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1. RESUMEN

La oligometastasis 6sea es una de las principales afecciones metastasicas producto de la
diseminacion de un cancer primario en el mundo y su tratamiento es mayoritariamente
paliativo, para lo cual se utiliza preferencialmente Radioterapia Estereotaxica Corporal.
Actualmente en la Fundacién Arturo Lopez Pérez se realiza este tratamiento utilizando
exclusivamente equipos de Arcoterapia Volumétrica Modulada (VMAT). A pesar de que la
institucion posee el equipo Radixact de Tomoterapia Helicoidal (TH), no se han hecho los
estudios dosimétricos pertinentes para emplearlo como alternativa, en caso de fallos. Por este
motivo se propuso en este estudio comparar dosimétricamente las planificaciones técnicas de
tratamientos ya realizados en la modalidad de VMAT con la técnica SBRT para oligometastasis
Osea, con un recalculo de las mismas para TH. Para efectuar la comparacion se realizo el test
U de Mann-Whitney para las variables analizadas, y se concluyé que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre VMAT y TH en la cobertura de la superficie de isodosis
prescrita en el PTV (p = 0,55), dosis en médula y cauda equina (p = 0,75), piel (p = 0,57) y
organos de riesgo por zona anatomica, incluyendo eséfago (p = 0,54), traquea (p = 0,38),
vejiga (p = 0,6) y recto (p = 0,75). Sdlo se observé una diferencia significativa en el derrame
de alta dosis (p = 0,01), atribuida a las diferencias mecanicas y de modulacion del haz entre
ambas modalidades. Los resultados sugieren que, para tratamientos SBRT en oligometastasis
osea, VMAT y TH son equiparables dosimétricamente. Este resultado abre paso a la validacién
a futuro del equipo Radixact de la Fundacion Arturo Lépez Pérez como alternativa o respaldo

a los equipos VMAT para dichos tratamientos.
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2. INTRODUCCION

El cancer se define de forma generalizada como un conjunto de enfermedades que involucran
el crecimiento celular desregulado, con el potencial de invadir otros tejidos dentro del cuerpo.
Segun la Organizacién Mundial para la Salud (OMS), esta enfermedad corresponde a la
principal causa de muerte en el mundo (1), mientras que, en Chile durante el afno 2019

desplazé a las enfermedades cardiovasculares como la primera causa de muerte en el pais
(2).

En Chile se diagnostican alrededor de 52.500 nuevos casos de cancer al aino, dentro de los
cuales aproximadamente 30% desarrollan metastasis 6seas en diferentes localizaciones (3).
Respecto a su tratamiento, existen diversos abordajes clinicos que apuntan a combatir esta
enfermedad, entre ellos se encuentra la radioterapia estereotaxica corporal (Stereotatactic

Body Radiation Therapy, SBRT).

En la actualidad, existen en el pais 24 establecimientos (4) que cuentan con el personal
calificado, equipamiento y los recursos necesarios para ejercer la radioterapia con altos
estandares de calidad y seguridad. Dentro de los centros que realizan este tratamiento con
SBRT, se situa la Fundacién Arturo Lopez Pérez (FALP), donde los pacientes son tratados por

dicho diagnéstico, utilizando equipos de radioterapia de alta tecnologia.

Sin embargo, en este contexto debido a la creciente demanda de esta modalidad de
tratamiento y considerando que hipotéticamente todo equipo de radioterapia presenta fallos
normales para su tasa de uso, es que surge la necesidad de contar con un estudio sistematico
previo de las alternativas de equipos backup que suplan esta funcién, con la finalidad de no
generar una interrupcion del tratamiento que pueda comprometer el objetivo radioterapéutico

esperado.
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En consecuencia, considerando que en la actualidad no existen precedentes de este tipo de
estudio en la institucion, es que este trabajo propone realizar la exploracion de una nueva
alternativa, concretamente realizando una evaluacion dosimétrica comparativa entre el equipo
de Tomoterapia Helicoidal (TH) Radixact desarrollado por Accuray y aquellos que realizan
dicho tratamiento utilizando Arcoterapia volumétrica de intensidad modulada (VMAT), Halcyon

de Varian y Synergy de Elekta, disponibles en FALP.

2.1. Marco teorico

211. Oligometastasis 0seas

El cancer corresponde al conjunto de enfermedades que se originan en casi cualquier érgano
o tejido del cuerpo y que se caracterizan particularmente por el crecimiento celular
descontrolado y sin regulacion, con la potencialidad de propagarse a través de vias
hematdgenas (sanguinea) o linfaticas desde la lesion primaria hacia otras localizaciones, en
el llamado “proceso metastasico”, siendo esta ultima la principal causa de muerte por esta
enfermedad (1).

En el proceso metastasico, se pueden identificar diferentes niveles determinados
principalmente por numero de lesiones desarrolladas. Esto permite clasificar a los pacientes y
tomar decisiones sobre el enfoque clinico mas beneficioso para cada caso.

Ademas, es posible estimar la capacidad metastasica de los tumores primarios basandose en
el tamafo y volumen que ocupa el tumor. Si se considera la propagacién como un espectro,
tendremos aquellos canceres que se limitan exclusivamente de manera local y confinada, es
decir, que no hacen metastasis. Por otro lado, se tendran aquellos que son ampliamente
metastasicos debido a la agresividad que presentan. Entonces, el espectro intermedio se
considerara como el estado oligometastasico, donde se desarrolla un numero limitado de
metastasis y la enfermedad no progresa rapidamente a una distribucién generalizada del
cancer (5).
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A su vez, en el marco de la enfermedad oligometastasica es relevante mencionar que, en
funcién del 6rgano o localizacién afectada, es que se manifiesta de una determinada forma.
Considerando este ultimo punto, es que este trabajo se enfocara especificamente en el
desarrollo del concepto de la oligometastasis 6sea (OO).

Segun Ardakani et al., "La estructura 6sea corresponde al tercer 6rgano mas comunmente
afectado por metastasis, luego del higado y los pulmones” (6).

La oligometastasis 6sea, es el estadio intermedio entre el cancer focalizado y generalizado
que afecta a directamente a los huesos y dependiendo de la localizacion, es que se agrupan
en lesiones vertebrales y no-vertebrales, la primera refiere a aquellas que se desarrollan a
nivel de la columna vertebral y pueden implicar un compromiso a nivel nervioso, mientras que
la segunda incluye el resto de la estructura ésea, comiunmente la pelvis, costillas y huesos
largos (7). Respecto a su tratamiento clinico, el principal objetivo es aliviar el dolor y mejorar
la calidad de vida, lo cual es posible a través de diversas opciones terapéuticas:
Hormonoterapias, Quimioterapia, Inmunoterapia y finalmente la Radioterapia (7), siendo esta

ultima el enfoque de este estudio.

2.1.2. Radioterapia y radioterapia estereotaxica corporal (SBRT)

La radioterapia corresponde a la disciplina encargada del uso dirigido de la radiacion ionizante
a nivel subatémico y en forma de rayos X de alta energia para el tratamiento selectivo del
cancer, en esquemas tanto curativos como paliativo, en funcién del diagndstico y prondstico
de cada paciente (8).

La aplicacion de esta terapia esta fundamentada en el estudio de los principios fisicos y
biologicos de la interaccion entre la radiacion ionizante y las células, tanto cancerosas como
no cancerosas. El objetivo de este tipo de tratamiento se basa principalmente en la muerte

celular diferenciada del tumor, a través de diversos mecanismos de dafo producto de la
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radiacién tales como: efectos sobre la estabilidad del ADN y sus procesos de reparacion,
gatillando roturas de doble hebra e induciendo efectos terapéuticos relacionados a la
apoptosis, necrosis, senescencia y procesos de mitosis alterada (9). Si bien la radioterapia ha
demostrado su efectividad en este aspecto, en la practica clinica se considera también que
este efecto se extiende a los tejidos sanos debido a su proximidad con las lesiones, por lo
tanto, es de vital importancia definir un compromiso entre la maximizacion del dano producido
a las células tumorales y la disminucién de la exposicién de la radiacion a células sanas, con
el objetivo de evitar efectos secundarios o también llamada toxicidad (9).

Por otro lado, se considera que existen diferencias en la respuesta frente a la radiacion
dependiendo del tipo de celular afectado, producto de la radiosensibilidad y radioresistencia
caracteristica de cada linea celular (10). En consecuencia, se han desarrollado diversos
esquemas de tratamiento que involucran una dosis y fraccionamientos definidos para obtener

el resultado mas favorable para el paciente.

Refiriendo a la enfermedad oligometastasica, existe un abordaje desde la perspectiva de la
radioterapia a través del consenso desarrollado por la Sociedad Americana de Radio-
Oncologia (ASTRO), en conjunto con la Sociedad Europea para la Radioterapia y Oncologia
(ESTRO) en 2020 (11) donde se plantea que, en base a la evidencia disponible, esta
enfermedad se caracteriza por presentar entre [1-5] metastasis, las cuales deben estar
localizadas en sitios tratables de forma segura. Ademas, menciona que debido al surgimiento
de nuevos estudios, tecnologias y técnicas en este campo, entre ellas la radioterapia
estereotaxica corporal (SBRT), la intencion curativa de este tipo de tratamientos ha crecido
continuamente. Sin embargo, la evidencia cientifica en este aspecto es aun escasa, primando

la intencidn paliativa.

La SBRT tiene sus origenes en el desarrollo inicial de la radiocirugia estereotaxica

(Stereotactic Radiosurgery, SRS) introducida por Lars Leksell en 1951, enfocada
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exclusivamente en el tratamiento de lesiones cerebrales con una unica fraccién de dosis,
debido a la complejidad para lograr la inmovilizacién y posicionamiento necesarios para tratar
otras localizaciones en aquella época. En 1995, se presentaron los primeros resultados de
este tipo de terapia aplicada extracranealmente, en una uUnica dosis de radiacion o limitado
numero de fracciones, gracias a Blomgren et al. (12) y Hamilton et al. (13), refiriéndose en

adelante como SBRT.

En la actualidad, diversos grupos internacionales pertenecientes a diferentes paises han
precisado el término de la SBRT. Guckenberger et al. recogen estas ideas y proponen la
siguiente definicion: “Un método de radioterapia de haz externo que administra con mucha
precision una dosis alta de radiacion, a un objetivo extracraneal dentro del cuerpo, utilizando

una sola dosis o un pequefio numero de fracciones" (14).

2.1.3. Oligometastasis 6seas y SBRT

Las principales ventajas de la SBRT frente a la radioterapia con fraccionamiento estandar en
el manejo de estos pacientes recaen en su capacidad de administrar grandes dosis ablativas
de radiacién con un aumento relevante de la dosis biolégica efectiva (BED), ademas de admitir
gradientes de dosis mas pronunciadas y precision submilimétrica, lo que se traduce en un
menor riesgo de dafo radio-inducido a érganos contiguos, como por ejemplo, la médula en

lesiones espinales (15).

Respecto al estado actual del tratamiento de las oligometastasis dseas con la técnica de
SBRT, el nivel de evidencia es débil; principalmente se compone de estudios observacionales,
analisis agrupados o estudios monogrupales que carecen de controles apropiados (15). La
seguridad y eficacia del tratamiento de oligometastasis 6éseas mediante SBRT se esta

evaluando cada vez mas en ensayos clinicos de caracter prospectivo y se espera que puedan
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complementar la informacion existente para guiar de mejor manera la toma de decisiones

clinicas (16).

En cuanto a la revision de la literatura que demuestra la efectividad de la SBRT en el
tratamiento de las oligometastasis 0seas, prima la evidencia clinica donde diversos autores
reportan un alto porcentaje de control local alcanzado (17, 18), alivio de dolor (19, 20), toxicidad
reducida (18, 20) y retraso en la progresion de la enfermedad, aplazando el uso de

tratamientos sistémicos adicionales (16).

2.1.4. Modalidades de administracion de dosis para el tratamiento

Respecto de la radioterapia, es posible implementarla de forma directa o indirecta, siendo esta
ultima la mas comuUnmente utilizada, denominada como Radiacién de haz externo o
“Teleterapia”, en la cual los fotones emitidos por un acelerador lineal son dirigidos al paciente
a través de un gantry mévil, mientras que colimadores motorizados dan forma al haz de
radiacion que administrara la dosis prescrita en el tratamiento en cuestiéon (8). En este campo
existen diversas formas de alcanzar este resultado en funcidén del objetivo radioterapéutico
propuesto; entre las mas aplicadas se encuentra la radioterapia conformacional (3D) y la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT), esta ultima permite una mejor distribucién de la
dosis a través del uso de haces de radiacién de intensidad variable durante el tratamiento y la
incorporacion de la planificaciéon inversa. Bajo esta ultima modalidad, y dependiendo del
mecanismo empleado para alcanzar la modulacion de dosis, es que se originan diversas

formas de entrega del tratamiento.

Para el interés de este estudio, se evaluaron dosimétricamente dos variantes de IMRT:
tomoterapia helicoidal (TH) y arcoterapia volumétrica de intensidad modulada (VMAT),

utilizando la técnica de radioterapia estereotaxica corporal (SBRT) en el tratamiento de
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oligometastasis 6seas puesto que en estas se ha potenciado el desarrollo de SBRT en el

mundo y en Chile.

2.1.5. Arcoterapia volumétrica de intensidad modulada (VMAT).

La VMAT, introducida por primera vez en 2007 por Otto (21), marcé un hito en la radioterapia,
al permitir la modulacién completa del haz durante una rotacién continua de 360 grados
alrededor del paciente. Esto resultdé en una mejora significativa en la distribucién de la dosis
de radiacién, haciendo posible una mayor conformacion al tumor y proteccién a los tejidos
normales (21). Uno de los puntos cruciales es que la modulacion del haz se logra a través de
un colimador multihojas (MLC) que se ajusta para adaptarse a la forma del tumor. En este
sentido, el ajuste dindmico de las MLC permite una optimizacién en tiempo mientras el gantry
rota. De esta manera, el haz de radiacion puede ser adaptado precisamente al volumen del
tumor, lo que ademas minimiza la radiacién a los tejidos sanos circundantes. Esta variabilidad
permite optimizar la distribucion de la dosis de radiacion alrededor del tumor. En esencia se
pueden lograr ventajas en la conformacién y dosimetria de manera que se puede acceder a
formas irregulares para los PTV, como formas de C dadas por la concavidad del haz que debe

realizarse al irradiar zonas aledanas a la médula espinal (22).

El posicionamiento preciso del paciente es esencial en la VMAT, dado que la precision de la
técnica SBRT depende en gran medida de ello, es mas, el posicionamiento es un factor de
incertidumbre que debe minimizarse pues puede contribuir al suministro de una dosis
suboptima (23). Para garantizar la precision en el posicionamiento, se utilizan sistemas de
inmovilizacion y técnicas de imagen guia basadas en Tomografia Computada (TC) para
permitir la correccion de los errores de posicionamiento del paciente. Esto mejora la precision

volumeétrica de la dosis suministrada al tumor.
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2.1.6. Halcyon: principales caracteristicas como equipo VMAT

Halcyon, un sistema de VMAT introducido por Varian en 2017, esta equipado con tecnologia
de ultima generacion que permite una rapida rotacion del gantry y la generacion de imagenes
nitidas mediante la tomografia computarizada de haz cénico (CBCT). El sistema Halcyon
también cuenta con MLC dinamicas, esencial en VMAT, que permite una rapida modulacién
del haz. En esencia el sistema Halcyon es una mejora de los VMAT que posee, entre otras
caracteristicas, una capacidad de giro del gantry de 4 RPM, lo que implica una rotacion
completa cada 15 segundos, conllevando un gran ahorro de tiempo entre campos, energia
fotdénica de 6 MV , sin filtro aplanador del haz (FFF), velocidad mejorada de las MLC que
poseen un espesor de 1cm y una velocidad de 5 m/s otorgando una gran rapidez de
colimacién, ademas presenta doble banco de colimacion del sistema de MLC, proximal y distal,
con un desfase de 0,5 cm con el objeto de evitar la transmisién interlamina. El colimador
secundario se encuentra en una apertura fija de 28x28 cm, por lo que la proyeccién en el
isocentro depende del angulo del haz. También cuenta con un Filtro Virtual de Aplanamiento
del Haz en base a un algoritmo para producir haces planos denominado Aplanamiento
Dinamico del Haz (DFB) (24). Por otro lado, la guia de imagenes presenta un completamiento
de ConeBeam CT en aproximadamente 15 segundos y una tasa nominal de 800 UM/min. Otra
ventaja de Halcyon es que ademas cuenta con RapidArc ®, un sistema extremadamente
rapido y preciso desarrollado por Varian Medical Systems para la ejecucion de IG-IMRT,
permitiendo la obtencion completa para la IMRT con una o dos rotaciones. Finalmente,
Halcyon cuenta con un sistema de generacidén de imagenes digitales a través de dispositivos
electronicos de imagenes portales (EPID) que permiten la obtencion de CBCT tanto en KV,

como en MV, lo cual permite realizar tratamientos de forma mas segura y eficaz (24, 25).
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Imagen 1: Halcyon (Varian). Adaptada de Varian Medical Systems (26).

2.1.7. Synergy Agility: principales caracteristicas como equipo VMAT.

Synergy, un equipo producido por Elekta, posee un colimador multilaminas de alta resolucion
que permite una precisa modulacion del haz. Ademas, su sistema integrado de imagenes guia
combina imagenes de rayos X y resonancia magnética para mejorar la precision de la dosis
entregada. En esencia, el sistema basado en un brazo tipo C, con su acelerador lineal en una
cabeza denominada Agility de Elekta, permite un campo de 40x40 cm, una baja transmision
interlamina (< 0,5%) en su MLC dinamico, que posee 160 hojas interdigitadas con 5mm de
ancho, dispuestas en dos bancos de 80, y una gran velocidad de movimiento de las laminas
multihojas (27). Por otro lado, la tasa maxima de dosis que puede obtenerse es de 500 UM/min
utilizando un perfil de haz aplanado. Adicionalmente este equipo tiene la capacidad de generar
imagenes en MV en el sistema portal (EPID) con capacidad para imagenes 2D, y
adicionalmente posee un sistema de imagenes usando KV-ConeBeam CT, con generacion de
imagenes 3D, gracias a su sistema incorporado de rayos X, también en un arco C antiparalelo
al sistema de tratamiento en MV (28). Finalmente, este equipo presenta una dualidad de
energia de produccion de haces de fotones, pudiendo ajustarse a 6 MV y 10 MV segun el

tratamiento (29).
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Imagen 2: Synergy Agility VMAT. Adaptado de Fundacion Arturo Lépez Pérez (FALP) (30).

2.1.8. Tomoterapia

La tomoterapia, introducida en la década de 1990, representa una modalidad de radioterapia
que combina la planificacidon del tratamiento por tomografia computarizada (CT) y la entrega
de radioterapia en un solo sistema a través de un sistema diferenciado de imagen en KV y haz
MV producido por un acelerador lineal, utilizando una camilla movil (22). Esto proporciona una
mejor visualizacion del tumor y una modulacién mas precisa del haz de radiacion. En esencia
la tomoterapia, a diferencia de VMAT, consiste en la rotacién continua del gantry y el haz
mientras el paciente se desplaza hacia el interior del equipo, permitiendo una irradiacion
helicoidal que, ademas, tiene la capacidad de conformar el volumen de la lesion, lo cual se
logra modulando el haz foténico. Esto se consigue utilizando un Acelerador Lineal (LINAC)
compacto de 6 MV que gira continuamente, montado en el gantry. De esta manera, se mejora
conformacion y uniformidad de la dosis entregada. La intensidad del haz se modula ajustando
la tasa de dosis usando el sistema de colimacion. Posee un sistema de Colimaciéon Multihojas
(MLC) de 64 hojas binario, que admite posiciones abierto-cerrado, las cuales se proyectan a
un isocentro de 85cm (31). Esto permite que la dosis de radiacion se entregue de manera mas
precisa al tumor, minimizando la exposicion de los tejidos sanos circundantes. Ahora bien, el

haz tiene una extension maxima de 40cm en la direccion lateral y 5cm en la direccion
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longitudinal, y se pueden usar modelos con Mordazas Fijas, o Mandibulas, generalmente de

1,0, 2,5 y 5 cm en distintos modelos y usos (31).

Para garantizar la precision en este procedimiento, se utilizan aditamentos de inmovilizacion y
un sistema integrado de imagen guia (IGRT) para la verificacion de la posicién del tumor,
verificacién del posicionamiento en cada sesién y la correccidén de los errores de set-up del
paciente, lo que permite una alta precision en la entrega de la dosis y disminucién de la dosis
a los tejidos normales circundantes. También se han implementado, mas recientemente,
sistemas de mandibulas dinamicas (Dynamic Jaw) que tienen como funcién reducir el area de
penumbra del haz en las porciones superior e inferior del volumen tratado, permitiendo la

separacion de volumenes y evitando la superposicion de campos durante el tratamiento (31).

2.1.9. Radixact: principales caracteristicas como equipo de tomoterapia helicoidal

Radixact, introducido por Accuray en 2016, es un sistema de Tomoterapia de nueva
generaciéon que presenta un sistema de imagen guia integrado y una modulaciéon de haz y de
intensidad mas precisa. Este equipo representa una mejora significativa sobre los sistemas de
Tomoterapia anteriores, permitiendo una mejor conformacion de la dosis y una reduccién de
la dosis a los tejidos sanos. En esencia, este equipo posee dos tipos de funcionamiento siendo
uno de ellos el denominado TomoHelical que puede ocuparse de volumenes de hasta 135 cm
y una proyeccion hacia el isocentro de 40 cm girando en 360°, o TomoDirect que permite la
seleccién de un rango de angulos parar una irradiacion planificada con caracteristicas tope
idénticas a TomoHelical (32). La colimacién esta dada por las mandibulas dinamicas (con
opcion de estaticas también) y las hojas multiples binarias, que son 64, y que tienen la
capacidad de cambiar de estado en 30 mseg incrementando la rapidez en relacion a la
tomoterapia en general. Cuenta con un sistema integrado de imagenes capaz de operar en

MV, y también en KV para la obtencion de tomografias computadas, a través de un Haz
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Helicoidal y un detector de camara de Xendn, con una resolucion de 512x512 e intervalos de
reconstruccion de 1, 2, 3,4 y 6 mm (32). Ademas, el equipo cuenta con tecnologia Synchrony
la cual es capaz de realizar un seguimiento en tiempo real de un tumor en zonas de movimiento

tales como el térax o el abdomen (33).

Imagen 3: Radixact. Adaptada de Accuray Incorporated (34)

2.1.10. Sistema de Planificacion de Tratamientos (TPS).

Los Sistemas de Planificacion de Tratamientos (TPS) son software que tienen como funcién
realizar el disefio, calculo y analisis de los tratamientos que se llevaran a cabo en el flujo de
operaciones de la radioterapia. En este sentido, el software TPS depende del fabricante del
equipo a utilizar. Para este estudio se ha utilizado Monaco 5.11.2 de Elekta para el equipo
Synergy Agility, Eclipse 16.1.4 de Varian para el Equipo Halcyon y Accuray Precision TPS
3.3.1.2 para el equipo Radixact. Los distintos TPS implican mecanismos de calculo que pueden
presentar diferencias en la inexactitud del mismo para la determinacién de dosis calculada en
cada tratamiento (35). En este sentido, para el equipo VMAT Synergy, Ménaco emplea el
algoritmo Monte Carlo Photon v1.6, el cual genera un calculo estocastico (basado en
probabilidades) y simula el transporte de cada particula individual de radiacion a través del
tejido, generando una incertidumbre de aproximadamente un 1% (35). Por otra parte, para el
equipo VMAT Halcyon, Eclipse utiliza el algoritmo Acuros XB 16.1.0 de Varian (36), el cual
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resuelve la ecuacion de transporte lineal de Boltzmann, proporcionando un calculo de dosis
en escenarios clinicos complejos, como en los tejidos heterogéneos o en la interfaz de aire /
tejido (37). Finalmente, para el equipo de Tomoterapia Radixact que emplea el sistema de
planificacién Precision de Accuray, este calcula los tratamientos en base a un algoritmo de
Convolucién/Superposicion de Cono Colapsado (CCCS) y logra bordes suaves en los
contornos de los 6rganos de riesgo utilizando a la vez, un algoritmo de optimizacion de

minimos cuadrados (38).

La tabla 1 se confeccioné en base a informacién publicada por los fabricantes (26, 29, 32, 34,
39, 40), y como se muestra en ella, Radixact es un equipo que cuenta con la tecnologia
necesaria para poder tratar pacientes con oligometastasis dsea. Si bien es cierto posee una
clara desventaja respecto de Halcyon y Synergy en relacién con el tiempo empleado en el
tratamiento, Radixact cuenta con caracteristicas favorables en la técnica de SBRT en tanto
permite una mayor correccion/compensacion de posicionamiento del paciente. Considerando
que en esta ultima se utiliza una sola dosis de radiacién o un pequeio numero de fracciones,
es de vital importancia poder lograr un posicionamiento satisfactorio que se asemeje lo mas
posible al obtenido durante la simulacion del tratamiento, con el fin de asegurar que la dosis
prescrita llegue al volumen definido a la vez que se protege a los 6rganos de riesgo. Por lo
antes mencionado, una mejor compensacion de posicionamiento eventualmente podria

traducirse en un mejor tratamiento.
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. Synergy Agility . :

Equipo (Elekta) Halcyon (Varian) | Radixact (Accuray)
ort ot e

Tipo de Radioterapia IMRT-Tomoterapia
VMAT VMAT SRS / SBRT
SRS/ SBRT SRS / SBRT

Energia 6y10 MV 6 MV 6 MV

Colimador Dinamico Dinamico Binario

Extension de tratamiento  |< 25 cm <25cm <135cm

Tiempo de tratamiento Intermedio Menor Mayor

Correccién

pos!monamlento del Traslaciones Traslaciones Traslaciones y roll

paciente durante el

tratamiento.

Tabla 1: Comparacién entre los equipos Synergy (Elekta), Halcyon (Varian) y Radixact
(Accuray). IGRT = Radioterapia guiada por imagenes; IMRT = Radioterapia de intensidad
modulada; VMAT = Arcoterapia de intensidad modulada volumétrica; SRS = Radiocirugia
estereotactica y SBRT = Radioterapia estereotaxica corporal o extracraneal. Confeccion

propia.

Actualmente en la FALP el total de los tratamientos con SBRT se realizan con la modalidad
VMAT. Ahora bien, considerando que hipotéticamente todo equipo presenta fallos normales
para su tasa de uso, es importante contar con un estudio de todas las alternativas de Back-Up
con el fin de no generar una interrupcion en el tratamiento que pueda comprometer el
cumplimiento del objetivo radioterapéutico esperado. La determinacién para derivar a otro
equipo de radioterapia para el tratamiento de un paciente depende exclusivamente del equipo

de tecndlogos y médicos que estan a cargo del area y el paciente en especifico.
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En vista de que no existen precedentes respecto a la implementacion de este tipo de
tratamiento en Radixact y considerando que eventualmente este equipo podria ser una

alternativa viable para realizarlos, es que surge el siguiente cuestionamiento:

¢, Cuan equiparable son las planificaciones técnicas entre la modalidad de tomoterapia
helicoidal y arcoterapia volumétrica de intensidad modulada para el tratamiento de
oligometastasis 6sea mediante Radioterapia Estereotaxica Corporal, especificamente en

términos dosimétricos?

En base a esta pregunta, la investigacion se enfoca principalmente en planificar y recalcular
los tratamientos que ya se han realizado en VMAT para el tratamiento de oligometastasis
Osea, utilizando el sistema de planificacion Accuray Precision de Radixact, a fin de comparar
los resultados dosimétricos y planificaciones técnicas obtenidas entre ambas modalidades

utilizando SBRT.
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OBJETIVO GENERAL

Comparar la planificacion técnica y dosimetria entre la modalidad de tomoterapia
helicoidal y arcoterapia volumétrica de intensidad modulada para el tratamiento de

oligometastasis 6sea con la técnica SBRT.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Aplicar protocolo de planificacion de FALP para SBRT - oligometastasis 6sea en
Accuray Precision de Radixact a fin de obtener resultados dosimétricos medibles desde
dicho software.

Analizar los resultados dosimétricos de Radixact en base a criterios dosimétricos
descritos en este estudio.

Analizar los resultados dosimétricos de Halcyon y Synergy en base a criterios
dosimétricos descritos en este estudio.

Comparar cuantitativamente los criterios dosimétricos obtenidos en los equipos a fin

de describir la proximidad estadistica de los resultados entre las técnicas.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Diseno del estudio

Esta investigacién considera el estudio de un grupo seleccionado de forma previa e
intencionada que fue expuesto con anterioridad a una intervencién, en este caso tratamientos
de oligometastasis 6sea ya realizado mediante SBRT, especificamente en los equipos de
radioterapia Halcyon y Synergy, que emplean VMAT. Por otro lado, los datos de interés para
la investigacion involucran los escaneres de simulacion y las respectivas planificaciones
técnicas ya realizadas para los tratamientos. Finalmente, el procesamiento, resultados vy
analisis de los datos se obtendra mediante via computacional, utilizando el sistema de

planificacién del equipo.

Por lo tanto, el tipo de estudio corresponde a un disefio Cuasiexperimental In Silico, que

explora la no inferioridad de una técnica frente a otra en términos dosimétricos.

5.2. Sujetos en estudio

5.2.1. Poblacion

La poblacion de estudio consistio en la totalidad de tratamientos planificados para
oligometastasis 6sea mediante la técnica de SBRT en la FALP, desde enero 2022 hasta junio

2023 obtenida a través de un censo computacional realizado en la misma institucion.

5.2.2. Muestra

En el disefio del estudio, se considera un tamano muestral de 11 tratamientos y sus respectivas
planificaciones técnicas (n=11), seleccionadas a conveniencia y a partir de los criterios de

inclusién-exclusion indicados posteriormente.

5.2.3. Criterios de inclusion
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e Imagenes de tomografia computada ya realizadas a los pacientes con el diagnostico
de oligometastasis ésea durante la simulacién del tratamiento de radioterapia.

¢ Presencia de a lo mas 5 metastasis 6seas.

5.2.4. Criterios de exclusion

e Tratamientos que no cumplan con el objetivo radioterapico paliativo.
e Planificacion técnica incompleta o inconclusa.

¢ Planificacion técnica no aprobada.

5.3. Variables

5.3.1. Dependientes o respuesta

Criterios dosimétricos: variables cuantitativas continuas que son evaluadas en el histograma

dosis-volumen (DVH) del sistema de planificacion (TPS).

La realizacion de un plan de tratamiento de SBRT requiere que se cumpla con una cobertura
minima de PTV y que los drganos de riesgo cumplan con las limitaciones de dosis dispuestas
en el protocolo. Sin embargo, debido a que se imparten altas dosis en un limitado nimero de
fracciones en esta técnica, es necesario establecer adicionalmente criterios dosimétricos para
evaluar la aceptabilidad del tratamiento y realizar posteriormente la comparacion entre ambas
planificaciones. Entre ellos se encuentran, segun el Grupo Oncolégico de Radioterapia

(RTOG) (41):

e Cobertura de la superficie de isodosis prescrita en el PTV: se requiere de una
cobertura del volumen blanco lo mas alta posible. Sin embargo, esto puede variar
dependiendo de las dosis prescritas y el cumplimiento de las limitaciones de dosis de
los OAR en el tratamiento especifico, la cual puede descender hasta un minimo de

cobertura del 60%.
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Derrames de alta dosis: debido a la forma irregular del PTV y la posicién de la médula
espinal/cauda equina respecto a este ultimo, existe la posibilidad de encontrar puntos
calientes fuera del volumen objetivo. Esta variable permite conocer el comportamiento
y caida del gradiente de dosis, fuera del volumen de tratamiento. El derrame de la
dosis se considera segun protocolo, si cumple con el siguiente limite:

— La dosis mayor o igual al 105% de la dosis prescrita, se encuentra confinada en
una region dentro de 1cm de los bordes del PTV.

Dosis en médula espinal: 6rgano de riesgo mas relevante para este tipo de tratamiento,

ya que se organiza en serie y se encuentra préximo al volumen de tratamiento. Se

considera una limitacién de dosis acorde al protocolo de 18 Gy en un volumen de 0,1

cc. Independientemente de la dosis y fraccionamiento, la SBRT no debe utilizarse en

el caso de que se exceda la restriccion de dosis maxima de la médula, dispuesta en el
protocolo para cada paciente.

— Dosis en cauda equina: de forma similar, si la lesion se encuentra por debajo del
nivel de las vértebras L1-L2, se considera evaluar la dosis absorbida en la cauda
equina.

Dosis en piel: se define como la dosis absorbida al nivel mas superficial del paciente,

atribuida a los multiples puntos de entrada de haces de tratamiento para conformar la

dosis. En este estudio, se evalud dosis recibida en 10 cc de volumen, para cada
tratamiento.

Organo de riesgo (OAR): como se menciond con anterioridad, los pacientes fueron

agrupados segun la seccién anatémica de la lesion, facilitando la comparacion de

organos de riesgos para ambas modalidades de tratamiento. Para las lesiones que
comprometian el tronco, se compararon las dosis recibidas en eséfago y traquea para

la restriccion evaluada en 0,5 cc de volumen en ambos casos. Por otro lado, en la pelvis
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se considerd vejiga y recto, evaluadas para la dosis en 15 y 0,5 cc de volumen,

respectivamente.

5.3.2. Independientes

Modalidad de tratamiento: variable cualitativa nominal categérica que da cuenta de la
modalidad de administracién de dosis del tratamiento utilizada para realizar la planificacion
técnica y dosimetria a partir del escaner de simulacion, sus dos opciones corresponden a

Tomoterapia Helicoidal (TH) y Arcoterapia volumétrica de intensidad modulada (VMAT).

5.4. Procedimiento

Para realizar la investigacion se contdé con una base de datos anonimizada, construida a partir
de un numero asignado de forma arbitraria al momento que el paciente agenda la primera cita
en la institucién, denominado SICI, el cual no guarda relacion con ningun dato sensible. La

base de datos incluia los siguientes datos de cada tratamiento:

e Prescripcion de dosis al volumen blanco (PTV) y los limites de dosis de érganos de
riesgo (OAR) considerados en la planificacion.
e Localizacion anatomica de la(s) lesion(es).

e Calculo y evaluacién dosimétrica final, obtenida al concluir el plan de tratamiento.

Por otro lado, en cuanto al recalculo del tratamiento en la modalidad de tomoterapia helicoidal,
a partir del escaner de simulacion, se realizé en la plataforma de planificacién (TPS) dedicada
de Radixact, Accuray Precision 3.3.1.2. El recalculo considerd la aplicacion del mismo
protocolo utilizado en la planificacion original de cada tratamiento, es decir, la dosis y

fraccionamiento decidida por el médico radioterapeuta, fue idéntica en ambas planificaciones.

En cuanto al proceso de manipulacion de software TPS, consta de la toma de decisiones

radioterapéuticas y técnicas complejas, las cuales implican un conocimiento extenso y
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experiencia acaba en la labor, los cuales escapan al alcance de los investigadores. Dada esta

condicionante, en este estudio los calculos obtenidos fueron realizados por un tecndélogo

médico capacitado, con vasta expertiz en el area de radioterapia, manejo acreditado y

permanente de los distintos TPS y pericia en el servicio FALP, de manera de asegurar el

cumplimiento de las metas dosimétricas dispuestas en el plan y reducir la incertidumbre

inmanente por el manejo de los distintos softwares utilizados.

Para la muestra, el protocolo de SBRT utilizado para la planificacion del tratamiento de

oligometastasis 6sea en FALP, indica segun la dosis y fraccionamiento prescritos lo siguiente:

SICI Anatomia Dosis Fx PTV Médula Piel Esdéfago Traquea
1 Columna 25Gy 5 V25Gy>90%  Dmax<25Gy  D.00c<226y
y y ° y Dmax<25Gy
D1,2cc<20Gy  D10cc<30Gy D10cc<15Gy  V16,5<4cc
2 Escapula/Vertebral 27,5Gy 5 V27,5Gy>95% DO0,25cc<22,5Gy D5cc<21Gy
Dmax<30Gy Dmax<32Gy DO0,5cc<25Gy Dmax<38Gy
. D1cc<12,3Gy  DO0,5cc<33Gy
0,
3 Escapula 36Gy 3 V36Gy>95% D0.1cc<18Gy  D10cc<30Gy DO0,5cc<25,2Gy D0,5¢cc<30Gy
. D1,0cc <12,3Gy D10cc < 30 Gy
0,
4 1a costilla 36Gy 3 V36Gy>95% DO,1cc < 18Gy  DO,5cc < 33 Gy D0,5¢cc<25,2Gy D0,5cc<30Gy
D1,2cc <16Gy D 10cc <22Gy D15cc<15Gy
0,
5 Vertebral 36Gy 3 V36Gy>95%  DO0,2cc < 18Gy Dmax<24 Gy D5cc<21Gy DO0,5¢cc<30Gy
Dmax<22Gy DO0,5cc<25Gy
V24Gy>95%
6 Vertebral 24Gy 2 V22,8Gy>95% Dmax<17Gy Dmax<12Gy = Dmax<18Gy

\V23,52Gy>90%

Tabla 2: Resumen protocolo SBRT para oligometastasis 6seas de la muestra dependiendo de

la dosis prescrita y fraccionamiento de cada tratamiento (Tronco).
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SICI Anatomia Dosis Fx PTV Cauda equina Piel Vejiga Recto

V22,5Gy<10cc  V20Gy<7cc  V20Gy<7cc
V15Gy<15% V15Gy<15%
V10Gy<20% V10Gy<20%
D0,5cc<33Gy DO0,5cc<25Gy

s 0,
7 Cresta iliaca 30Gy 3 V30Gy>90%  V21,9Gy<5cc Dmax<24Gy

. o
8 Isquién 27Gy 3 V27Gy>90% D10cc<30Gy D15cc<10,8Gy DO0,5cc<25Gy
. D0,5¢c<33Gy DO0,5¢c<28,2Gy D20cc<20Gy
0,
9 Pubis 33Gy 3 V33Gy>90%  DO/1cc<24Gy L oo Gy D15c0<16.8Gy Dmax<3dGy
10 Acetabulo 18Gy 1 V18Gy> 95% Dmax<9Gy  2HV<TSCC \naayeo0 e
y y ° y Dmax<25Gy y
. V12Gy<15cc
0,
11 Isquidn 18Gy 1 V18Gy > 95% Dmax<9Gy Dmax<25Gy V23Gy<20 cc

Tabla 3: Resumen protocolo SBRT para oligometastasis 6seas de la muestra dependiendo de

la dosis prescrita y fraccionamiento de cada tratamiento (Pelvis).

Respecto de las tablas 2 y 3, los drganos de riesgo dispuestos corresponden a los mas
representativos por seccidon anatdomica, tronco y pelvis. Este ordenamiento permite la
agrupacioén de los drganos de riesgo mas frecuentes o reiterados, con el objetivo de facilitar
posteriormente la comparacion dosimétrica entre las técnicas.

Una vez realizado el célculo y obtenida la dosimetria de cada tratamiento, se registraron
manualmente en la plataforma Excel (Ver.2307) con el objetivo de organizar los datos y

posteriormente exportarlos para realizar el analisis estadistico correspondiente en STATA.
5.5. Analisis estadistico

El analisis fue realizado en el software estadistico STATA/BE 18.0. Debido al tamafio muestral
de la investigacion, determinar la distribucion de las variables de estudio fue relevante para
escoger el método de analisis estadistico apropiado. Es por ello que se aplicé una prueba de
normalidad mediante el test de Shapiro-Wilk. Una vez obtenido el resultado del analisis, se
optd por realizar pruebas no paramétricas para datos con una distribucidn no normal.
Finalmente, las variables dosimétricas para las 2 modalidades de tratamiento, VMAT y TH,
fueron analizadas a través de una comparacion de grupos mediante el test U de Mann-
Whitney, donde los valores de p < 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.
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6. RESULTADOS

Al aplicar el test de Shapiro-Wilk (Tabla 4) no se demostré evidencia de una no-normalidad en

la distribucién de las variables cobertura de la superficie de isodosis prescrita (w = 0,95, p =

0,32), derrame de alta dosis (w = 0,95, p = 0,28), dosis en médula/cauda equina (w = 0,89, p

= 0,05). Sin embargo, la variable dosis en piel (w = 0,88, p = 0,01) se aparté significativamente

de la normalidad. Tomando esto en consideracion, se optd por utilizar pruebas estadisticas no

paramétricas para describir y comparar los resultados obtenidos. En consecuencia, los datos

fueron expresados en términos de la mediana y rango intercuartilico (Q+-Qgs), para resumir las

variables definidas en el estudio.

w p-valor
Cobertura de la superficie de isodosis prescrita (%) 0,9504 0,32169
Derrame de alta dosis (%) 0,94773 0,28459
Dosis en médula/cauda equina (Gy) 0,88911 0,05392
Dosis en piel (Gy) 0,87591 0,0101

Tabla 4: Test Shapiro-Wilk

Una vez finalizado el recalculo de las planificaciones para el tratamiento y analisis estadistico,

se tabularon los resultados con las siguientes variables:
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Variable VMAT TH p -valor

Cobertura de la

superficie de
95,4% (90,67-96,98%) 95,4% (92-98,4%) 0,5544
isodosis prescrita
enel PTV (%)
Derrame de alta
110% (108-115%) 105,6% (104-106,7%) 0,0103
dosis (%)
Dosis en
médula/cauda  7,8965 Gy (3,195-15,33 Gy) 6,3 Gy (2,965-14,875 Gy) 0,7527
equina (Gy)
Dosis en piel
5,74 Gy (3,71-11,13 Gy) 6,28 Gy (3,97-11,85 Gy) 0,5767
(Gy)
Dosis en esoéfago
14,59 Gy (4,21-24,58 Gy) 11,89 Gy (3,77-17,74 Gy) 0,5476
(Gy)
Dosis en traquea
12,51 Gy (5,195-20,33 Gy) 9,695 Gy (4,965-15,215 Gy) 0,3865
(Gy)
Dosis en vejiga
3,854 Gy (1,435-4,33 Gy) 4,04 Gy (2,8-6,64 Gy) 0,6015
(Gy)
Dosis en recto
3,346 Gy (2,729-3,733 Gy) 4,92 Gy (1,98-6,75 Gy) 0,754
(Gy)

Tabla 5: Criterios dosimétricos de ambas modalidades. VMAT = Arcoterapia volumétrica de

intensidad modulada; TH = Tomoterapia helicoidal.
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6.1. Cobertura de la superficie de isodosis prescrita en el PTV

Los resultados del analisis comparativo revelan que la mediana del porcentaje de cobertura
de PTV (95,4%) es idéntica para ambas modalidades. Sin embargo, se observan diferencias
en la variabilidad y distribucion de los datos entre VMAT y TH.

La modalidad VMAT exhibe una mayor variabilidad en comparacién con TH y presenta una
tendencia hacia una distribucion sesgada negativamente. Este sesgo indica que los datos
estan mas concentrados hacia la parte superior de la distribucion. En contraste, en la
modalidad TH, los datos tienden a agruparse mas cerca de la mediana y los cuartiles, lo que
sugiere una menor variabilidad en el porcentaje de cobertura de PTV para esta modalidad.
Adicionalmente, evidenciar que VMAT presenta simultaneamente el valor maximo (99,95%) y
minimo (86,5%) de porcentaje de cobertura de PTV.

En la comparacion de grupos, no se evidencié una diferencia significativa (p = 0,55) en la
variable, por lo que no es posible rechazar la hipdétesis nula y se concluye que no hay

diferencias en la cobertura de PTV entre las modalidades de VMAT y TH.
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Diagrama caja y bigotes 1: Comparacion descriptiva de la distribucién de la cobertura de la

superficie de isodosis prescrita en el PTV en ambas modalidades.

6.2. Derrame de alta dosis

Al analizar el diagrama 2, se observan diferencias en las medianas (RIC) entre ambas
modalidades VMAT y TH. Para VMAT, la mediana se ubica en 110% (108-115%), mientras
que para TH es de 105,6% (104-106,7%), siendo esta ultima mediana inferior. Por lo que los

valores de derrame de alta dosis tienden a ser mayores en VMAT.

La distribucidn de dosis en VMAT presenta una mayor variabilidad en comparacion con TH,
caracterizada por una asimetria positiva, este patron sugiere que los datos tienden a

concentrarse en la parte inferior de la distribucion.

Por otro lado, en la modalidad VMAT se registra el valor maximo de dosis absorbida a un
centimetro del PTV (119,4%), mientras que en TH se presenta el valor minimo (101,4%).

Ademas, se observa que TH presenta una dispersion de datos mas reducida, lo que sugiere
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una menor variabilidad en los derrames de alta dosis en comparacion con VMAT. Sin embargo,
es relevante mencionar que TH cuenta con un dato atipico o extremo, que puede influir en la

interpretacion de la dispersion.

Respecto de la comparacion de grupos, se demostré una diferencia significativa (p = 0,01)
entre ambas modalidades para la variable de derrame de alta dosis, por lo que se rechaza la

hipétesis nula y se concluye que no son similares.
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Diagrama caja y bigotes 2: Comparacion descriptiva de la distribucién del derrame de alta

dosis en ambas modalidades de tratamiento.

6.3. Dosis en médula/cauda equina

El diagrama 3 presenta los resultados derivados de las modalidades de tratamiento VMAT vy
TH en términos de dosis absorbida en la medula/cauda equina. Se observan diferencias en
las medianas (RIC) de ambas modalidades, 7,8965 Gy (3,195-15,33 Gy) para VMAT y 6,3 Gy

(2,965-14,875 Gy) para TH. Ambas modalidades exhiben un sesgo positivo, con la mediana
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correspondiente a TH ligeramente inferior a VMAT. Por lo tanto, los valores de dosis tienden a
ser mayores en VMAT.

Se constata que VMAT presenta el valor maximo de dosis absorbida en la medula/cauda
equina (23,87 Gy). Con relacién a la variabilidad, se identifica que TH muestra una menor
dispersion de datos en comparacién con VMAT, indicando mayor uniformidad en los valores
obtenidos de dosis.

No se encontraron diferencias significativas (p = 0,75) entre ambas modalidades para la
variable de dosis absorbida en médula/cauda equina, por lo que no es posible rechazar la

hipétesis nula y se concluye que son similares.

VMAT TH

Dosis en médula/cauda equina (Gy)
N
1

Graphs by tecnica
Diagrama caja y bigotes 3: Comparacién descriptiva de la distribucion de la dosis en

médula/cauda equina en ambas modalidades de tratamiento.

6.4. Dosis en piel

Los resultados obtenidos a partir de la comparacion de los diagramas de caja-bigote para la

variable de dosis en piel en las modalidades VMAT y TH, demuestran una leve diferencia en
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las medianas observadas. Para VMAT, la mediana (RIC) es de 5,74 Gy (3,71-11,13 Gy),
mientras que para TH es de 6,28 Gy (3,97-11,85 Gy). Por lo que los valores de dosis tienden
a ser ligeramente mayores en TH.

Ambas distribuciones muestran sesgos positivos, indicando una concentracion de los datos
hacia valores inferiores. Sin embargo, es relevante mencionar que la modalidad TH presenta
una mayor variabilidad y dispersién de datos en comparacién con VMAT. Por otro lado, TH
exhibe el valor maximo de dosis absorbida en piel (20,46 Gy), en contraste con VMAT, que
presenta un limite maximode 17,85 Gy. Ademas, se constata que la modalidad de
VMAT presenta el valor minimo de dosis absorbida en piel (2,68 Gy).

A través de la comparaciéon de grupos, no se encontré una diferencia significativa entre los

resultados (p = 0,57). En consecuencia, no es posible rechazar la hipétesis nula y se concluye

que no hay diferencias en la dosis absorbida en piel entre las modalidades de VMAT y TH.
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Diagrama caja y bigotes 4: Comparacion descriptiva de la distribucion de la dosis en piel en

ambas modalidades de tratamiento.
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6.5. Organos de riesgo (OAR)
6.5.1. Dosis en eso6fago

Al analizar el diagrama de caja y bigote 5, correspondiente a las dos modalidades de
tratamiento para la variable de dosis en absorbida en esé6fago, se identifica una discrepancia
en los valores de las medianas (RIC). Para VMAT, la mediana es de 14,59 Gy (4,21 Gy-24,58
Gy), mientras que para TH es de 11,89 Gy (3,77-17,74 Gy), siendo la mediana de VMAT
superior a la de TH. Por lo que los valores de dosis en eséfago tienden a ser mayores en
VMAT.

Se observa que la distribucion de dosis en el eséfago para la modalidad TH exhibe una mayor
variabilidad de datos y una asimetria ligeramente mas negativa respecto de VMAT, lo que
indica que los datos tienden a concentrarse hacia valores superiores en la distribucion.
Ambas modalidades de tratamiento presentan valores maximos y minimos muy similares,
26,65 - 4,12 Gy en el caso de VMAT y 26,56 - 3,51 Gy para TH, respectivamente.

Al realizar una comparacion de grupos, no se encontré una diferencia significativa (p = 0,55)

entre ambas modalidades en cuanto a la variable de dosis absorbida en el eséfago. Por lo
tanto, de acuerdo con los resultados, no es posible rechazar la hipotesis nula, concluyendo

que las dos modalidades son similares en términos de dosis absorbida en el eséfago.

40



VMAT TH

25

204

15

Dosis en eséfago (Gy)

10

Graphs by tecnica

Diagrama caja y bigotes 5: Comparacion descriptiva de la distribucién de la dosis en eséfago

en ambas modalidades de tratamiento.

6.5.2. Dosis en traquea

En el diagrama de caja y bigote 6, se observa que existe una disparidad entre los valores de
la mediana (RIC), 12,51 Gy (5,195 Gy -20,33 Gy) para VMAT y 9,695 Gy (4,965 Gy -15,215
Gy) para TH, siendo la mediana de VMAT superior a la de TH. Por lo que los valores de dosis
tienden a ser mayores en VMAT.

Se evidencia que VMAT presenta una mayor dispersion y variabilidad en los datos en
comparacion con la modalidad TH.

Aunque ambas modalidades exhiben valores minimos equiparables, el valor maximo de dosis
en la traquea es superior en VMAT (22,76 Gy) en relacion con TH (17,85 Gy).

En la comparacion de grupos, no se encontraron diferencias significativas (p = 0,39) entre

ambas modalidades de tratamiento para la variable de dosis absorbida en traquea. En
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consecuencia, no es posible rechazar la hipétesis nula y se concluye que las dos modalidades

son similares en términos de la dosis absorbida en la traquea.

VMAT TH
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Dosis en traquea (Gy)

Graphs by tecnica
Diagrama caja y bigotes 6: Comparacion descriptiva de la distribucion de la dosis en traquea

en ambas modalidades de tratamiento.

6.5.3. Dosis en vejiga

En el diagrama 7 se evidencia que existe una leve diferencia entre las medianas (RIC) de
ambas modalidades de tratamiento, 3,854 Gy (1,435-4,33 Gy) para VMAT y 4,04 Gy (2,8-6,64
Gy) para TH. Por lo que los valores de dosis tienden a ser ligeramente mayores en TH.
VMAT presenta una asimetria negativa, es decir, los datos se tienden a concentrar en valores
superiores, al contrario, TH presenta una asimetria positiva donde los datos se desplazan a
valores inferiores. Ambas modalidades presentan limites superiores e inferiores similares,
6,48-0,05 Gy para VMAT y 6,65-0 Gy para TH, respectivamente.

En la comparacion de grupos, no se encontraron diferencias significativas (p = 0,6) entre
ambas modalidades de tratamiento para la variable de dosis absorbida en vejiga. En
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consecuencia, no es posible rechazar la hipétesis nula y se concluye que las dos modalidades

son similares en términos de la dosis absorbida en la vejiga.

VMAT TH

Dosis en vejiga (Gy)
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Graphs by tecnica
Diagrama caja y bigotes 7: Comparacién descriptiva de la distribucion de la dosis en vejiga en

ambas modalidades de tratamiento.

6.5.4. Dosis en recto

En el diagrama 8 se demuestra que existe una divergencia entre las medianas (RIC) de ambas
modalidades de tratamiento, 3,346 Gy (2,729-3,733 Gy) para VMAT y 4,92 Gy (1,98-6,75 Gy)
para TH. Por lo que los valores de dosis tienden a ser superiores en TH.

TH presenta una mayor dispersion de datos con respecto a VMAT, sin embargo, esta ultima
presenta datos atipicos o extremos que son comparables a los valores de limite superior e
inferior de TH. Estos corresponden a 0,11 - 10,27 Gy para VMAT y 0,16 - 9,54 Gy para TH,
respectivamente.

En la comparacion de grupos, no se evidenciaron diferencias significativas (p = 0,75) entre
ambas modalidades de tratamiento para la variable de dosis absorbida en recto. En
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consecuencia, no es posible rechazar la hipétesis nula y se concluye que las dos modalidades

son similares en términos de la dosis absorbida en recto.
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Diagrama caja y bigotes 8: Comparacién descriptiva de la distribucién de dosis en recto en

ambas modalidades de tratamiento.

7. DISCUSION

7.1. Principales variables

Los resultados obtenidos entre la modalidad VMAT y la modalidad helicoidal sugieren

diferencias y similitudes que seran discutidas a continuacion.

En primer lugar, no se encontraron diferencias significativas (p = 0,55) en la variable de
cobertura de superficie de isodosis al PTV entre las modalidades de tratamiento VMAT y TH.
Esto puede explicarse debido al hecho de que Synergy Agility, Halcyon y Radixact son equipos
altamente avanzados y disefiados con el objetivo de entregar dosis precisas y conformadas a

los volumenes de tratamiento. Los sistemas de control de movimiento y modulacién del haz
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de alta precisién, caracteristicos de cada equipo, permiten alcanzar dicho objetivo a traves de
los diferentes mecanismos abarcados con anterioridad en esta investigacion. En efecto, estos
equipos poseen un control de posicionamiento avanzado (IGRT) y son capaces de generar
multiples tipos de tratamientos, entre ellos 3D-CRT, IMRT y SRS / SBRT. Observando el
grafico 1, a pesar de que es posible decir que existe menor variabilidad en el porcentaje de
cobertura de PTV para la modalidad TH, se debe considerar que todos los planes de VMAT
analizados para la comparacion fueron aprobados por dosimetria de la institucion y, por tanto,

todos cumplen para el tratamiento especifico que fueron definidos.

Se debe considerar también que los equipos estan optimizados para que la regién donde se
desea depositar la dosis sea homogénea y adecuada para tratar el tumor. La precisién de
estos equipos, en términos fisicos, se deben a la restriccion de superposiciones de haz y zonas
de penumbra. En tanto en sus TPS, existen algoritmos que optimizan el calculo, a saber,
Acuros XB, Monte Carlo photon y método de superposiciéon de convolucion de cono colapsado,
minimizando heterogeneidad de dosis en el PTV, ya sea en VMAT o Tomoterapia. A pesar de

la gran semejanza en la comparacion de la variable entre las modalidades.

Respecto al derrame de alta dosis se encontré una diferencia significativa en la dosis
administrada a tejidos circundantes inmediatos entre las dos modalidades (p = 0,01), la cual
podria explicarse dadas ciertas diferencias entre la forma en que entregan la dosis. En efecto,
VMAT utiliza la modulacion de la intensidad del haz de radiacion durante todo el arco de
tratamiento sin variar ubicacion en el eje. Esto implica que la intensidad del haz se ajusta en
tiempo real mientras se rota alrededor del paciente, generando una alta conformacioén de la
dosis evitando las estructuras externas al PTV. Sin embargo, esto puede resultar en dosis
heterogéneas en ciertas areas, especialmente en los bordes del tumor. De esta forma, dada
la necesidad de multiples angulos de entrada del haz para cubrir todo el tumor es mas probable

un efecto de superposicion en areas del borde del volumen blando de planificacion. Este
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fenédmeno no es tan pronunciado en la modalidad de tomoterapia, debido a su distribucion mas
uniforme, caracteristica de su naturaleza helicoidal. Ademas, una de las razones que influye
en esta variable recae en el control de la penumbra del haz donde la dosis disminuye
rapidamente entre la zona tratada y no tratada. Dada la modulacién de la intensidad en VMAT
en arcos y conformacion de MLC, la penumbra puede ser mas amplia 0 menos definida en
comparacion con la modalidad helicoidal de colimacién binaria y continua. Asi la penumbra
para TH resulta mas definida y estrecha dado su mecanismo de mandibulas dinamicas,
propias del equipo, asegurando una transicion mas abrupta entre las zonas de alta y baja
dosis; este sistema no se encuentra presente en los equipos VMAT. Asi se genera una
distribucidon mas uniforme de la dosis a medida que la maquina se mueve alrededor del
paciente que se desplaza en la camilla. Ademas, Radixact, al ser un equipo de tomoterapia,
combina la planificacion por tomografia computarizada con la entrega de radiacion,
permitiendo una mejor visualizacién y ajuste del tratamiento. Esto favorece una mejor
proteccion de los tejidos circundantes. En este sentido, a diferencia de VMAT, la técnica
helicoidal proporciona una entrega mas uniforme que determina una menor cantidad de puntos
de superposicion, resultando en una dosis mas homogénea en las estructuras fuera del PTV

y una caida abrupta de la gradiente de dosis en el borde del PTV.

Al revisar el diagrama 2, se observa que la mediana para TH es 105,6%, valor por debajo de
VMAT (110%) y con una variacién/dispersién mucho menor en torno a aquel dato. En este
sentido, VMAT presenta mayor variabilidad con puntos de derrame de alta dosis muy
superiores a TH, con un peak de 119,4% para VMAT versus 113% para TH. En esta variable
en especifico, se evidencia que existe una ventaja comparativa en términos dosimétricos para

la técnica Helicoidal ante la Arcoterapia Volumétrica Modulada para este estudio.

En resumen, la diferencia observada en el derrame de alta dosis a 1 cm del PTV entre VMAT

y la modalidad helicoidal puede atribuirse a las caracteristicas inherentes de cada modalidad
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y a la forma en que los haces de radiacién interactuan con los tejidos. Mientras que VMAT
proporciona una modulacion dinamica del haz, lo que puede resultar en dosis heterogéneas
en tejidos circundantes, la modalidad helicoidal proporciona una dosis mas homogénea, lo que
resulta en una mejor proteccion de los tejidos cercanos al tumor en este estudio, como podria

ser la médula espinal.

Con respecto al analisis de las dosis en médula y cauda equina, no se encontré diferencia
significativa en la dosis administrada entre las técnicas VMAT y TH (p = 0,75). Esto podria
atribuirse a que, en ambas modalidades, al planificarse el tratamiento se prioriza la proteccién
de érganos criticos y el tecnélogo médico operador define esta prioridad en el planificador de
tratamiento (TPS). Vale decir que la médula y la cauda equina, son altamente sensibles a la
radiacion y una dosis excesiva puede llevar a efectos secundarios graves. Por tanto, dado el
protocolo aplicado para la institucion, existe un enfoque que en ambos equipos se respeta a
cabalidad cuando se genera la planificacién técnica, habiéndose cumplido y aprobado para

todas las planificaciones técnicas estudiadas.

Respecto de la variable dosis en piel, no se encontré diferencia significativa en la dosis
administrada entre las modalidades VMAT y TH (p = 0,58). En esta variable, es posible que
influya el hecho de que la piel es una estructura superficial, y los equipos estan disefiados para
minimizar la dosis en la superficie para evitar efectos secundarios. Ademas, la utilizacién de
tratamientos de IMRT, implica multiples puntos de entrada de fotones en la piel, por lo que
mejora la distribucién de la dosis en esta estructura. Por otra parte, las interacciones de los
haces de radiacion con tejidos superficiales como este son diferentes de las interacciones en
tejidos mas profundos; las optimizaciones del plan de tratamiento estan disefiadas para la
profundidad de la lesion a tratar que, en ninguno de los casos estudiados, fue superficial. Ahora
bien, es importante considerar que existe una leve diferencia en la variabilidad de los datos

mostrando el diagrama 4 que para la modalidad TH hay un sesgo positivo y presenta la mayor
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absorcion de dosis (20,46 Gy), respecto de VMAT con un limite maximo de 17,85 Gy, lo que
podria deberse a la irradiacién continua durante todo el tratamiento helicoidal, en contraste
con los arcos abarcados por la modalidad VMAT que generan cierta discontinuidad en piel al
conformar el haz dinamicamente mediante las MLC. De todas formas, se mantienen ambas

modalidades dentro de las restricciones planteadas en el protocolo de la institucion.

En base a lo analizado en términos de las principales variables, se evidencia que ambas
modalidades presentan caracteristicas equiparables en términos dosimétricos respecto del
cumplimiento de las restricciones para la cobertura de isodosis prescrita en el PTV, dosis
recibida en el sistema nervioso central (médula y cauda equina) y la piel. Por otro lado, se
evidencia una diferencia estadistica relevante respecto del derrame de alta dosis y se concluye

gue no son equiparables.

7.2. Organos de riesgo

Respecto de la comparacion estadistica de los érganos de riesgo seleccionados entre las
modalidades VMAT y TH, si bien es cierto estos son distintos dependiendo de su ubicacion en
los pacientes, fueron agrupados en dos conjuntos en funcién de la zona anatémica de la lesion

(tronco y pelvis) a modo de simplificar la comparacién entre ambas técnicas, para cada grupo.

7.2.1. Organos de riesgo en el tronco

Respecto de la dosis en eséfago, VMAT presenta una mediana de dosis de 14,59 Gy mientras
que TH posee una mediana de 11,89 Gy. Aunque la dosis tiende a ser mas alta en VMAT
ambas técnicas son similares en términos de dosificacion en eséfago. En este sentido es
importante precisar que el eséfago es una estructura tubular. La trayectoria helicoidal de TH
podria no ser tan eficiente al interactuar con estas estructuras, mientras que VMAT, con su
modulacion continua en arco, podria entregar dosis altas acotadas, especialmente en areas

donde el tumor se encuentra préximo al es6fago. Ahora bien, la modalidad de TH permite el
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tratamiento de volumenes mas grandes en comparacion con VMAT segun lo resumido en la
tabla 1. Considerando la restriccion especifica para el eséfago para D0,5cc en distintas
prescripciones totales, es notable que ambas técnicas, VMAT y TH, las cumplen a cabalidad,
destacando la seguridad de ambos métodos en la proteccion del eséfago sin diferencias

estadisticas significativas.

Para la dosis en traquea, aunque la mediana de dosis es de 12,51 Gy para VMAT y 9,695 Gy
para TH, no hay una diferencia estadisticamente significativa en la dosis absorbida entre
ambas técnicas, por lo que la diferencia en la distribucién puede atribuirse a la calidad de haz
y la modulacién en VMAT. Si bien es cierto puede ser precisa en conformar el tumor, VMAT
podria presentar mas dosis en tejidos circundantes al PTV, en este caso la traquea, dada su
variabilidad en la modulaciéon y zona de penumbra mas amplia, lo cual se evidencia con un

valor maximo de dosis en este OAR de 22,76 Gy superior al de la modalidad TH (17,85 Gy).

7.2.2. Organos de riesgo en la pelvis

En el caso de dosis en vejiga, la asimetria negativa en VMAT versus la positiva en TH podria
explicarse por las técnicas de modulacién y las trayectorias de entrega. En VMAT, el haz
modulado en conjunto al arco de tratamiento pueden llevar a concentrar dosis en la vejiga
como puntos de alta dosis, mientras que la trayectoria helicoidal en TH, dado su movimiento
de la camilla hacia el interior del equipo, puede generar una irradiacion mas homogénea. A
pesar de estas diferencias, estadisticamente, ambas técnicas son similares en términos de la

dosis absorbida en vejiga (p = 0,6) y en ambas técnicas se cumplié la restriccion en D15cc.

Los resultados obtenidos en la comparacion de las técnicas para dosis en recto indican que a
pesar de que la modalidad TH mostré una mediana de 4,92 Gy en comparacion con 3,346 Gy
de VMAT, la variabilidad de datos es mayor en TH que en VMAT. Esto podria estar relacionado

con el tipo de modulacion y la trayectoria helicoidal del Radixact, que podria generar una
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variabilidad en la distribucién de dosis en estructuras mas elongadas tales como el recto. Sin
embargo, si bien es cierto VMAT podria lograr abarcar un menor volumen en este OAR, podria
también generar puntos de alta dosis que no se aprecian en TH. Aun asi, esto no puede
concluirse a partir de este estudio. Finalmente, en términos estadisticos, ambas técnicas son
similares en dosis absorbida en el recto (p = 0,75), cumpliéndose también en ambas la

restriccion de protocolo para DO,5cc.
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8. CONCLUSION

A partir del trabajo realizado en esta investigacién y el andlisis presentado, se ha realizado una
comparacion entre las modalidades de tratamiento, Arcoterapia Volumétrica Modulada (VMAT)
y Tomoterapia Helicoidal (TH), a fin de evaluar en términos dosimétricos cuan equiparables
son entre si las planificaciones del tratamiento de oligometastasis 6seas mediante

Radioterapia estereotaxica Corporal (SBRT).

Con este afan se realiz6 el test U de Mann-Whitney para las variables propuestas, con el que
se evidencid que no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambas
modalidades de tratamiento en: cobertura de la superficie de isodosis prescrita en el PTV,
dosis en médula y cauda equina, dosis en piel, dosis en los érganos de riesgo diferenciados

por zona anatémica, o sea, eséfago, traquea, vejiga y recto.

Un hallazgo relevante es que se observo diferencias estadisticamente significativas en la
variable derrame de alta dosis, explicada en base a las caracteristicas mecanicas/fisicas de
los equipos y de las diferencias en la modulacion del haz que existen entre las modalidades

VMAT y TH.

Oftro hallazgo relevante es que la modalidad TH tiende a generar una menor variabilidad en
los datos en torno a la mediana en la mayoria de las variables, en contraste con la modalidad

VMAT.

Por lo tanto, en base a los resultados de este estudio, se puede decir que para tratamientos
SBRT para oligometastasis 6sea, las modalidades VMAT y TH son equiparables en términos

dosimétricos.

Este estudio es un paso inicial para abrir el camino de validacién a futuro del equipo Radixact

como alternativa o respaldo a los equipos VMAT de la Fundacion Arturo Lopez Pérez para los
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tratamientos de SBRT para oligometastasis 6sea. La conclusion de que VMAT y TH son
modalidades comparables aporta mas herramientas y opciones a los profesionales en la toma
de decisiones para el tratamiento o solucién de problemas ante fallas inesperadas de los

equipos que emplean VMAT.

Las limitaciones que se presentaron para este estudio estuvieron relacionadas con la baja
cantidad de tratamientos realizados en la instituciéon que fueran compatibles con los criterios
de inclusién para su analisis. Ademas, el tiempo acotado para la investigacion fue impedimento
para realizar otros analisis que fueran complementarios. También, existieron vacios respecto
de la informacion recopilada que escapaban del control de los investigadores que generaron

una limitacion adicional al momento de evaluar los datos para el estudio.

En base a lo estudiado en esta investigacion, se pueden plantear areas de trabajo que deben
seguirse para concretar la validacion como respaldo o alternativa del equipo Radixact para
tratamientos SBRT de oligometastasis 6sea, por ejemplo, ampliar los estudios dosimétricos
con muestras de un n mayor para confirmar los resultados obtenidos aqui. Ademas, se
reconoce la importancia de investigar otras variables tales como el tiempo de tratamiento,
como también la necesidad de realizar estudios in vivo para obtener una comparacion
dosimétrica posterior a la aplicacion del tratamiento en pacientes que sustente el

planteamiento tedrico.
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