principal razén de realizar esta revisidon es evaluar la literatura
actual y lograr explicar los principales conceptos de la radioterapia adaptativa, analizar su
aplicacion en las patologias que presenten mas resimulaciones y conocer los aspectos
técnicos de sistema computacional precision.
La ART tiene el potencial de ser usado en distintas afecciones y si se implementa con un
plan de flujo de trabajo junto con criterios para su implementacién, puede ayudar a mejorar la

radioterapia en Chile.



2. INTRODUCCION

La modificacion de un plan de tratamiento basado en los cambios tanto anatdmicos como
fisiologicos que ocurren durante el tratamiento de radioterapia, es lo que se conoce como
radioterapia adaptativa (ART). Al utilizar la ART se genera un cambio en el proceso
radioterapéutico y esto conlleva a utilizar una gran cantidad de recursos adicionales, por lo
que la probabilidad para colocar en practica la radioterapia adaptativa demanda de un
desarrollo de la tecnologia.[1]

Existen dos métodos de adaptacion o correccion que dependen del momento de la
aplicacion: offline y online (Anexo1)[2]. La ART offline trata los cambios progresivos vy
sistematicos que ocurren durante el transcurso del tratamiento. En este caso los ajustes del
plan de tratamiento se modifican después de la fraccidén de tratamiento con la finalidad de
poder lograr los objetivos que se tenian al principio del tratamiento en las sesiones que
quedan de tratamiento. [1,2]

El plan de tratamiento en ART online se adapta antes de administrar el tratamiento.
Utilizando las imagenes obtenidas mediante IGRT, justo antes de las sesiones de
tratamiento, se va adaptando el tratamiento en funcién de los cambios detectados, haciendo
una replanificacion en tiempo real.[1,2] Ademas, existe la ART en tiempo real, donde el plan
de tratamiento es adaptado automaticamente durante el curso del tratamiento sin
intervencion del operador. [2]

Las distintas estrategias que se han desarrollado, se deben a los cambios que se presentan
en la anatomia durante el tratamiento. En el transcurso del tratamiento de radioterapia
pueden ocurrir cambios en la anatomia, éstos pueden ser imprevistos mientras se realiza el
tratamiento, los cuales mediante IGRT que son imagenes diarias obtenidas durante las

sesiones, estas imagenes se comparan con las imagenes de simulacion para verificar el



correcto posicionamiento, observar y corregir los cambios.[3] También se pueden observar
cambios de un dia para otro, e incluso el propio tratamiento provoca cambios en la anatomia,
los cuales se acrecientan progresivamente durante la terapia. La alteracién de la anatomia
se puede producir en segundos, como el movimiento cardiaco y respiratorio, minutos como el
llene de la vejiga y el peristaltismo, dias como rotaciones en la préstata, llene del recto y
cambios de forma del cuello uterino y semanas como la pérdida de peso. Por ejemplo, los
cambios que se presentan en el cancer de pulmoén se pueden asociar al movimiento
respiratorio o de respuesta ante el tratamiento. Para el cancer de cabeza y cuello ocurren
errores de posicionamiento a pesar de estar inmovilizados.[4,5,6,7] En los tratamientos de
radioterapia de cancer de pulmén, cabeza y cuello, cancer de prostata, cancer de eséfago y
cancer de recto se han observado variaciones en el volumen que van desde el 0.6% hasta
51%, lo que se puede traducir a que estas patologias necesitan de una adaptacion debido a
los cambios que presentan. [4]

En la actualidad, el poder reconocer a qué pacientes les va a favorecer la adaptacion durante
la radioterapia, en que momento se determina si se debe realizar una nueva planificacion,
cual es el momento ideal durante el transcurso del tratamiento de ajustar el plan, la
evaluacion dosimétrica, sigue siendo investigado aun cuando el estudio y aplicacién de la
ART haya comenzado hace mas de dos décadas.[1,4,8]

Esta area de la radioterapia es bastante nueva y avanzada, no obstante, Chile hace poco
tiempo que cuenta con los equipos para poder realizar la modalidad de radioterapia
adaptativa. Por lo que no se puede implementar tan facilmente, ya que no existe un protocolo
actualizado con los ultimos estudios que permita a los distintos centros realizar de forma

correcta y precisa una radioterapia adaptativa.
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Como esta area es considerablemente nueva, hay un reducido numero de articulos que
recopila informacién sobre el sistema computacional Precision, radioterapia adaptativa y
patologia. Es por esto, que la principal razén de realizar esta revisidon es evaluar la literatura
actual y lograr explicar los principales conceptos de la radioterapia adaptativa, evaluar su
aplicacion en las patologias que presenten mas resimulaciones y conocer los aspectos

técnicos de sistema computacional precision.
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3. REVISION BIBLIOGRAFICA
A lo largo del tratamiento con radioterapia ocurren desplazamientos, rotaciones, cambios en
la anatomia como cambios en el tamafo del tumor, deformacién del érgano, pérdida de peso
que son propios de cada paciente, en razén de lo cual existen variaciones interfraccion tanto
en el volumen blanco como en los OAR, por lo que se puede ver involucrado la cobertura de
la dosis del target y la dosis en los 6rganos de riesgo (OAR). Estas variaciones interfraccion,
se tratan reposicionando al paciente en base a las imagenes tomadas antes de administrar
el tratamiento, lo que se conoce como IGRT. En esta técnica se adquiere una imagen antes
de cada fraccion de tratamiento, luego esta imagen se correlaciona con la imagen de
planificacion para calcular el desplazamiento de la camilla, este desplazamiento sélo corrige
errores de traslacion y algunos de rotacidn. No obstante, si ocurren cambios en el tamafio o
forma del volumen del target interfraccionales o cambios en el peso del paciente se pueden
medir e identificar mediante IGRT. A su vez, al emplear el DIR se puede cuantificar la
distribucion de la dosis acumulada durante el tratamiento. [1,4]
Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, se introdujo la radioterapia adaptativa para
poder tratar las variaciones interfraccion y con ello equipos, sistemas y softwares para
implementarla.
Accuray posee distintos equipos como TomoTherapy, CyberKnife y Radixact, los cuales
tienen distintos sistemas integrados como Precision, Synchrony, PreciseART.
Primero “Synchrony" que posee la funcion de rastrear y compensar el movimiento del
paciente como puede ser el movimiento de la respiracion y en segundo lugar esta

“PreciseART” cuya funcion y utilidad estd en hacer que el tratamiento de ART sea mas
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sencillo y practico, ya que aporta mas precision y tratamientos que sean personalizados para

los pacientes.

3.1 Synchrony

Synchrony es un sistema de seguimiento de movimiento en tiempo real, el cual es utilizado
para tratamientos de tomoterapia helicoidal. Este sistema rastrea y corrige en tiempo real los
movimientos durante el tratamiento, con la finalidad de lograr mantener la dosis del target
igual a la dosis planificada. No obstante, una gran cantidad de estos sistemas, no tienen en
cuenta la ubicacion y los cambios de forma de los érganos de riesgo (OAR). A modo de
ejemplo, tenemos la aplicacion de SBRT (radioterapia estereotactica corporal) la cual emplea

grandes dosis por fraccién, por lo que requiere de una localizacion precisa del target. [9,10]

Radixact cuenta con el sistema Synchrony, el cual utiliza imagenes de kilovoltaje (kV) que se
adquieren perpendicularmente al haz de megavoltaje (MV) para monitorear el movimiento.
Este se puede emplear para corregir el movimiento intrafraccionado no respiratorio o
respiratorio utilizando el colimador, el cual se adapta para lograr sincronizar la entrega de la

radiacion con el movimiento del target, el cual esta inducido por la respiracion. [9,10,11]

Ferris et.al [9] realizé un estudio y concluyd que el uso de Synchrony en las distribuciones de
dosis calculadas en el estudio para el seguimiento de los tratamientos, presenté diferencias
entre la entrega de dosis prevista y sincronizadas, lo que se puede aprovechar durante la
planificacién del tratamiento. Todo esto podria hacerse antes de la fraccién de tratamiento
inicial, segun las estadisticas de poblacion para modelos de movimiento, durante la
radioterapia adaptativa en linea y/o la adaptacién fuera de linea segun las estimaciones de la

dosis acumulada.
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3.2 Precision

El software de planificacion del tratamiento Accuray Precision™ (TPS) tiene aplicaciones
opcionales para realizar analisis de ART offline (con la opcién de radioterapia adaptativa
PreciseART™) y para realizar una replanificacion basada en el plan original y en la
informacién disponible sobre la dosis ya administrada (PreciseRTX™ opcion de

retratamiento).

El elemento principal del software PreciseART de Accuray es su algoritmo DIR. Extensas
pruebas han demostrado una buena precision de registro en una amplia gama de
modalidades de imagenes y sitios anatdmicos. Se puede lograr una buena precisién de
registro espacial, incluso en aplicaciones clinicas desafiantes, como DIR abdominal de

interfraccién, que implica grandes variaciones diarias en la posicion y forma de los érganos.

3.2.1 Registro de imagen deformable de Accuray (DIR)

Para el procesamiento de imagenes médicas y en radioterapia se esta adoptando el uso del
registro de imagen deformable (DIR). El uso del DIR permite la alineacién de las diferencias
anatémicas que resultan de factores como la variacién diaria, la posicion del paciente,
inmovilizaciones y la respiracion. [12]

El algoritmo Accuray® DIR es un método multimodal rapido capaz de registrar precisamente
imagenes no rigidas. Si tenemos dos estudios de imagen, a los que llamaremos imagen fija
B e imagen movil A, el objetivo del DIR es encontrar la mejor transformacién que minimice
las diferencias entre la imagen B y la imagen transformada de A. Ante esto, podemos decir
que el proceso del DIR recalcula de nuevo la métrica de similitud entre la imagen mdévil
deformada y la imagen fija, de manera que el proceso continuara iterativamente hasta que se

obtenga el valor de la métrica 6ptima, que proporcionara la mejor correspondencia de ambas
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imagenes.[12]
La parte central del sistema PreciseART de accuray es el registro de imagen deformable, y
por ende, el algoritmo de DIR. Este algoritmo ha demostrado un buen desempefio, ya que
existen diversas aplicaciones de DIR en radioterapia entre las que se encuentra la
radioterapia adaptativa.
El algoritmo se utiliza como un multi-atlas DIR en tres herramientas de auto segmentacion
anatémica automaticas en el Sistema de planificacion de tratamiento Accuray Precision™:

- Cerebro AutoSegmentation™

- Cabeza y cuello AutoSegmentation™

- Pelvis masculina AutoSegmentation™

Este algoritmo también se utiliza en tres aplicaciones de registro de imagenes:

- Radioterapia adaptativa PreciseART™
- Retratamiento PreciseRTX™

- Registro de imagen deformable

En el médulo del DIR, el usuario puede elegir entre baja, media y alto suavizado de
deformacién. El suavizado medio es el valor predeterminado y recomendado, el cual esta
ajustado para la mayoria de las aplicaciones clinicas. El suavizado alto da una regularizacion
mas rigida del campo de deformacion, haciéndolo mas adecuado para conjuntos de datos
con una relacion de contraste - ruido limitado o con baja resolucion espacial. El ajuste de
suavizado bajo permite mas flexibilidad en el campo de la deformacion, haciéndolo mas

adecuado para conjuntos de datos que presentan deformaciones muy grandes.[12]
Aplicaciones:

- Deformacion toracica en TC 4D
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- Deformacion abdominal en TC / MR
- Auto Segmentacion del cerebro en MR

- Auto Segmentacion de cabeza y cuelloen TC

3.2.2 Monitoreo de dosis totalmente integrado y automatizado

PreciseART utiliza el plan CT, el conjunto de estructura del plan, el sinograma, todas las
imagenes diarias de MVCT, IGRT vy registros diarios de pacientes hasta la fecha. La dosis
de una sola fraccién (diaria) es calculada sobre cada MVCT utilizando el sinograma vy la
tabla de numero de TC a densidad fisica asociada con la exploracion MVCT en el momento
del tratamiento. Se crea una imagen diaria fusionada utilizando el plan CT para completar la

porciodn superior, inferior y axial que no estan incluidas en la MVCT diaria.

Para los pacientes inscritos en el programa, el proceso de control de dosis se inicia tan
pronto como cada fraccion se completa la entrega. El sistema crea automaticamente una
imagen diaria fusionada, deforma los contornos del ROI del plan en la imagen diaria, calcula
la dosis en la imagen diaria, acumula la dosis diaria en el plan CT, y genera un informe con
métricas, indicadores y tendencias definidas por el usuario. Todo el proceso toma
aproximadamente 15-20 minutos por fraccidn, dependiendo del tamafio y resolucion de la
MVCT, poniendo a disposicion el informe poco tiempo después de la entrega de la fraccion.

Aparte de la inscripcién inicial en el programa, no se requiere la intervencién del usuario.

El PreciseART™ tiene acceso a todos los MVCT diarios, modelos de densidad y registros en

iDMS, y ejecuta el proceso por cada fraccién que ha sido entregada.

3.2.3 Informe automatizado definido por el usuario

El tablero de PreciseART™ es un visor MIM integrado (MIM Software, Inc., Cleveland, Ohio)
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especialmente disefiado para analisis ART fuera de linea. Enumera los planes de pacientes
inscritos, las fracciones entregadas para cada plan, y muestra un informe para cada fraccion
que resume el volumen de ROl y las variaciones de dosis. El informe incluye tablas, graficos,

histogramas de volumen de dosis (DVH) y pantallas de isodosis predefinidas por el usuario.

Las métricas de ROl y DVH para tabular generalmente estan predefinidas en funcién de los
objetivos de planificacion del tratamiento de la clinica para un sitio de enfermedad
determinado. Tanto para la dosis planificada como para la dosis recalculada sobre las MVCT

diarias, la tabla indica si se cumplié un objetivo de ROI determinado o no.

3.2.4 Herramientas e informes de evaluacion
El panel de PreciseART™ proporciona distintos flujos de trabajo de revision para evaluar el
registro diario de MVCT vy el recalculo de la dosis. Hay tres flujos de trabajo disponibles para

evaluar la dosis recalculada de MVCT en una fraccion determinada.

1. El flujo de trabajo Revision de dosis diaria: compara la dosis diaria planificada con la
dosis diaria recalculada de MVCT para la fracciéon seleccionada.

2. El flujo de trabajo de revisiéon de dosis acumulada es similar al flujo de trabajo de
revision de dosis diaria, excepto que la dosis planificada esperada hasta la fraccion
seleccionada se compara con las dosis calculadas, deformadas y sumadas de cada
MVCT diaria adquirida hasta la fecha.

3. El flujo de trabajo de revisién de dosis proyectada es similar al flujo de trabajo de
revision de dosis acumulada, excepto que acumula la dosis hasta la fraccion

seleccionada y repite la fraccidén seleccionada para el ciclo de tratamiento restante.

2.3.5 Flujo de trabajo clinico

En el Centro Clinico de Cancer Froedtert & Medical College of Wisconsin (F-MCW), la

17



aplicacion clinica de rutina de PreciseART es de la siguiente manera: 1. Tan pronto como el
médico tratante apruebe un plan de tratamiento Radixact™, cada paciente es inscrito en
PreciseART en el iDMS™ (el sistema de gestion de datos). 2. Semanalmente, un observador
(usualmente un fisico médico) verifica las inconsistencias en las siguientes secciones del

informe:

a) Los graficos de volumenes de los ROl o métricas DVH versus el numero de fraccion,
buscando ya sea disminuciones o aumentos repentinos o sostenidos, buscando alguna
tendencia..

b) La visualizacion de cortes axiales, sagitales y coronales buscando diferencias de dosis
significativas.

c) Los DVH para el plan de referencia y la dosis recalculada de MVCT (tanto acumulada
como dosis proyectada), buscando variaciones significativas. Siempre que los tratantes
observen diferencias entre la MVCT diaria y el plan de referencia CT, se realiza una
superposicion de los dos conjuntos de imagenes utilizando el registro diario del flujo de

trabajo.

Los flujos de trabajo se utilizan para investigar mas a fondo la calidad del registro rigido
diario, para confirmar cualquier anomalia anatémica, cambios y diferencias de dosis entre la
dosis planificada y la dosis diaria, la acumulada y/o proyectada a evaluar los impactos
dosimétricos. Si las inconsistencias observadas se deben realmente a cambios anatémicos y
deterioran significativamente el plan de tratamiento previsto, el médico debe revisar la
informacion y decidira si es necesario volver a planificar. En caso de que sea necesario
volver a planificar, PreciseRTX™ facilita la nueva planificacion en funcion del plan original y
la informacién disponible de los flujos de trabajo de revision sobre la dosis ya

administrada.[13]
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3.3 Aplicaciones clinicas

3.3.1 Tumores de cabeza y cuello

Anatomia

En este tipo de tumores los pacientes presentan cambios anatdmicos como la disminucion
de masa corporal, desplazamiento de las glandulas parétidas, deformacién, regresion del
volumen de tratamiento y cambios volumétricos en los érganos de riesgo, siendo los mas
destacable el tumor primario, los ganglios afectados y las glandulas parétidas. No obstante,
los cambios anatdémicos mas importantes se dan por la pérdida de peso del paciente. Debido
a que estos cambios no son espontaneos, sino graduales, la recomendacion es que la
adaptacion sea en la modalidad Offline. [14,15]

Ademas, considerando los estudios de Noble et al.[16] Brower et al.[17] y de Chuter et al.[18]
el cambio de peso de los pacientes durante el tratamiento va desde un 3% hasta un 15%. La
importancia de la pérdida de peso radica en que cambia la posicion de aquellos 6rganos de

riesgo que no tienen un cambio en su volumen como puede ser la médula espinal.

Howard et.al [15] después de analizar varios estudios, sostiene que en un gran niumero de
estudios retrospectivos y prospectivos se ha registrado una disminucién que va entre un 3y
66% de reduccién del tamario del tumor.

Brower et al. [17] y Howard et.al [15] registraron una pérdida del volumen de las parétidas de
hasta un 42%, por lo que son uno de los tejidos que mayor cambios presentan durante el
tratamiento, debido a que durante el tratamiento pueden migrar hacia las zonas de dosis mas
altas. A su vez, Veresezan et al.[19] registra una pérdida del volumen de las parétidas de

hasta un 30%.
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¢ Cuando volver a replanificar?

En la literatura se contempla que puede haber desde 1 hasta 6 replanificaciones durante la
tercera y la cuarta semanas del tratamiento principalmente. [14] En cambio otros autores
como Huang et al.[20] recomiendan que en las primeras 3 semanas de tratamiento son
adecuadas al menos 2 replanificaciones. Ante estas diferencias, en cuanto a cuando

comenzar a replanificar el tratamiento, este puede ser dependiente del paciente.

Brouwer et al. [17] plantearon que lo mas esperable es que la adaptacion del tratamiento
produzca mayores beneficios monitorizando la dosis absorbida en estos volumenes, puesto
que las variaciones dosimétricas mayores se dan en los OAR. Se estudiaron distintos
factores y se concluyé que la mayor correlacién hallada es entre la dosis absorbida media
planificada inicial para la paroétida y su pérdida de volumen. Incluso en un estudio posterior
con 116 pacientes concluyeron que la dosis absorbida media planificada en la parétida (>
22.2 Gy) era el unico parametro significativo correlacionado con una variacion relevante de
dosis absorbida (> 3 Gy).21 Veresezan et al. [19] propusieron un criterio para la seleccion de
pacientes para ART: aquellos con una pérdida de peso mayor del 5% o una reduccion del

didmetro del cuello mayor del 10% deberian ser sometidos a una nueva planificacion.

Aplicaciéon

Vickress et al. [22] en su estudio investigaron el uso de CBCT como herramienta para la
toma de decision de si un plan debe ser adaptado o no sin volver a calcular la dosis para
realizar una evaluacion online mas rapida. La técnica utilizada consiste en proyectar los
contornos a los CBCT (que son tomados diariamente) utilizando el DIR de estos mismos con
el CT de planificaciéon y volcando la dosis absorbida planificada en el CBCT mediante

registro rigido.
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Obtuvieron como resultado que de los planes de tratamiento que se adaptaron clinicamente
para los 18 pacientes, sélo 7 realmente necesitaron una adaptacién, lo que produjo 11
adaptaciones innecesarias. La aplicacion de este método que utiliza el CBCT diario con la
distribucion de dosis planificada habria producido soélo 4 adaptaciones innecesarias y
ninguna adaptacion perdida, en oftras palabras que existe una mejora significativa con

respecto a la realizada clinicamente.

También encontraron que una disminucién de D95% del PTV o un aumento de la dosis
absorbida media de las parétidas por encima de 26 Gy era un indicador adecuado de la

necesidad de ART.

Entre sus conclusiones senalan que el uso del DIR entre la TC de planificacion y la CBCT
diaria puede marcar los casos para la adaptacion del plan antes de cada fraccién sin requerir

una nueva TC de planificacion ni un recalculo de la dosis.

Otro estudio relevante, es el de Piron et al.[23] Presentaron un nuevo método de ART
basado en el indice gamma y la clasificacién de pacientes para la identificacién de cambios
anatomicos que inducen un impacto dosimétrico suficiente para afectar la administraciéon del

tratamiento y que requieren una replanificacion completa.

Establecieron niveles de accion basados en comparar las imagenes EPID sucesivas con las
del primer dia de tratamiento. En el estudio mencionado se evalu6 el valor medio del indice
gamma, ¢ , su desviacion estandar, y el 1% de los valores mayores de c, y se utilizaron para
definir categorias y hallar los umbrales que indican desviaciones dosimétricas no aceptables.
Encontraron que ¢ mayor de 0.42 era un buen indicador de qué desviaciones anatomicas
iban a tener un impacto dosimétrico relevante. Por lo que el analisis de las imagenes EPID
diarias proporciona un método para identificar a los pacientes en riesgo de desviarse de su

tratamiento planificado y puede respaldar una decision de replanificacion temprana.

21



Zhang et al. [24] en su estudio investigaron sobre la radioterapia adaptativa del cancer de
orofaringe, y tuvo como objetivo cuantificar el beneficio dosimétrico de numerosas
estrategias de replanificacion, definidas por varios niumeros y tiempos de replanificacion, con
respecto a la preservacion de la glandula parétida (PG). Para esto desarrollaron un proceso
automatico que utilizaba los CBCT diarios para valorar diferencias anatémicas y geométricas
eligiendo el CBCT de la primera sesién como referencia mediante registro rigido. entre sus
conclusiones destacaron que las reprogramaciones tempranas demostraron ser las mas
beneficiosas para las glandulas parétidas, con tres reprogramaciones (semanas 1a2ab5), lo

que representa una combinacion atractiva para el ART en el cancer de orofaringe.

3.3.2 Cancer de pulmén

Anatomia

El uso de ART en cancer de pulmén tiene como objetivo lograr la prescripcion de dosis del
volumen del tumor inicial. Durante el transcurso de la radioterapia pueden ocurrir variantes
aleatorias como la respiracién del paciente o por variaciones anatémicas como el
desplazamiento del tumor, su regresion o alteraciones en el volumen del tumor. Estos
cambios o variantes podrian estar relacionados con atelectasia, derrame pleural, pérdida de

peso o la deformacion del tumor respecto a su forma al inicio del tratamiento. [4] [25] [26]

Bjaanaes et al. indica que los cambios que se han encontrado en el volumen tumoral en
promedio son del 30% después de 50 Gy en fracciones de 2 Gy. [25] Por otro lado se ha
registrado una variacion de posicién de 2.5 mm entre el tumor primario y los linfonodos.

De igual manera, se ha reportado un aumento del GTV en un 35% entre la simulacién y la

planificacion. La regresion tumoral durante el tratamiento puede ir del 0.6 al 2.4% por dia,
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provocando una menor dosis al volumen blanco y una mayor dosis a los tejidos circundantes

sanos. [4]

Aplicaciéon
En su estudio Bjaanzes et al indicd que las alteraciones que llevaron a la adaptacion del
tratamiento incluyeron cambios en el volumen del tumor, derrame pulmonar y cambio de
localizacion del tumor, los cuales fueron 12 pacientes de 67. [25]
Por otro lado, Kavanaugh et al.[26] describe tres estrategias de ART en cancer de pulmon:
1) La primera es la estrategia para mantener la dosis absorbida prescrita cuyo objetivo
es evitar o minimizar los efectos de una atelectasia, un derrame pleural o de la
deformacién del tumor. Tvilum et al. [27] Realizaron una estrategia para aplicar ART
guiado con CBCT todos los dias evaluando diferentes referencias geométricas
presentes en el tejido blando. Si se excedian 3 dias seguidos los limites de tolerancia
dosimétrica, se adquiere un nuevo TC y se elaboraba un nuevo plan modificando los
margenes. Estos pacientes se comparaban con un grupo de control sin adaptaciones.
Mgller et al. [28] utilizd esta misma estrategia en 233 pacientes y como resultado
observé una disminucion de la dosis absorbida al pulmoén identificando al 98% de los

pacientes que requerian ART.

2) En segundo lugar, esta la estrategia para mejorar la dosis absorbida en el tejido sano,
la cual se trata de aprovechar la regresion de un tumor para tratar un menor volumen,
para asi reducir la dosis absorbida de los tejidos sanos circundantes. Ramella et al.
[29] realizaron un ensayo prospectivo con 217 pacientes para reducir la toxicidad.

Para lograr esto, se realizaba un TC semanal para evaluar evidencia de regresion
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tumoral y si era relevante; de los 217 pacientes 50 tuvieron que ser replanificados y
obtuvieron en promedio un volumen de CTV replanificado de 90.7 cm3 frente a

los 154.9 cm3 iniciales.

3) Y por ultimo, tenemos la estrategia para escalar la dosis absorbida, esta estrategia
busca aumentar la dosis absorbida en el tumor en un volumen menor, al mismo
tiempo manteniendo las dosis absorbidas biolégicamente equivalentes en los tejidos
sanos. Esta técnica se realiza usando varias imagenes de TC que se adquiriran
durante el tratamiento. Ante un cambio anatémico importante o llegado un momento
preestablecido del tratamiento se realiza una adaptacidon del plan. Kelsey et al. [30]
observaron una reduccion de dosis de 0.6 Gy en los pulmones, una reduccion de 0.75

Gy en el corazén y el eséfago presentd una disminucién de 0.8 Gy.

Luego de revisar estas estrategias, surge la pregunta ;cuando adaptamos el tratamiento?
Segun Kavanaugh et al. Cuando se observan cambios anatémicos sustanciales, al menos
una sola adaptacion en la mitad del tratamiento provee al paciente de una ventaja
dosimétrica significativa. Se recomienda, como minimo, realizar estudios de imagenes en 3D
semanalmente durante la radioterapia para aquellos pacientes con un cancer avanzado de
pulmoén localizado para de esta manera evaluar mejor la posicién del tumor y los cambios
anatémicos observados.

Dial et al. realizaron un estudio sobre la relacién entre la frecuencia con que se adapta un
tratamiento y la reduccion de dosis absorbida a los tejidos sanos circundantes en 12

pacientes los cuales fueron tratados con IMRT. Para esto se estudiaron distintos escenarios:

- Escenario sin adaptacién
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- Escenario con una replanificacion a la fraccion nimero 18

- Escenario con una replanificacion semanal

- Escenario con una replanificacién diaria (Utilizando imagenes sintéticas diarias,

creadas a partir de las imagenes adquiridas semanalmente por medio del DIR). [31]

Entre los resultados, se observd una reduccion significativa de la dosis absorbida a los
organos de riesgo con una replanificacion a mitad del tratamiento y observaron que al
aumentar la frecuencia de ART se incrementaron los beneficios, pero la magnitud de la
ganancia disminuye. [1]
Existen diversas opiniones sobre cuando adaptar el tratamiento, lo cual da a entender que la
decisién de adaptar dependera de las caracteristicas del paciente. Woodford et al encontrd
ventajas para aquellos pacientes que presentaban una regresién tumoral de al menos un
30% en las primeras 20 fracciones del tratamiento. [32]
De igual manera, Berkovic et al tuvo resultados similares al estudiar la relacion entre la
regresién tumoral y sus consecuencias dosimétricas en 41 pacientes, en general el mayor
beneficio dosimétrico ocurre al adaptar en la fraccion 15, sin embargo esto depende en gran

medida del paciente como se menciond anteriormente. [33]

3.3.3 Cancer de proéstata

Anatomia

Por medio de la radioterapia en el tratamiento de cancer de préstata se generan cambios en
los OAR y en los volimenes de tratamiento [1] . Bdckelmann [34] menciona que la
deformaciéon de la prostata puede ser de hasta 3 mm o del 10 al 15 % del volumen de la
prostata.

De acuerdo con Gurjar et al. [35] en su estudio prospectivo, menciona que el movimiento

lateral medio y el movimiento inferior-superior en la posicion de la prostata con respecto a su
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posicién del dia uno fue de 0.71 cm (SD: 69) y 0.77 cm (SD: 0.57), respectivamente. También
se encontré6 que el cambio medio en el volumen de la vejiga y recto fue de 110.51 cc
(SD:84.25) y 10.89 cc (SD: 10.17), respectivamente.

Segun Mannerberg et al. [36] analizando el movimiento de la prostata mediante RM-linac se
observé un desplazamiento de CoM medio para el CTV fue de -0,49 mm [-9,08 — 4,23 mm],
-0,32 mm [-2,89-2,75 mm] y 0,11 mm [-2,44 — 1,81 mm] en direccién anteroposterior (AP),
craneocaudal (CC) e izquierda-derecha (LR) respectivamente.

Adicionalmente, de acuerdo con Briens et.al [37] debido a los cambios en el volumen rectal,

la prostata se desplaza en el eje anteroposterior hasta 2 cm y craneoespinal hasta 1 0 2 cm.

Dosimetria

Mannerberg et al. [36] menciona que el movimiento prostatico intrafraccional es un
fendmeno bien conocido y puede tener un impacto dosimétrico.

El estudio de Garcia-Molla [1] recopilé los efectos dosimétricos de distintos estudios, entre
los que se destaca que un aumento del volumen de la vejiga en un 10% conlleva a una

disminucion de un 5.6% de la dosis media acumulada.

Aplicacioén art

Bdéckelmann [34] dice que cuando los errores de configuraciéon no concuerdan con la
delineacion, el paciente esta sujeto a una mayor incertidumbre de configuracion, por lo que
se realiza una adaptacion del tratamiento. En casos en que se presente una mayor
incertidumbre de configuracion se analizan los kV/kV-IOP de configuracion e interferencia

junto con CBCT.
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De acuerdo con Garcia-Molla [1] y Briens et.al [37] indican que una estrategia para el
tratamiento de cancer de proéstata es utilizar una libreria de planes junto con la adaptacién de
MLC. Esta libreria se crea a partir de un TC de planificacion junto con un modelo
matematico, que simula las distintas posiciones de la prostata, que son mas probables,
durante el tratamiento.

Adicionalmente, Briens et.al [37] dentro de las distintas estrategias de adaptacion que
menciona, una de ellas consiste en una adaptacion intrafraccion, el cual modifica la apertura
del colimador multihoja en funcién del volumen blanco, el cual es identificado mediante

marcadores prostaticos.

Beneficios art

Las estrategias de radioterapia adaptativa (ART), en particular la ART en linea, tienen la
capacidad de tener en cuenta los cambios anatdomicos sistematicos de la inflamacién de la
préstata, asi como los cambios anatémicos aleatorios, como el llenado vesical y rectal entre
fracciones e intrafracciones. [38]

Considerando el volumen blanco, Briens et.al 37 menciona que al adaptar el tratamiento se
obtiene una buena cobertura de éste. Ademas, se ha demostrado que la reduccion de los
volumenes tratados debido a la adaptacion del tratamiento, disminuye la dosis en los OAR,
principalmente en la vejiga que va entre un 16 a un 19.3% y en el recto de un 2 a un 19%.
Es un tratamiento “aceptado” ya que el IGRT no puede compensar completamente las
variaciones de tratamiento especificas del paciente. La aplicacién de ART es ideal para tener
en cuenta la discrepancia interfraccional especifica, ya que estas estrategias de correccion

de ART reducen los errores sistematicos y aleatorios. [34]

Bdckelmann [34] observd una disminucion de los errores sistematicos y aleatorios en las
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direcciones LR y Sl al adaptar los contornos y el plan de tratamiento de acuerdo con una
nueva TC de planificacion.

En un estudio realizado por Chunga [39] sefialé variaciones de la configuracion referentes a
errores sistematicos y aleatorios, observando que Ila aplicacion de ART reduce
significativamente las incertidumbres por configuracion y por movimiento de érganos, tanto

las de naturaleza sistematica como las aleatorias.

3.3.4 Cancer de vejiga

Anatomia

La vejiga es un érgano bastante moévil que presenta cambios anatomicos considerables entre
fracciones durante el tratamiento. Estos cambios pueden ocurrir en minutos debido al
llenado de la vejiga lo que genera cambios en el tamafo, forma y posicion. [1] [2] [40]
Nishioka et al. [41] realizaron un estudio sobre el movimiento de la pared vesical, en la que
se encontraba el tumor, entre fracciones y cambios en la misma fraccion (intrafaccion) en 251
sesiones de 29 pacientes usando marcadores de oro y comparando la variabilidad
sistematica y aleatoria de las distintas posiciones en los ejes craneo vs caudal, izquierda vs
derecha y anterior vs posterior. Como resultado observaron que en el sentido craneo caudal
hubo movimiento interfracciéon de -13.6 mm hasta 10.8 mm y en el sentido antero-posterior
hubo movimiento interfraccién de -10.00 mm hasta 7.7 mm.

Por otro lado, de acuerdo a un estudio realizado por Khalifa et.al [40], mediante CBCT
durante una fraccién de tratamiento el volumen de la vejiga cambio en 9 cc, esto asociado

con una traslacion en direccién craneal de 2.4 mm y anterior de 2 mm de la pared vesical.
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Aplicacion art

El estudio realizado por Garcia-Molla [1], sefiala que la estrategia de eleccion del plan del dia
que pertenece a la radioterapia adaptativa online, es la modalidad que mas se ha publicado.
Esta consiste en elegir un plan de la libreria que contenga el menor PTV que se ajuste al
volumen de la vejiga en el dia de la sesion, por lo que esto se realiza todos los dias de
sesiones de tratamiento.

Por su parte, Vestergaard et al. [42] indica que la estrategia de optimizacién del plan de ART
online, considera las variaciones sistematicas y aleatorias. En su estudio describio el
potencial de esta modalidad con el uso de RM para realizar una optimizacién del plan
diariamente y lograr resultados significativos en la reduccién de irradiacion de tejido sano del
paciente.

Kong et al. [43] en su estudio se refiere al uso de imagenes TC y al uso de imagenes CBCT.
Usando una imagen del TC se crean distintos PTV y planes anadiendo margenes. La
desventaja es que este método no representa fielmente los cambios, deformaciones y el
llenado vesical de cada paciente. Por otro lado, del uso de varias imagenes de TC que
representan distintas condiciones del llene vesical del paciente se crean diferentes ITV para
crear una libreria de planes, formando hasta 5 planes distintos. Esta estrategia tiene la
ventaja sobre la anteriormente mencionada, de que considera las variabilidades del paciente.
Sin embargo, no considera las variaciones sistematicas entre la planificacion y el tratamiento.
En cuanto al uso de imagenes CBCT, en la primera semana del tratamiento se utilizan las
imagenes TC de la planificacion y CBCT con diferentes volumenes y combinaciones para

crear la libreria de planes.
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Al mismo tiempo Garcia-Molla [1] sefala que el uso de la modalidad offline corrige las
incertidumbres sistematicas solamente, por lo que sera de suma importancia que el volumen

de la vejiga sea controlado y que no varie mucho entre las sesiones para su eficacia.

Beneficios art

El principal beneficio de aplicar radioterapia adaptativa, que es mencionado en la literatura,
es la reduccién del PTV. Un estudio de Kong et al. [44] hace una comparativa de la
dosimetria entre la modalidad de online (plan del dia y optimizacién), la modalidad offline y
sin ART. Como resultado obtuvieron que todas las modalidades presentaron una reduccion
de la dosis absorbida prescrita, siendo la estrategia de optimizacion la que mejor resultado
tuvo con una reduccion del 25%.

Los estudios de Kibrom et al. [45] y Thornqgvis et al. [46] indican una reduccion de la
irradiacion del tejido sano de entre el 15 y el 40% en modalidad offline y de un 40% usando
la modalidad online: plan del dia. Ademas Kibrom et al. [45] indica que la mejor estrategia fue
el plan del dia para preservar el tejido sano y disminuir la cobertura.

Segun Vestergaard et al. [42] al realizar una optimizacién diaria del tratamiento se obtiene
una reduccion significativa del tejido sano irradiado.

El beneficio de aplicar ART de acuerdo con Khalifa et.al [40] es la disminucion de la
irradiacion del tejido sano, con una reduccién entre un 27 - 40%. Del mismo modo menciona

que existe poca toxicidad gastrointestinal tardia de acuerdo a ensayos prospectivos de ART.
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4. METODOLOGIA

La metodologia de busqueda que se utilizd en la presente revision sistematica, se realizo en
base a recomendaciones y protocolos de la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic reviews and Meta-Analyses).

Se utilizaron las bases de datos PubMed, Scielo y Google Scholar para la busqueda de
articulos. Los criterios de inclusion elegidos fueron protocolos, guias clinicas y articulos de
revision publicados en las bases de datos antes mencionadas, en el idioma inglés, espafiol y
francés. Ademas, se consideraron articulos publicados entre 2010 y 2022. Las palabras
claves que se utilizaron fueron “radioterapia adaptativa”, “protocolos con ART”, “Radixact”,
“‘ART en cancer de prostata ”, “ART en cancer de pulmoén 7, “ART en cancer de cabeza y

cuello”, “patologias tratadas con radioterapia adaptativa” utilizando también su traduccion

correspondiente. Se priorizaron aquellos articulos que eran mas recientes.

De acuerdo a lo mencionado anteriormente, se consideraron articulos que incluyeron los
aspectos técnicos de los sistemas de Accuray, principales diagndsticos en los que se realiza

ART, incluyendo su evaluacion dosimétrica y beneficios de aplicar ART.

Para el proceso de seleccion de articulos, primero se identificaron 355 articulos. Luego, en el
proceso de tamizaje se realizé una revision por titulo, ademas de la eliminacién de los
articulos duplicados mediante herramientas como Zotero, quedando asi 131 articulos.
Posteriormente, se prosiguié con la lectura del resumen o abstract quedando 47 articulos.
Por ultimo, después de leer y analizar completamente los articulos junto con evaluar los
criterios de inclusion/exclusién, se seleccionaron 37 articulos para llevar a cabo esta
revision. Cabe destacar que se adicionaron otros estudios con la finalidad de complementar

esta revision.
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Figura I: Flujograma de metodologia de busqueda
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5. DISCUSION

La radioterapia adaptativa (ART) o la modificacion del plan de tratamiento durante el curso
del tratamiento, cada vez estd mas disponible en la practica clinica. La ART ofrece un gran
potencial para minimizar la toxicidad relacionada con el tratamiento mientras disminuye las
dosis de los o¢rganos de riesgo. Sin embargo, los flujos de trabajo de ART agregan
complejidad al proceso de planificacion y administracién de la radioterapia que puede
generar incertidumbres adicionales. [1,2]

Esta modalidad no es un concepto de los ultimos afios, ya que en radioterapia siempre ha
sido un tema de interés el compensar los cambios anatdomicos del paciente, variables
aleatorias o variables sistematicas para lograr que la dosis administrada al paciente sea la
misma que la dosis planificada. Ahora bien, los avances tecnholdgicos en el equipamiento

médico han permitido que la ART se modernice.

Dentro de los sistemas en estudio, Accuray Precision es un software de planificacién en el
cual se pueden desarrollar planes optimizados y precisos. También se encuentra Synchrony
y PreciseART.

En la literatura se ha evidenciado la capacidad que tiene Synchrony de rastrear el
movimiento, esto se explica porque la finalidad de realizar seguimiento, pese al movimiento,
es lograr mantener la dosis del target igual a la dosis planificada. Por otra parte, una gran
cantidad de estos sistemas, no tienen en cuenta la ubicacién y los cambios de forma de los
6rganos de riesgo (OAR). [9,10]

El sistema Precision de Accuray presenta herramientas utiles para la aplicacion clinica de la
ART offline y para crear planes nuevos de tratamiento que estan revisados. También su

registro de imagen deformable (DIR) es de gran utilidad, ya que permite alinear las
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diferencias anatémicas que se dan por la variacién anatémica diaria, la posicion del paciente,
inmovilizaciones utilizadas y la respiracion de éste. Cabe sefialar que la implementacion del
algoritmo del DIR ha permitido que la decisién de adaptar el tratamiento se base en
consideraciones dosimétricas y no solo geométricas, dando como resultado que el DIR es un
instrumento de suma importancia para tomar una decision basada en la dosis acumulada
durante el tratamiento y no en imagenes de un momento dado. Esto ha posibilitado tener

distintas modalidades de ART: offline y online.

Dentro de los 37 articulos estudiados, se demostré que el uso de la radioterapia adaptativa
ha mostrado significativos avances y mejoras en los resultados del tratamiento de distintos
tipos de cancer y tumores. [1,4,8] En el transcurso de la radioterapia, ocurren alteraciones
anatémicas en un rango de tiempo distinto, desde segundos hasta semanas, dependiendo
de la regién o lugar de la enfermedad. Debido a esto, existe una variedad de cancer y
tumores a los que se puede adaptar el tratamiento, como tumores abdominales, canceres
ORL, cancer de pancreas, cancer de higado etc. siendo los menos estudiados, los tumores
digestivos. Dentro de los mas estudiados estan el cancer de cabeza y cuello, de pulmon,
vejiga y préstata. [1,4,8,37]

Respecto a los tumores de cabeza y cuello, se destaca el uso de la adaptacion del
tratamiento por su gran utilidad, debido a que se pueden encontrar muchos estudios sobre
esta afeccion en todos sus elementos importantes. Los cambios anatomicos se dan
principalmente por cambios en el peso, afectando por tanto la posicion de los OARs,
ocasionando un aumento en la dosis de las glandulas parétidas, provocando xerostomia.
Ademas, se registré una pérdida del volumen tumoral de hasta un 66%. En relacion a los

cambios dosimétricos, se observé que, sin la adaptaciéon del tratamiento, las parétidas
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presentan un mayor aumento en la dosis absorbida, lo cual es relevante debido a su
radiosensibilidad. [1,4,14,15,16,17,18,19]

De acuerdo con los beneficios de aplicar ART, lo mas recomendable es realizar radioterapia
adaptativa en modalidad offline entre la 32 y 42 semana, para aquellos pacientes que

presenten una variacion relevante de la dosis media en la pardtida. [14]

En cancer de pulmén, presenta variables que no son solamente anatomicas, sino que
también existen variables aleatorias como la respiracion del paciente. En este caso existe
una amplia variedad de estrategias de adaptacion, las cuales se llevan a cabo cuando se
observan cambios anatomicos sustanciales, realizando al menos una sola adaptacion en la
mitad del tratamiento brindando al paciente de una ventaja dosimétrica significativa.
[25,26,27]

Uno de los elementos mas destacables sobre el uso de ART en este tipo de cancer, es que
ha mostrado mejoras significativas en la reduccion de dosis absorbida de los OARs,
considerando que esto es dependiente de las caracteristicas de cada paciente.
Adicionalmente, se observé una regresion tumoral del érgano blanco, por lo que al adaptar el
tratamiento aumenta la dosis, provocando un aumento en la probabilidad de control tumoral.

[1,31,33,37]

Para el cancer de préstata, las principales variables que alteran el plan original de
tratamiento son variables anatéomicas que modifican los volimenes de tratamiento, como es
el caso de la vejiga debido al llenado vesical. A su vez, se observaron cambios en el volumen
prostatico produciendo desplazamientos en los distintos ejes (anteroposterior, craneoespinal,

lateral medio) que van desde los 0.71 cm hasta 2 cm. [1,34,35,36,37]
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En este caso se utiliza la estrategia de libreria de planes para adaptar el tratamiento, la cual
también es utilizada para el cancer de vejiga. La proteccion de los OAR se ve beneficiada
con la aplicacion de ART, ya que se observé una disminucién de la dosis absorbida
principalmente en vejiga que va entre un 16 a un 19.3% y en el recto de un 2 a un 19%.

[1,37]

Los tumores de vejiga poseen variables anatomicas y también variables aleatorias debido al
llene vesical del paciente. Uno de sus mayores inconvenientes es encontrar un criterio
adecuado para identificar y seleccionar a los pacientes que realmente se benefician de la
adaptacion del tratamiento y también crear un criterio para decidir en qué momento se debe
realizar la adaptacién del plan. Por lo que al ejecutar una ART es muy importante tener un
plan de flujo de trabajo que permita disminuir lo mas posible el tiempo afiadido a la terapia de
los pacientes. Cabe sefalar que el flujo de trabajo posee muchas variables que son
inherentes de cada centro de atencion. En esta revision se destacé el flujo de trabajo del
centro clinico de cancer Froedtert & Medical College de Wisconsin, ya que tuvo en cuenta el
uso del equipo Radixact del sistema Precise ART. [37,40-46]

Los estudios de Kibrom et al. [45] y Thornqvis et al. [46] indican una reduccién de la
irradiacion del tejido sano de entre el 15 y el 40% en modalidad offline y de un 40% usando
la modalidad del online. Debido a esto, el beneficio mas destacado es la disminucion de la

dosis lo que provoca una disminucion de la toxicidad.
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6. CONCLUSION
Para finalizar cabe mencionar que la radioterapia adaptativa entrega resultados significativos
en los diversos estudios que se encuentran en la literatura en distintos paises de Europa,
Estados Unidos y el mundo.
Existe una amplia variedad de patologias a las que se puede adaptar el tratamiento de
radioterapia, siendo las mas estudiadas: tumores de cabeza y cuello, cancer de pulmodn,
cancer de préstata y cancer de vejiga. Por lo que éstas, son de las que se posee una mayor
cantidad de informacién y estudios sobre los cambios anatomicos, cambios dosimétricos y de
resultados favorables en la aplicaciéon de ART. Adicionalmente, tiene el potencial para
aplicarse en otro tipo de enfermedades y lograr avances significativos en el tratamiento como
puede ser el cancer de mama o el cancer de cérvix.
Para la implementacion de ART es de suma importancia poder entender cabalmente las
distintas modalidades que existen, ya sea la modalidad offline u online, para decidir la mejor
forma de proceder al adaptar. También es importante aprovechar al maximo las herramientas
del equipo que se esté utilizando para que el proceso de adaptacion tenga una mayor fluidez
y mejor analisis sobre el tratamiento que se esta adaptando. De igual forma, es
imprescindible comprender el algoritmo de DIR, ya que ésta es una de las herramientas mas
importantes dentro de los sistemas que permiten la mejor adaptacion
A pesar de requerir muchos recursos, la radioterapia adaptativa presenta muy buenos
resultados, por lo que si se logra crear un flujo de trabajo que permita disminuir los tiempos
de adaptacién del tratamiento, mejorar la cobertura de los érgano blanco, disminuir la dosis

en los organos de riesgo, aprovechar las herramientas disponibles en equipos como

37



Radixact y sus sistemas como synchrony y preciseART junto con crear criterios de seleccién

de pacientes, nos otorga la posibilidad de mejorar la radioterapia en Chile
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8. ANEXO 1

43



Initial treatment

planning

Treatment fraction n \

Image registration and evaluation

Offline monitoring & adaptive

-

-—— = ==

Treatment Fraction
n+m
(m=1,2.)

- ———

Figura 1: Elementos tipicos en los flujos de trabajo de radioterapia adaptativa. (Glide-Hurst
et.al, 2021)
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