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1 Introduccion.

El objetivo del presente trabajo es verificar la idoneidad de las peliculas radiosensibles del tipo
Gafchromic® EBT3 para la realizacién de los controles de calidad previos a los tratamientos de
radioterapia con intensidad modulada (IMRT). Por tanto, dado lo especifico del tema, conviene
comenzar en esta introduccion situando el problema en su contexto dentro del campo de la
Fisica Médica, para continuar luego describiendo aquellas técnicas radioterapicas que haran
necesarios los controles de calidad (la IMRT), analizando entonces la precisidon necesaria en
las medidas, que sera lo que finalmente justificara las caracteristicas exigibles a las peliculas.

1.1 La Radioterapia en el tratamiento contra el can  cer.

La Radioterapia consiste en el tratamiento de las lesiones tumorales mediante radiaciones
ionizantes, generalmente fotones con energias en el rango de entre 1 y 20 MeV. Es, junto a la
Cirugia y la Quimioterapia, una de las tres principales armas terapéuticas en la lucha contra el
cancer, por la que pasaran la mitad de los pacientes diagnosticados, en tratamientos exclusivos
0 en combinacion con otra modalidad.

A priori podria dudarse de la utilidad terapéutica de las radiaciones ionizantes, ya que son
lesivas tanto para células tumorales como sanas; pero sin embargo si resulta posible su uso
con un nivel de dafio aceptable en los tejidos sanos gracias a dos caracteristicas basicas de la
Radioterapia:

* la mayoria de los tumores son menos resistentes que los tejidos sanos a la radiacion.

= mediante el disefio de los equipos y las técnicas empleadas es posible focalizar la
radiacién en las zonas tumorales, reduciéndola en los tejidos sanos circundantes.

1.1.1 Efectos biologicos de la radiacién: Radiobiol  ogia

A las energias de fotones empleadas en Radioterapia la interaccion radiacién-materia ocurre
fundamentalmente por efecto Compton , con alguna contribucién de fotoeléctrico y de creacion
de pares, provocando con ello en las moléculas del medio roturas de enlaces quimicos, que
conduciran a la creacién de radicales libres y a la aparicion de ionizacion.

Los efectos sobre un cierto volumen estaran relacionados con la cantidad de energia
depositada en él, y para cuantificarla se define la magnitud “dosis de radiacién absorbida” (o
simplemente “dosis”), como la energia por unidad de masa depositada por la radiaciéon en una
determinada zona, siendo su unidad en el Sistema Internacional el J/Kg, con el nombre
especial de Gray (Gy).
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La Radiobiologia, ciencia que estudia los efectos de la radiacion sobre los tejidos vivos, nos
dice que una lesion del ADN radio-inducida consiste en la rotura doble de la cadena, y puede

ocurrir tanto por efecto directo como
indirecto de la interaccién con los fotones.
Esta segunda causa es debida al efecto
guimico de los radicales libres generados
(sobre todo H" y OH de la hidrélisis del
agua, por ser la molécula mas abundante);
y, dado que el volumen ocupado por el ADN
es minimo frente al celular, es con diferencia
la causa predominante. Por ello, el nimero
de lesiones en el ADN por unidad de dosis
de radiacion recibida sera mayor cuando
mas expuesto esté este al entorno acuoso, y
dado que esto depende de la fase del ciclo
celular en que se halle la célula (mientras
durante la interfase el ADN esti
relativamente aislado del entorno acuoso,
durante la mitosis esta mucho mas
expuesto), la radiacion causara muchas mas

100 4
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Figura 1. El efecto diferencial de la radiacion en
tumores y tejidos sanos abre una “ventana terapéutica”,
intervalo de dosis que da una alta probabilidad de control
tumoral (TCP), manteniendo la probabilidad de aparicion
de efectos secundarios (NTCP) en niveles considerados
aceptables. [Ref. 2]

lesiones en las células en divisién. El punto clave para la Radioterapia es que, dado que
poseer un mayor numero de células en division es caracteristico de los tejidos cancerosos, una

misma dosis de radiacion les causara
mas dafo que a los sanos.

Por otro lado, como las células
tumorales tienen los mecanismos de
autoreparacion dafiados, un mismo
dafio sub-letal en el ADN puede tener
peores efectos que en las sanas, que
por el contrario si consiguen repararlo
en mayor grado (son mas eficientes
que las tumorales en evitar que se
acumulen lesiones sub-letales hasta
convertirse en una lesion letal). Este
efecto  diferencial se aprovecha
fraccionando la dosis a intervalos tales

Figura 2. Acelerador lineal para Radioterapia (elaboracion

propia)

gue entre cada dos las células sanas
se reparen apreciablemente méas que

las tumorales; fraccionando el

1 . o . . . . .
Por lo mismo, el dafio es mayor cuanto mejor oxigenadas estén las células, porque la mayor concentracion de
oxigeno permite una mayor formacion de H,O, por efecto de la radiacion.
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tratamiento de radioterapia en varias sesiones, generalmente una al dia, hasta alcanzar la total

dosis prescrita.

Finalmente, la muerte
celular  por radiacién
ocurre tras un acumulo de
lesiones de tal magnitud
que impida la mitosis,
provoque la apoptosis, o
que directamente destruya
la célula.

Por  todo esto, Si
representamos la relacion
dosis-efecto para células
sanas y tumorales,
observaremos que, aun
siendo
crecientes, el crecimiento
comienza antes para las
tumorales (ver Figura 1).

ambas curvas

Esta caracteristica permite
elegir como dosis de
tratamiento aquella que dé
una adecuada
probabilidad de control
tumoral (TCP) pero que a
la vez mantenga en
niveles aceptables Ia
probabilidad de
complicaciones  (NTCP).
Es lo que se llama
“ventana terapéutica” 2,

1.1.2 Caracteristicas de los equipos actuales de Ra
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Figura 3. Esquema basico de un acelerador lineal clinico ([Ref. 1], Cap. 5)

dioterapia

La ventana terapéutica puede aumentarse si logramos concentrar mayores dosis de radiacion
sobre la zona que se desea tratar, reduciéndola sobre el resto de 6rganos de riesgo y tejidos
sanos circundantes; y es con este objetivo con el que se disefian las unidades de tratamiento®.

2 . . - .
Los valores de dosis que consiguen todo esto se basan en protocolos médicos establecidos, de uso general en la
profesién, y basados en ensayos clinicos o estudios retrospectivos.
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Los actuales equipos de radioterapia externa generan la radiacion mediante un acelerador
lineal de electrones, que tras alcanzar energias del orden de varios MeV impactan sobre un
blanco de material con alto numero atémico, generando con ello un haz de fotones de alta
energia, sobre todo por radiacién de frenado. El dispositivo de aceleracién estd montado sobre
un sistema rotatorio, llamado “cabezal” o “gantry” , que permite que la radiacion incida sobre
el paciente desde casi cualquier angulo, denominandose a cada una de estas incidencias
“haz” o “campo” . Para concentrar dosis sobre la zona a tratar reduciéndola fuera de ella, un
tratamiento tipico de radioterapia generalmente consta de varios haces de radiacién (cada uno
con un angulo de gantry diferente), de modo que la dosis se concentre en la regién cercana al
centro de giro (el denominado isocentro ), lugar donde se situara la lesién usando para ello el
movimiento de la mesa sobre la que esta colocado el paciente (en los 3 ejes, vertical, lateral y
longitudinal). La mesa también puede rotar sobre un eje que pasa por el isocentro, en lo que se
conoce como rotacion isocéntrica, (ver Figura 2), para posibilitar mas direcciones de incidencia
que con sélo el giro del cabezal.

El cabezal emite un haz de
radiacion de fluencia casi uniforme
y seccién rectangular, cuya forma
y tamafio son ajustables mediante
un sistema de colimacion. Este
sistema esta constituido por dos
pares ortogonales de mordazas
gue bloquean la radiacion que
incide sobre ellas, dejando pasar
sélo la del campo que conforman.
Todo este sistema de colimacion
puede girar sobre un eje
perpendicular al plano de fluencia,
el llamado eje del colimador , de
forma que este campo rectangular

puede estar orientado en cualquier

L Figura 4. Haces de radioterapia modulados mediante el Colimador
angulacion.

Multilaminas, o MLC (izq.), y un detalle del mismo (dcha.) (Varian

Un disefio basico de un acelerador | Medical Systems)

lineal de uso clinico, o CLINAC, se
muestra en la Figura 3, que permite ver los elementos principales antes descritos: el cabezal o
“gantry”, el soporte o estativo sobre la que éste rota, y la mesa donde se sitla al paciente.

Pero dado que la forma del tumor no es en general rectangular, de esta manera se irradiaria
mucho tejido sano junto al tumoral, por lo que para reducir dosis fuera del volumen a tratar
existe en el cabezal un sistema de colimaciéon mas, el denominado colimador multilaminas (en

Conviene aclarar que nos centraremos en la radioterapia externa (la radiacion se genera fuera del paciente), dejando
de lado la interna o braquiterapia (fuentes radiactivas dentro o sobre el paciente), ya que es la externa la que utiliza de
la pelicula bajo andlisis en este trabajo.
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adelante MLC), que consigue conformar el campo de radiacion a aquella forma con la que
desde cada angulacion se vea al tumor. Consta de un conjunto de hojas (o laminas) radio-
opacas, colocadas una junto a otra como libros en una estanteria, pudiendo cada una moverse
independientemente adelante y atrds. De este modo, eligiendo el giro de colimador apropiado,
la fluencia del cabezal puede adoptar casi cualquier conformacién. En la Figura 4 podemos ver
dos conformaciones diferentes obtenidas mediante un colimador multilaminas (dcha.), la
fluencia de un campo conformado (superior izq.), y, a modo de ejemplo, un esquema basico de
un tratamiento con 4 campos (inferior izq.).

El MLC absorbe la mayor parte de la radiacién que incide sobre la parte que bloquea,
minimizando asi la dosis sobre los tejidos sanos, pero siempre hay una pequefa parte que lo
atraviesa, 0 que pasa entre dos laminas, o que sufre dispersiones en sus bordes, ya que el
MLC no es tan eficiente como las mordazas del sistema de colimacion principal. Veremos que
sera esto lo que obligara a introducir el control de calidad donde participan las peliculas.

1.2 Fases de un Tratamiento de Radioterapia.

En Radioterapia obtener un tratamiento clinicamente aceptable implica conseguir una
adecuada distribucién de la dosis en todo el volumen a tratar, cumpliendo a la vez las
limitaciones de dosis de todos los érganos de riesgo (en general diferentes para cada uno).
Para alcanzar este objetivo es necesario el concurso de equipos y profesionales diversos (la
Radioterapia es una técnica intrinsecamente multidisciplinar). El flujo de tareas implicadas en
un proceso de Radioterapia puede resumirse del siguiente modo (ver Figura 5):

« Se comienza con la realizacion de un estudio tomogréfico (en adelante CT) que incluye
tanto la lesion como los posibles érganos de riesgo, y que en determinados casos es
complementado con otras técnicas de imagen tales como la Resonancia Magnética. Se
le conoce como CT de planificacion, y por razones que enseguida veremos se realiza
en la misma posicién anatémica en que se efectuara el tratamiento.

= Mediante todos estos conjuntos de imagenes, y una vez registrados entre si, el
oncologo radioterapeuta localiza las lesiones tumorales presentes, define los
volimenes clinicos a irradiar (CTVs, “Clinical Target Volumes” ), y contornea los
organos sanos a proteger (OARs, “Organs at Risk” ). A cada CTV se le afiade un
margen que cubra las incertidumbres geométricas debidas al movimiento interno de la
lesién tumoral y al posicionamiento del paciente en el acelerador, definiendo con ello el
volumen blanco (PTV, “Planning Target Volume” ). Se establece entonces una pauta
de tratamiento (dosis total y fraccionamiento diario) para el PTV y todos los limites
dosimétricos para cada OAR que se consideren necesarios para acotar la probabilidad
de aparicion de cada posible efecto adverso.

= A partir de todos estos datos el servicio de Radiofisica planifica el llamado plan de
tratamiento , que consta de un conjunto de angulos de incidencia y energias de
radiacién, cada uno con una forma de colimacién del MLC y un porcentaje de
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contribucion a la dosis total. Una vez establecido se realiza un célculo de la distribucion
de dosis 3D resultante mediante un software de planificacién, conocido como sistema
de planificacion, planificador, o TPS (“Treatment Planning System”).

= A la vista de los resultados obtenidos se repite iterativamente el apartado anterior,
modificando algunos parametros, hasta que el resultado sea compatible con los valores
pedidos para PTVs y OARs (Fase de evaluacion).

Para que el sistema de
planificaciéon pueda calcular
la distribucion de dosis en el
paciente es necesario
conocer cdmo interactia la
radiaciéon en su interior, y
esto se consigue mediante
el ya citado CT de
planificacién, que permite
calcular la distribucion 3D de
deposicion de energia en el
volumen interno del paciente
porque el numero Hounsfield
de cada voxel del CT (su
valor en una cierta escala)
esta relacionado con las
caracteristicas de la
interaccién con la radiacion
empleada (con la densidad
electrénica del medio, que a
su vez gobierna la
probabilidad de interaccion
Compton). Por este motivo
se debe realizar en la misma
posicion anatémica en que
se tratard luego el paciente
(empleando para asegurarlo
sistemas de inmovilizacién y
de imagen cuya descripcién
se aparta del objetivo del
presente trabajo).

PRE-RADIOTHERAPY WORKUP

- - Patient 3D imaging and Multi-Disciplinary

RADIOTHERAPY PREPARATION

Delineation of volumes of

3Dplanning |} inerest (VOIs), e.g, GTV,
CTV, OAR

PLANNING
= = Optimized s
treatment plan Prescription
and
technical
Madification of aims » data
and creation of TV or le
avoidance structures
- Accepted
Optimizer treatment plan

I

DELIVERY
Setup patient Image Adj
[ just
~ with * verification [~ setup
immobilization

PLAN ADAPTATION (if necessary)

RECORD AND REPORT
Evaluat Evaluate
:;i;: ? images and Record Level2or3
delivered | 7| Ccreate new Reporting
VOIs

Figura 5. Flujo de trabajo en un tratamiento de Radioterapia [Ref. 5]
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1.3 Técnicas de planificacion: Radioterapia Conform  ada
Tridimensional (3D-CRT) y de Intensidad Modulada (I MRT).

La técnica estadndar de
planificacién de tratamientos
de radioterapia es la
denominada Radioterapia
Conformada 3D (3D-CRT), o
Radioterapia Convencional ,
que es la que de algin modo
hemos estado mencionando
® s G G gggﬁi # Crc;sp\aneghstancezicm] # sin definirla. Una planificacion

de 3D-CRT parte de elegir un

Inplane distance [cm)

Figura 6. Fluencia no uniforme para un campo, expresada como dosis conjunto de campos con

depositada en un plano a cierta profundidad de un cubo de material de aquellas angulaciones  del
densidad agua, y representada en falso color. (Varian Medical Systems). cabezal o gantry que mejor

eviten los OARs,
colimandolos mediante el
MLC lo mas posible para que la fluencia de radiacion se limite al PTV, y dando a cada uno el
peso sobre el total del tratamiento que mejores resultados dé respecto a cobertura (con la dosis
de tratamiento) y uniformidad del PTV.

En general es evidente que este

aceptable, debido a que el contorno
externo del paciente es irregular y a
que son diferentes las caracteristicas
radiologicas del tejido atravesado por

los diferentes rayos de un campo. “@ y
Todo ello provoca que con haces de

planteamiento inicial no bastara para
conseguir un tratamiento clinicamente % @

fluencia uniforme como los descritos
no suelan conseguirse distribuciones Figura 7. Planificaciones 3D-CRT (izq.) vs IMRT (dcha.). En la
primera se modula el haz mediante cufias que “inclinan” el perfil
de dosis 0 pocos segmentos que blogueen parte del campo, y no
Deben por tanto hacerse no puede conseguir lineas de isodosis con grandes concavidades.
uniformes las fluencias de entrada de La IMRT gene.ra fluencias con alto 'grado dg mhomcfgeneldad,
] creando isodosis con grandes concavidades, siendo asi capaz de
cada campo a fin de compensar estas una mejor proteccion de los OARs. En la imagen la zona negra es
absorciones diferenciales y generar el PTV, la gris un OAR, y la linea una curva de isodosis. [Ref. 5]

de dosis uniformes sobre un PTV.

sobre el PTV una distribucién de
dosis lo méas cercana posible a la pauta clinica. Inicialmente se empleaban para ello cufias y
compensadores, que son materiales absorbentes de espesor variable que se interponen entre
el haz y el paciente, pero posteriormente se vio que mediante el colimador multilaminas (MLC)
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podian conseguirse estos mismos efectos [Ref. 3] e ir mucho mas alld®, siendo hoy dia el
método estandar para la modulacion de fluencia en Radioterapia.

Para conseguir obtener mediante el MLC un perfil de fluencia no uniforme en un campo se le
divide en otros menores, a los que se denomina “segmentos” , dando a cada uno una
diferente conformacion del MLC, e irradiandose entonces uno detras de otro, cada uno con un
determinado porcentaje de la fluencia total entregada por ese campo (fluencia antes de ser

blogueada por el MLC). Con este
esquema, y aunque la fluencia
dentro de cada segmento sea
uniforme, la suma de todos ellos
dard una fluencia no uniforme (ver
Figura 6, Figura 7, y Figura 8).

Cuando el numero de segmentos
totales de un tratamiento pasa de
un  determinado  valor, se
considera que hablamos de
Radioterapia de Intensidad

Modulada, o IMRT (“Intensity
Modulated RadioTherapy”), y en
caso contrario se sigue hablando
de 3D-CRT”. La diferencia es que,
aunque ambas se basan en el
empleo de mudltiples haces o
angulaciones colimados a la forma
del PTV y con perfiles de fluencia
ajustados para uniformizar la dosis

en él, en la IMRT el grado de
modulacién de la fluencia es
mucho mayor, y puesto que esto

Figura 8. Patrén de segmentos para un campo de IMRT (obtenida
con el sistema de planificacion Pinnacle 3D v 7.6 dePhilips).

se consigue a base de bloquear
mediante el MLC la radiacién del cabezal, los efectos de transmisién a través del MLC seran
mucho mayores, lo que, como veremos, conducira a la necesidad de controles invidualizados
para cada tratamiento.

4 . L . - e . L

Este sistema de modulacién mediante el MLC resulta util también porque permite definir diferentes escalones de
dosis dentro del PTV, con lo que se puede tratar diferentes zonas a diferentes dosis, segun la necesidad clinica, lo que
se conoce como sobreimpresion (o boost) integrada.

® En realidad lo gue se describe es IMRT con la técnica “step&shoot”. Existen otras formas de conseguir fluencias
irregulares, como la IMRT dinamica (el MLC se mueve durante la irradiacién), o la arcoterapia dinamica (ademas se
mueve el gantry), pero dado que presentan los mismos problemas dosimétricos bastara con referirse a esta técnica
para ilustrar los problemas para los que se crean los controles de calidad de IMRT.
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Por dltimo, a la hora de definir los segmentos de cada campo en un tratamiento de IMRT se
pueden seguir dos enfoques principales:

« Uno es la llamada planificacion directa , en la que partiendo de los campos abiertos se
van afiadiendo a mano los segmentos, conformados cada uno segun determinados
criterios anatémicos y dosimétricos, basados en soluciones de clase con resultados
adecuados para un determinado tipo de tratamiento (dado que siempre existe un grado
de similitud en la anatomia entre pacientes) [Ref. 9].

« Otro enfoque es la planificacion inversa , en la que se parte de una funcién de objetivo
donde se le dice al software los criterios dosimétricos que deseamos para los PTV, las
dosis que estamos dispuestos a aceptar para los OAR, y la importancia relativa que
damos a cada criterio. Con estos datos el algoritmo de optimizacién busca la solucién
que mejor los satisface en términos de fluencia y dosis de cada campo, hallando
también el patron de segmentos que permite obtenerla. Para ello existen diversos
algoritmos iterativos, que en cada paso modifican algiin parametro del plan, evaldan si
esto mejora la funcién de optimizaciéon, y valoran si dejan el cambio o lo rechazan
segun diferentes criterios. Aunque su analisis detallado escapa del objeto de este
trabajo, doremos que los hay de varios tipos, tanto deterministas (gradiente, gradiente
conjugado, programacion lineal, maxima verosimilitud,...), como aleatorios (“simulated
annealing”, algoritmos genéticos,...).

De todas formas, sea cual sea el modo de obtener los segmentos, veremos a continuacion que
la administracion de estos tratamientos plantea la misma serie de problemas, que conducen
inevitablemente a la necesidad de realizar controles individuales para cada tratamiento de
IMRT.

Alumno: Francisco Candela Rodriguez Pag. 9



“Estudio de la idoneidad de la pelicula radiocrémica Gafcromic® EBT3 para la verificacion dosimétrica relativa de
planificaciones de radioterapia con intensidad modulada (IMRT)” — Trabajo Fin del Master de Fisica Médica (UNED)

2 IMRT y Controles de Calidad.

Expondremos a continuacién los problemas que plantean el calculo y administracion de un
tratamiento de Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT), y describiremos los controles de
calidad que resultan necesarios para asegurar la equivalencia entre las distribuciones de dosis
del plan calculadas y las finalmente irradiadas.

2.1 Problemas dosimétricos de la IMRT.

Hemos visto que la elevada modulacién de la fluencia en IMRT se consigue mediante el uso
del MLC para descomponer cada campo en varios segmentos, cada uno con diferente
conformacion. Debido al gran nimero de segmentos por campo necesarios (tipicamente del
orden de 10), el acelerador entrega fluencia un orden de magnitud superior a la de la 3D-CRT,
estando bloqueada casi toda por el MLC, de forma tal que al paciente le llega 1/10 de lo emitido
(es decir, la misma dosis clinica pero con la superior conformacion de la IMRT). Por este
motivo la dosimetria incluye efectos casi ausentes en la 3D-CRT, basicamente una relevante
contribucién a la dosis total es debida a fotones que logran atravesar las laminas, o que pasan
por los espacios entre ellas, o que sufren dispersiones en sus bordes. Por otro lado, para su
uso en IMRT el acelerador debe estar ajustado en perfectas condiciones, con tolerancias de
posicionamiento del MLC lo suficientemente bajas como para efectuar la irradiacion segun lo
previsto en el planificador (£1mm).

El primer punto conlleva efectos no bien modelados por el software de calculo del planificador;
y el segundo implica la precision mecanica y dosimétrica del acelerador, que aunque siempre
se comprueba mediante controles rutinarios, no tienen la precision requerida en la IMRT (sélo
se trata de asegurar que se mantienen los valores correctos para tratamientos de campo
abierto o de baja modulacion con 3D_CRT, donde una tolerancia de +2mm en el
posicionamiento del MLC es aceptable), y ademas se hacen s6lo en un conjunto discreto de
conformaciones.

Dado que por ambos motivos no esta garantizado que los calculos del planificador se
correspondan en el grado suficiente con la realidad, la IMRT exige hacer controles de calidad
individualizados para cada plan de tratamiento de cada paciente, que permitan asegurar que el
tratamiento recibido se corresponde con el deseado (con el mostrado por el planificador).
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2.2 Pruebas de Control de Calidad en IMRT.

El control de calidad para IMRT consiste en la
realizacion de determinadas medidas previas al
inicio de cada tratamiento, contrastandolas
después con las magnitudes equivalentes
calculadas mediante el planificador. Como ya
se ha adelantado, se busca con ello tanto
chequear la bondad del calculo mismo como
realizar un control de calidad de la habilidad del

MLC para efectuar el tratamiento segun lo
prescrito, chequeando en definitiva todo el
proceso terapéutico, desde la planificacion a la
irradiacion.

Se miden fundamentalmente tres cosas, por un
lado las fluencias de cada uno de los campos
(mediante un detector 2D), y por otro, y tras
irradiar el plan sobre un maniqui de material
equivalente a agua, la distribucion de dosis en
determinados planos (también mediante un
detector 2D) y la dosis en determinados puntos
del mismo maniqui (mediante una camara de
ionizacion).

Las fluencias de radiacién de cada campo
se suelen referir en unidades dosimétricas,
correspondientes a la distribucién 2D de dosis
que se obtendria si esa fluencia incidiese
perpendicularmente  sobre  un  maniqui
semiinfinito de material equivalente a agua y se
midiese la dosis depositada en un determinado
plano a cierta profundidad. Con este significado
en adelante hablaremos indistintamente de
fluencia o de dosis.

Las distribuciones de dosis en planos

relevantes del tratamiento se miden irradiando
los mismos campos del paciente sobre un
maniqui, generalmente cubico y de material
equivalente a agua, situando en el seno del
mismo un detector 2D en el plano de interés.
En el sistema de planificacion existe un CT de
este maniqui, por lo que es posible volcar
sobre el mismo los campos del tratamiento y

Figura 9. Disposicion del maniqui durante los
controles (arriba), Tras disparar el tratamiento completo
sobre el maniqui, se deben comparar las imagenes
medidas (centro) con las calculadas (abajo).
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obtener asi las dosis calculadas, que pueden entonces compararse con las medidas.

Por tanto, en ambos casos se generan imagenes 2D (con valor de pixel relacionado con la
dosis recibida) que se comparan luego con la equivalente calculada por el sistema de
planificacién, decidiendo entonces si cumple con los requisitos y tolerancias establecidas para
el tratamiento de pacientes mediante los métodos que a continuacion describiremos.

2.3 Comparacion de distribuciones planares de dosis . El
método gamma.

Al comparar una imagen dosimétrica medida con su correspondiente calculada surge el
problema de como cuantificar la similitud, es decir, de cdmo asignar un valor o indice a cada
punto r, de la imagen medida que nos indique lo cercano que esta el valor medido de la dosis
Dn(rm) al predicho en la calculada Dc(r,). Se podria utilizar para ello el valor absoluto de la
diferencia de dosis (DD) entre ellas para cada punto, |Dn,(rm)-Dc(rm)|, con el criterio de paso de
que su valor sea menor o igual que una cierta cantidad ADy, (en % sobre la dosis esperada);
pero es facil ver que, salvo en zonas de bajo gradiente de dosis, esto no funcionara a causa de
la incertidumbre de posicionamiento del equipo de medida, porque en zonas muy
inhomogéneas pequefios desplazamientos dan lugar a grandes errores en el valor del indice.
En estas zonas de alto gradiente se podria pensar en utilizar la denominada DTA (“Distance
to Agrement”) , o distancia (en mm) entre un punto r,, de la imagen medida y el punto mas
cercano r. de la calculada (r(re,rm)=|rc-rml ) cuyas dosis coincidan (D¢(r;)=Dn(rm)), siendo el
criterio de paso que sea menor o igual que un cierto valor Ady; pero, al contrario que en el caso
anterior, este enfoque no resulta Gtil en zonas de bajo gradiente porque su valor puede ser muy
alto aln con diferencias de dosis muy pequefias (y por tanto en imagenes muy similares).

Con este esquema habria que utilizar en

cada punto uno u otro indice segun sea alto o I(r,,r,) Caluation Point
bajo el gradiente, no quedando claro que 3 y ,Df(rf)
hacer en zonas de gradientes intermedios. .- AD, =5(?‘ma"l)
Para evitar esta ambigiiedad es necesario D, (7)1, Ry AW > r,

definir un indice combinado, valido en toda la &N\ —x
imagen. Podria considerarse que cada valor AXT7 Ad, Fo—=F
Dn(rm) de la imagen medida es Io @

suficientemente similar al correspondiente de

la calculada D(rn,) si r, pasa alguna de las
dos pruebas anteriores (DD o DTA). Esto
resuelve el problema de cual elegir en cada

Figura 10. Para cada punto r, el eje vertical representa
la diferencia de dosis (DD) con ry y el plano horizontal las
coordenadas relativas a r,. El punto mas cercano en que

caso, pero sélo da un resultado binario (pasa-
no pasa) sin indicar como antes el grado de
cumplimiento mediante un valor numeérico.
Afortunadamente existe un método que

esta distribucion relativa de dosis corta el plano horizontal
es la DTA. El elipsoide representa los limites aceptables
para el indice gamma. [Ref. 6]
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combina ambos indices, y hoy considerado como el estandar, que nos permite tener tanto un
criterio de aceptacion como un valor numérico que nos diga cuanto nos apartamos de él, y que
es el propuesto por Low et atfRer o, y conocido como método gamma .

Para calcular el indice de este método gamma se comienza por definir un sistema de referencia
(r,5), siendo r las coordenadas espaciales relativas a r,, de cada punto de la imagen, (es decir,
r(rm,n)=Ir-rml), y 0 la diferencia entre las dosis medida y calculada (es decir, 8(rm,)=D¢(r)-Dm(rm))-
Se define luego el llamado elipsoide de aceptacion , cuya expresion es (siendo ADy y Ady los
criterios de aceptacion para DD y DTA r(re,rm)):

rz(rm7r) + 52(1"’”’}")
Ad: AD?

1=

Y con este esquema se considera que un punto r, pasa la prueba si alguna parte de la
superficie d(rm,r) intersecta al elipsoide. Dado que la fluencia es una magnitud continua, esto
significara que habra puntos de esta superficie interiores o sobre el elipsoide.

Este planteamiento permite que pasen la prueba puntos que no pasaban DD ni DTA, porque
ahora no se analiza sélo lo que ocurre en el origen (DD) o sobre la circunferencia de radio Ady
(DTA), sino que se analiza lo que pasa en todos los puntos del circulo de radio Ady (con
criterios de diferencia de dosis diferentes segin la distancia rp,).

Podemos expresar lo anterior matematicamente si definimos la funcién siguiente, conocida
como funcién gamma (Figura 10):

r(or) |, 8 (sr)
Ad?, AD?,

r,.r)=

el criterio de aceptacion quedara entonces
como que r,, pasa la prueba si '(r,,ro)<1 para
algun r; (basta con que existe un punto que lo
cumpla). Si esto pasa es que la distribucién de
dosis corta el elipsoide de aceptacion en algun
punto r.

Si se define entonces el indice gamma como
el valor minimo de la funcion gamma para ese | =~ ¢ 00

punto rpy:

y(r,) =min{l (r,, v }Hr } _ —
Figura 11. Resultado del andlisis gamma para un
el criterio de aceptacién quedara finalmente | campo de un tratamiento con IMRT.

expresado como que y(r,)<l1. La distribucion
sobre la imagen de y(r) permite identificar asi qué puntos no pasan la prueba, cuantificando
ademas el grado de cumplimiento o incumplimiento (no es igual puntos con y=1,2 que puntos
con y=2).
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A la vista de ello, basandonos en el porcentaje de puntos que pasan el criterio gamma, puede
decidirse si una determinada medida de fluencia de IMRT es o no aceptable (lo similar que es
globalmente a la calculada), siendo lo establecido exigir que sea mayor del 95%.

Para que todo esto tenga sentido los equipos de medida para IMRT deben ser capaces de
obtener imagenes 2D de fluencia con las suficientes precision y resolucion para que el
resultado del método gamma sea fiable. Normalmente el criterio establecido es que los limites
son ADy=3% y Ady=3mm (criterio y3),y por ello cualquier fuente de incertidumbre de medida
existente debe ser pequefia frente a estos valores.

2.4 Caracteristicas de los equipos de medida 2D par a IMRT.

Los detectores 2D para IMRT pueden ser de dos tipos: matrices de detectores convencionales
(camaras de ionizacién o diodos), que son mas faciles de utilizar pero que sélo analizan un
conjunto pequefio de puntos separados del orden de 1lcm, o peliculas de materiales
radiosensibles, que pese a su mas dificil manejo ofrecen una mejor resolucion espacial, razén
por la que son el método de referencia, imprescindibles para la puesta en marcha de la técnica
y el correcto ajuste de los parametros del sistema de célculo del planificador. Estas peliculas,
tras irradiarse, se escanean, comparando después mediante algun programa informatico la
imagen obtenida con su correspondiente calculada.

Las peliculas radiosensibles eran tradicionalmente radiograficas, con una respuesta a la
radiacién de sobra conocida, pero la cada vez mayor escasez de reveladoras y el creciente
precio de las propias peliculas ha motivado su progresiva sustitucién por un nuevo tipo de
material, las peliculas radiocromicas , de funcionamiento muy diferente. Las peliculas
radiocrémicas poseen un principio activo que sufre una polimerizacion por efecto de la
radiacion, y que las oscurece en grado creciente con la dosis absorbida. Esto implica que al
escanear posteriormente la pelicula por transmision la imagen resultante tendra un tono mas
oscuro en aquellas zonas mas irradiadas. Hay varios fabricantes de peliculas radiocrémicas,
pero el mayoritario es Gafcromic® con su pelicula EBT, hoy de uso mayoritario en el campo de
los controles de IMRT. Recientemente ha aparecido la 32 generacion (EBT3), cuyo andlisis es
objeto de este trabajo.

En cualquier caso, dado que el escaneo es un paso obligado en el proceso, conviene destacar
que en el analisis de la pelicula estamos en realidad valorando el conjunto pelicula-escaner ;
y que aspectos como la resolucién espacial y dosimétrica de la imagen dependeran tanto de
las caracteristicas del escaner como de las de la propia pelicula. Por este motivo los resultados
del presente trabajo se daran para el modelo de escaner utilizado, pudiendo no ser validos para
otros modelos de caracteristicas diferentes.
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2.5 Caracteristicas de la pelicula radiocromica Gaf chromic ®
EBT3 (Datos del Fabricante).

Siempre segun datos del fabricante
[Ref. 7], la pelicula radiocrémica
consta de tres capas, una central de
28 um de espesor que es la que

M atte Polyester, 120 pm

Active Layer, ~28 pm contiene el principio activo, y a
ambos lados dos capas de poliéster
M atte Polyester, 120 pm de 120 pm de espesor cada una,

que la protegen y dan al conjunto la
necesaria rigidez (Eigura 12). La

capa sensible es de composicién
igual que en la anterior version,
EBT2, y contiene mayoritariamente

Figura 12. Seccién de una pelicula EBT3, mostrando las
diferentes capas de que se compone. (Datos del Fabricante, ISP -
International Specialty Products)

[Ref. 8] Carbono (42,3%),
Hidrégeno (39,7%), Oxigeno
(16,2%), y, en proporciones mucho menores, Nitrégeno (1,1%), Litio (0,3%) y Cloro (0,3%), con
lo que el nimero atémico efectivo (Zeff) es 6,98 [Ref. 4], muy similar al agua en términos de
densidad (zZeff = 7,3), y equivalente a ella en lo relativo a la interacciéon con la radiacién de
megavoltaje. El rango de dosis absorbidas donde puede utilizarse sin saturacion llega hasta los
8Gy.
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Figura 13. Estructura de la pelicula EBT3 que justifica la diferente respuesta segin la direccion de escaneo. [Ref. 7],
y ejemplo de curva de calibracion (intensidad leida por el escaner vs dosis) (elaboracién propia)

Una vez irradiadas las peliculas radiocromicas se “auto-revelan”, ya que la propia
polimerizacion cambia la transparencia de la pelicula sin necesidad de hacer nada mas,
pudiendo por tanto prescindir de reveladoras. Este proceso de oscurecimiento por
polimerizacién no es instantaneo, sino que comienza en el mismo momento de la irradiacién y
contindla a ritmo asintéticamente decreciente durante las siguientes horas. Seglun datos del
fabricante, la mayoria del proceso ha tenido ya lugar tras las primeras 6h, y entre las 6h y las
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24h s6lo aumenta del orden de un 1%, considerandose estabilizado a los 15 dias, mas alla de
los cuales se ennegrece sdlo por envejecimiento.

Al escanear la placa irradiada, el espectro de absorcion de la pelicula para la luz blanca del
escaner tiene el maximo principal en torno a 636 nm y el secundario en torno a 585 nm, por lo
gue la mayor relacién sefal-ruido se obtiene al analizar los datos del canal rojo de la imagen,
que es de hecho lo que recomienda el fabricante.

Igual que ya pasaba con las peliculas radiogréficas, indica el fabricante que la relacion entre
densidad 6ptica y dosis absorbida no es lineal, y debe ser establecida mediante un proceso de
calibracion; para lo que se debe irradiar un conjunto de peliculas a dosis conocidas y ajustar los
datos a una curva, la curva de calibracion.

Dado que las placas generalmente se leen a las 24-26h de la irradiacion (cuando el proceso de
ennegrecimiento no ha acabado aun del todo), para que la lectura de dosis tenga sentido es
necesario emplear una curva de calibracion obtenida con placas escaneadas también con el
mismo intervalo de tiempo tras la irradiacion. Si se desea escanear una placa tras un tiempo
diferente no podra utilizarse la misma calibracién, puesto que la placa se habra oscurecido
mas, y sera necesario disponer de otra calibracién para ese tiempo. No puede calcularse esta
nueva curva modificando los puntos de la anterior con un factor multiplicativo global
(reescalando asi la curva de calibracion) porque el ritmo de oscurecimiento por autorevelado
depende de la dosis recibida, y es por ello siempre necesario generar la nueva curva a partir de
un conjunto de placas de calibracion escaneadas tras el mismo tiempo post irradiaciéon en el
que deseemos escanear las placas del control de calidad.

Por otro lado, por irregularidades del proceso de produccion el comportamiento es ligeramente
diferente para cada lote de fabrica, y por ello resulta necesario obtener una curva de calibracién
para cada nimero de lote que se desee emplear, irradiando placas de ese lote a un conjunto
de dosis conocidas. Y dado que la iluminancia de cada escaner es en principio diferente, una
curva de calibracion sélo vale para leer placas en el escaner para el que se obtuvo.

Las placas ennegrecen solas con el tiempo, aun en ausencia de luz, por lo que tienen una
fecha de caducidad indicada en la caja. Aun dentro de su caducidad este fendmeno ocurre, y
hace que la calibracion solo tenga validez durante un tiempo (unos meses), tras lo cual debera
repetirse de nuevo.

Finalmente, hay otro aspecto a tener en cuenta, y es que las moléculas del principio activo son
alargadas (Figura 11) y por el proceso de fabricacion quedan alineadas siempre segun una de
las direcciones de la pelicula [Ref. 7], por lo que no se consigue la misma respuesta en el
escaner si se coloca la placa en apaisado (“landscape”) o si se hace rotandola 90° y se coloca
en vertical (en “retrato” o “portrait”). Por ello son necesarias dos curvas de calibracién, una para
cada orientacion, empleandose luego la correspondiente al modo en que se escanee la placa
irradiada que se desea analizar.
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2.6 Caracteristicas del escaner EPSON 10000XL (Dato s del

Fabricante).

Figura 14. Escaner EPSON 10000XL tamafio A3, y
colocacién de las placas para su escaneo. (Epson)

El escaner EPSON 10000XL es uno de los
recomendados por el fabricante para el
analisis de las peliculas. Es un escaner de
sobremesa de gama alta y tamafio A3,
gue permite escanear a resoluciones
espaciales de 75ppp y profundidades de
color de hasta 48 bits (16 bits por color
RGB), guardando las imagenes en formato
tiff sin aplicar ningun tipo de filtro sobre los
resultados. De este modo cumple con los
requisitos recomendados por Gafcrhomic®
para los controles de calidad en
tratamientos de IMRT.

Aunque las placas de controles de IMRT
generalmente cabrian fisicamente en un
escaner A4, dado que es de esperar que
su respuesta en las zonas externas no sea
tan estable, el tamafio A3 proporciona un
area central de mayor tamafio donde sea
mas homogénea. (Estos aspectos se
verificaran mas adelante en este trabajo).

Una precaucion importante es que para
gue la respuesta sea uniforme en el
tiempo la lampara  debe estar
suficientemente caliente, y por ello antes
de empezar debemos hacer un minimo de
5 escaneos en vacio .

En estas condiciones se coloca la pelicula sobre el escaner tal y como se muestra en la Figura
14 (imagen inferior), procurando que quede paralela a los ejes del escaner y en la orientacién
(apaisada o retrato) elegida para el posterior analisis. Se realiza entonces un escéaner previo
para establecer el area a guardar en la imagen, y se escanea esa zona guardando el resultado

en formato tiff.
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3 Caracterizacion del conjunto pelicula — escaner p  ara
su empleo en IMRT.

Para valorar la adecuacion de la pelicula EBT3 para controles de calidad en IMRT es necesario
analizar todas las variables que podrian tener influencia en cualquier parte del proceso, con
capacidad de alterar significativamente el valor de los pixeles de la imagen escaneada. Dado
que el escaneo es un paso obligado, en realidad valoramos el conjunto placa-escaner, por lo
que debemos usar uno de los modelos recomendados, como el EPSON 1000XL.

Primeramente analizaremos si la luz del propio escaner altera el ennegrecimiento de la placa (y
sucesivos escaneos dan resultados diferentes) o si le afecta la exposicién prolongada a la luz
ambiente (oscureciendo la placa) (Sec. 3.2 y 3.3). Seguidamente se expondra (Sec. 3.4) el
modo de obtener la curva dosis-respuesta que permita analizar placas de controles de
tratamientos de IMRT. En todos estos casos no se hacen hipétesis sobre la homogeneidad
espacial de respuesta del escaner, por lo que para aislar estos efectos se realizan los
escaneos siempre en una misma region pequefia, situada en el centro del area activa. Esta
homogeneidad espacial de la respuesta del escaner se analiza en el Gltimo apartado (Sec. 3.5),
valorando su influencia para los controles de IMRT.

3.1 Material empleado.

En todas las pruebas, ademas de la propia pelicula radiocrémica del tipo Gafcromic © EBT3, se
ha utilizado el escaner tamafio A3 modelo Epson 10000XL (Figura 14), escaneando las placas
siempre en formato tiff, color RGB, y 75ppp, Yy sin aplicar ningun tipo de filtro. El valor obtenido
en cada pixel corresponde a la cantidad de luz transmitida, por lo que es mayor para menores
dosis y viceversa. Por las caracteristicas propias de la pelicula esta luz transmitida tiene mayor
contraste en el canal rojo de su espectro, por lo que sera en que se utilice en los andlisis.

Antes de comenzar a escanear placas se calienta la lampara del escaner realizando 5
escaneos en vacio, tras lo cual la respuesta ya es constante con el tiempo. Las imagenes
adquiridas se analizan luego mediante el programa de andlisis de peliculas FAR (J. Rosellé,
[Ref. 9] Apéndice 7), que nos permite obtener valores de pixel, junto con promedios y
desviaciones de los mismos en una region, asi como comparaciones gamma entre pares de
imagenes. Los datos se analizan estadisticamente utilizando para ello las funciones
implementadas en el programa Microsoft® EXCEL 2010, que se utiliza asimismo para obtener
los gréaficos con los resultados que se muestran.
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Por dltimo, dado que segun anuncia el fabricante, y aqui comprobaremos, la lectura del
escaner depende de la orientacion de la placa (retrato “portrait” o apaisada “landscape”), todo
el proceso se hace para los dos casos en las situaciones donde esto sea relevante.

3.2 Analisis del efecto de la luz del escaner sobre la placa.
Validez del re-escaneo.

La pelicula radiocromica se sabe que es ligeramente sensible a la luz (sobre todo a la
componente UV), y por ello el fabricante recomienda utilizarla aislada de la luz. Dado que
durante el escaneo es iluminada por un haz intenso, es necesario cuantificar la alteraciéon que
esto introduce en el oscurecimiento inicial, puesto que si fuese relevante, cualquier error que
obligase a repetir el escaneo anularia la prueba, obligando a una nueva irradiacion con otra
pelicula. De existir, el efecto puede depender de la dosis inicial de irradiacién, puesto que a
mayor grado de oscurecimiento menor nimero de moléculas susceptibles de foto-polimerizarse
guedan en la placa. En este apartado cuantificaremos estos fendmenos.

3.2.1 Procedimiento.

Se irradia una serie de

190

placas rectangulares de
y=-0,1538x+ 183,28 2 . .
2cm” a un abanico de dosis
¥=018 173,41 entre 0cGy y 340cGy

Y= o1aE7e 1550 Dosis (cubriendo de sobra el

160 —o rango clinico), se dejan
y=0,0226x1 154,21 .
—o autorevelar protegidas de la

y =00 +148,55 e 60

—0 luz durante 24 horas y se

i
]
3

valor de pixel

y=-0,0021x 1 138,31

=
=
8

— o escanean 10 veces
¥-00301xs 12971 —a | seguidas para cada

Y= 0,010+ 122,03 —w direccion de escaneo
Y- 0,0196¢+ 114,00 (apaisado o retrato) a una
profundidad de 8 bits. Cada
Y= 00372+ 101,84 una de las imagenes asi

2 3 4 s s 7 s s m obtenidas se  analiza

# de escaneos

130

110

y=-0,0048x+ 107,3

100

mediante el programa FAR

[Ref. 9], seleccionando en

Figura 15. Efecto del reescaneo para varias placas irradiadas a diferentes .,
su zona central una region

dosis. El eje vertical representa la lectura del escaner (valor de pixel para el
canal rojo y en 8 bits) y el horizontal el nimero de escaneo. (en adelante ROI) de 15x15
pixeles en la que se calcula

el promedio y la desviacién
estandar del valor de pixel, {M=(mx0)), i=1,...,10}. Como ya hemos adelantado se utilizan para
ello solo los datos del canal rojo por ser el de mayor sefial-ruido de la imagen (segun descrito
en [Ref. 7]).
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El tamafio del ROI elegido es lo suficientemente pequefio para que sean despreciables las
inhomogeneidades espaciales de pelicula y escaner, pero lo suficientemente grande para
asegurar una desviacion estadistica baja y estable en el valor del pixel promedio. Las
diferencias de valor de pixel dentro del ROl seran entonces debidas a fluctuaciones en el
proceso de deteccion, por lo que podemos suponer que siguen una misma distribucion
normal , que son independientes entre si (el valor de un pixel no depende del que se obtuvo
en las anteriores medidas), y que tienen todas una misma desviaciéon estandar (este punto se
confirma analizando la similitud entre las desviaciones muestrales de las medidas).

Es razonable suponer que el efecto diferencial de cada escaneo sea el mismo, por lo que se
efectla para cada placa (cada nivel de dosis) y direccion de escaneo un analisis de regresion
lineal para la funcion Dosis vs n° de escaneos a los que se haya sometido la pelicula,
obteniendo asi unos valores para la pendiente. Posteriormente, bajo las hipétesis anteriores, se
analiza la influencia de cada escaneo mediante un test de hipotesis usando la prueba t-
Student, tomando para ello como hipétesis nula Hy la de que no la hay (la pendiente es cero), y
como hipétesis alternativa H; la de que si hay influencia (la pendiente no es nula).

Dado que el fenomeno afecta a la placa pero no al proceso de escaneo, bastaria con efectuar
el andlisis para una de las dos orientaciones (apaisado o retrato), pero se repite para la otra
para afianzar el resultado. El criterio utilizado es que en cada nivel de dosis debe aceptarse H;
en cualquiera de ellas para considerar que la luz afecta a la placa de modo estadisticamente
significativo.

3.2.2 Resultados.

La desviacién estadistica para el valor promedio de pixel en el ROI de cada medida es de 0,5-
0,6 valores de pixel (practicamente coincide con la minima posible para 8 bits) en todos los
casos y orientaciones de escaneo, lo que refuerza la hipétesis de que siguen una misma
funcion de distribucion. En % sera inversamente proporcional al valor de pixel, o directamente
proporcional a la dosis, siendo 0,3% para dosis bajas y 0,6% para las altas.

El resultado de la prueba con la t-Student es que a nivel de confianza 99% (1% de posibilidad
de error al aceptar H;) no podemos rechazar la hipotesis nula de que el escaneo no afecta la
placa, por lo que no hay ningln efecto demostrable sobre la pelicula. Ocurre lo mismo a nivel
de confianza 90% (10% de posibilidad de error al aceptar H;), y ademas no depende de la
orientacion de la placa.

En cada serie de medidas la desviacién estadistica de los 10 valores obtenidos para el
promedio en el ROI tiene un valor de 0,9 para dosis bajas y de 0,2 para las altas
(respectivamente 0,5% y 0,1% de su valor).

3.2.3 Conclusiones.

No se han detectado efectos estadisticamente significativos de la luz del escaner sobre la placa
hasta 10 escaneos. La desviacion tipica entre escaneos es del mismo orden (de hecho algo
inferior para dosis altas) a la del ROI de cada pelicula y en ellas, al usar un ROI sobre la misma
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zona, dominan las variaciones respuesta inter medida sobre las de ennegrecimiento intra
pelicula, o incertidumbre intrinseca.

La dispersién entre las medidas de cada serie es proporcional a la luz transmitida, menor
cuanto mayor es la dosis de irradiacion. Es debida a limitaciones en la reproducibilidad del
escaner, y no al efecto de la luz ambiente, como demuestra el hecho de que su valor oscile
pero no mantenga una tendencia constante (ver Figura 15), al menos de magnitud que
podamos detectar con el analisis estadistico.

En la practica clinica de IMRT la placa de control de calidad se escanea dos veces (un previo
para establecer el area a escanear y el propio escaneo), y tan sélo alguna mas en caso de que
algo vaya mal en el proceso. Por esto, se considera que 10 escaneos es un valor mas que
suficiente para el uso clinico, y no se espera encontrar en él efectos debidos al reescaneo. En
el resto de apartados de este estudio usaremos este hecho, reescaneando la placa cuando
resulte conveniente.

3.3 Andlisis del efecto de la luz ambiente.

Aunque la pelicula radiocromica se almacena siempre protegida de la luz, cuando se utiliza se
hace sin recurrir a cuarto oscuro, y por ello debemos valorar el efecto que tiene la luz ambiente.
Esto nos dira cuanta precaucién debemos tener y el tiempo que podemos tenerla expuesta a la
luz sin que ello afecte a la medida.

3.3.1 Procedimiento.

Se irradian dos conjuntos de placas de 2cm? de un mismo lote, dejandose uno de ellos a
cubierto y el otro expuesto a la luz ambiente (tubos fluorescentes). Cada conjunto esta
compuesto por varias placas irradiadas a diferentes dosis entre 60cGy y 220 cGy (todas dentro
del rango de uso clinico), a fin de ver si el efecto depende de la dosis inicial de radiacién Tras
25 horas de autorevelado se escanean todas las placas, re-escaneandolas después cada
varias horas. Dado que el fendmeno no depende de la orientacién de escaneo, se elige la
apaisada “landscape” para el siguiente andlisis (aunque se ha verificado que la orientacién
retrato “portrait” da resultados similares).

En cada una de las imagenes asi obtenidas, siguiendo el procedimiento descrito en el apartado
3.2.1, se selecciona mediante el programa FAR un ROI donde se obtiene el valor medio de
pixel y su desviacion tipica, y se hacen las mismas hip6tesis que el citado apartado 3.2.1 sobre
normalidad e independencia de los datos, considerando ademas el resultado anterior de que la
luz del escaner no tiene efecto adicional, a fin de permitir el re-escaneo.

Para valorar las diferencias en el valor promedio de pixel del ROI que existan entre placas
expuestas y no expuestas a la luz ambiente, y que indicaria una sensibilidad a la misma, se
define la variable A;;, diferencia de dosis entre placas expuestas y protegidas, ambas
previamente irradiadas a dosis i, y tras un tiempo t de ese instante:
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— — luz __ vy protegida luz protegida
A, —(Dl.’, izam)—(Dm D )i(al.’, +0 )

it it it

Suponiendo como antes que las medidas siguen una misma distribucién normal y que son
independientes, consideraremos con nivel de confianza mayor del 95% que la luz ambiente ha
tenido efecto sobre la lectura en el caso de que una de estas diferencias D;; esté mas alejada
del cero que 2*(20;,), donde o;; es la desviacion estadistica de una medida.

En cuanto a la dependencia del fendmeno con la dosis, esta se analiza realizando un ajuste por
minimos cuadrados sobre de los resultados de A;; para un mismo tiempo t, y efectuando un test
de hipétesis con la prueba de t-Student, con la hipétesis nula la de que la pendiente es cero y
la alternativa de que no lo es.’

3.3.2 Resultados.

Analizando los datos para

la variable Aj, su valor es Influencia luz y tiempo escaneo
37000,00
en todos los casos

superior al doble de la
desviacién tipica global
(suma de la de las dos
placas), por lo que puede
considerarse que, bajo

36000,00

35000,00

34000,00

33000,00

——apaisado-luz

32000,00 =——apaisado-no luz

retrato-luz

valor de pixel (16 bits)

31000,00 =——retrato-no luz

las hipotesis citadas de 3000000

normalidad e 29000,00

independencia, y con 28000,00 ‘ : :

. . 25:00:00 32:00:00 49:00:00 55:00:00
I’]IV6| de Conflanza mayor tiempo tras la irradiacion (h:m:s)

del 95%, la luz tiene
efecto sobre las placas, y Figura 16. Efecto de la luz ambiente para dos placas irradiadas a una misma
dosis, una de ellas expuesta ademas a la luz ambiente, y escaneadas luego en las
dos direcciones. El eje vertical representa la lectura para el canal rojo, y el
horizontal el tiempo transcurrido desde la irradiacion.

ya incluso tras las
primeras 25 horas de
autorevelado.

Sobre la dependencia con la dosis, con un nivel de confianza del 95% no puede rechazarse la
hip6tesis nula del test de Student, por lo que no puede demostrarse dependencia con la dosis
previa.

En cuanto a la magnitud de este fenédmeno, a las 25 horas de la irradiacién (momento en que
se escanean las peliculas de tratamientos de IMRT) la placa expuesta presenta una lectura
(promediando para todas las dosis) un 6.8% menor (en comparacion, la desviacion individual
de cada medida esta en el rango 0.3-0.6%); tras 55 horas, mientras la lectura de las placas no
expuestas cae en promedio un 0.7%, lo hacen un 9.6% en las expuestas; y al final del proceso

6 . -~ . .

El efecto de la luz ambiente es de esperar que dependa débilmente con la dosis dentro del rango clinico (estamos
lejos de la saturacion de la placa), por lo que la aproximacion lineal es adecuada, siempre que los resultados confirmen
este punto.
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de autorevelado (tras 212 horas), la lectura de las protegidas ha caido un 1.4% y la de las
expuestas un 14.1%.

Mientras en la placa protegida el

ennegrecimiento extra que va dosis tiempo transcurrido desde la irradiacian

iend debid | 2500:00 32.00:00 43:00:00 £500:00
apareciendo es debido al proceso

P P B0 -6 5% -6 9% -7 A% -7 9%
de autorevelado, en la expuesta a0 5 4% 55% 7 2% B0%
hay un 8.9% afadido por efecto § 100 50% 7 0% 7 3% 7%
de la luz ambiente tras 55 horas, 5 120 -7 3% -8,3% -8.7% -9.4%
llegando a un 12.7% tras 212 % 140 -B3% -7 3% -8.4% -29%
horas =2 160 -6 5% P -7 B% -3 B%
180 -8,2% -9,3% 9.8% -10,4%
. 200 -7 0% -8,3% 8.7 % 97%
3.3.3 Conclusiones. 0 7 0% 545 B6% 929
La magnitud del fenémeno es pram b 8% it 82% 5 .8%

relevante, ya que si tenemos en
cuenta que en los controles de Figura 17. Porcentaje de oscurecimiento debido a la luz ambiente en
las primeras 55 horas tras la irradiacién para cada dosis, y para el
promedio de todas las placas.

calidad de IMRT se efectian
comparaciones Yz entre dosis

medidas y calculadas (3% de DD

y 3mm de DTA), estas tolerancias son menores que el efecto de la luz, que es ya del 6.8% en
el momento de escaneo mas utilizado en la practica (25 horas tras la irradiacién). Por ello,
aunque una exposicion de unos minutos, tipica de su uso normal, no afecta al resultado,
dejadas al descubierto unas pocas horas hace que las placas ya no deban utilizarse. Si, por
poner un ejemplo, durante la realizacién de los controles se dejase abierta por comodidad la
caja donde vienen las placas, las primeras placas saldrian bien, pero las Gltimas de la caja, que
tendrian la mayor exposicion acumulada, darian falsos resultados. Y la situacion seria peor si la
exposicién a la luz fuese sélo en una parte de la placa, lo que daria puntos calientes donde no
los hay, falseando el resultado.

Por otro lado, a un nivel de confianza del 95% no ha podido demostrarse de modo
estadisticamente significativo la dependencia del fendmeno con la dosis inicial. Esto parece
contradecir lo que indica tanto la intuicibn como la informacién del fabricante, de que en las
zonas mas irradiadas existe una menor concentracion de moléculas susceptibles de
oscurecerse por la luz ambiente; sin embargo, puesto que no nos hemos acercado a la zona de
saturacién, siempre habia moléculas activas suficientes y en concentracién elevada, y por ello
no se contradice la informacién del fabricante. Dado que las dosis irradiadas cubren el rango
clinico, se considera suficiente con este resultado para concluir que las peliculas son
adecuadas para su uso en controles de calidad en IMRT. Si se desea utilizar la placa para
analizar rangos de dosis mas elevados que los usados en IMRT, este aspecto debera ser
reevaluado.
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3.4 Andlisis de la caracteristica Dosis-Respuesta.

Igual que ya pasaba con las peliculas radiograficas, la relacion entre la intensidad de luz
transmitida por la placa durante el escaneo y la dosis absorbida no es lineal, y debe ser
establecida mediante un proceso de calibracion. Este proceso busca obtener una curva que
relacione la lectura del escaner con la dosis recibida por la placa, que permita asi usar en
adelante las peliculas como dosimetros.

3.4.1 Procedimiento.

Para establecer la curva Dosis—-respuesta, es decir, para calibrar las peliculas, se comienza por
irradiar un conjunto de ellas, de tamafio 2cm” y de un mismo lote de fabricacién, a un conjunto
de dosis conocidas (entre 0cGy y 340cGy) que cubren el rango clinico usado en IMRT.
Posteriormente, transcurrido el mismo tiempo en que luego se vayan a leer las placas de
control de calidad (25 horas en este caso), se escanean todas en una misma zona del escaner.
Las imagenes asi adquiridas, como en anteriores ocasiones, se analizan mediante el programa
FAR recogiendo datos sobre el valor promedio de pixel y su desviacion estadistica, ambos en
el canal rojo de la imagen y para un ROI de 15x15 pixeles en la zona central de cada una.
Finalmente los datos asi obtenidos se ajustan por minimos cuadrados a un polinomio de
Newton del orden que se considere necesario, que sera el que minimice el error estadistico del
ajuste:

z (estimado - meah'do)2

o

n® _datos —1— grado _ pol

E=

Como, segun datos del fabricante [Ref. 7] que ya se mencionaban en la Sec. 2.5, por la
distribucién anisotrépica de las moléculas del principio activo sobre las placas la respuesta del
escaner depende de su orientacion durante el escaneo (vertical o apaisada), es necesario
generar dos curvas de calibracion, una para cada caso.

3.4.2 Resultados.

Se comprueba con los datos que las lecturas son diferentes para las dos orientaciones de la
placa, siendo en todos los casos la desviacion estadistica de cada medida en torno al 0.6%,
independiente de la dosis.

Al ajustar en ambos casos los datos a un polinomio de orden n, el error estadistico es para los
casos n=1,2,3,y 4:

orden 1 2 3| 4
Error est | 1415| 295| 652] 802

Elegimos el grado con menor error, que es el de orden 2, para el que se obtiene que R® es
0.9984 para la orientacion apaisada y 0.9983 para la retrato (Figura 18). Esto junto con el
hecho de que mediante el método de las diferencias divididas de Newton sean despreciables
los términos superiores, justifica que se considere suficiente este ajuste para el uso clinico de
las placas.
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Los coeficientes del ajuste se observan en la Figura 18. Salvo el término independiente, son en
ambas curvas similares, por lo que podemos hacer la hip6tesis de que ambas se diferencian en
una cantidad aditiva, el promedio

de las diferencias (apaisado-

retrato) para todos los casos #5000 :\Q y=0,1247% - 98,11x - 43327
. . R‘-0,9934
(1558+200). Para la diferencia 000 e
apaisado-retrato no puede '\’\;\ o apaisado
demostrarse estadisticamente 35000 ‘\\\ ~ B el
A A RN Polinomica {apaisado)
dependencia con la dosis. < l\_::\ —— Polinémice {retrato)
2 20000 BE. e
g e
. T~
3.4.3 Conclusiones. e
25000 =@ \e\.
=0,1209x%*- 96,074x% + 4100(:-‘\.\*.
; y=0, - 96,
Se han establecido dos curvas de RE = 0,9983
. . . 20000 : : : : : : ‘
calibracion para este tipo de 0,0 50,0 100,0  150,0  200,0  250,0  300,0  350,0
dosis previa (cGy)

peliculas EBT3 de cara a su uso
en controles de IMRT, uno para

placas colocadas sobre el escaner Figura 18. Curvas de calibracién para las dos orientaciones de la
en sentido vertical y otra para placa sobre el escaner ajustadas a polinomio de orden 2. Se elige el
orden que minimiza el error estadistico del ajuste, y se acepta el
resultado si es suficientemente alto el coeficiente de correlacion. El eje
Debera emplearse una u otra | horizontal esta expresado en cGy y el vertical en valor de pixel
promedio de un area 15x15, central a la imagen.

sentido apaisado.

segun el modo en que se escanee

la placa de control de calidad de
IMRT.

3.5 Analisis de la homogeneidad de respuesta del es caner.
Funcién de correccion.

Hasta ahora todos los escaneos se han efectuado en una zona pequefia y central del escaner,
a fin de obviar la posible no uniformidad de respuesta que pueda haber. Pero es conocido que
por variaciones de iluminancia en la lampara la respuesta del escaner puede depender de la
posicién en que se coloque la placa, variando asi la lectura obtenida. Por ello debemos analizar
cuanto y cémo afecta este hecho al resultado de las medidas de control de calidad de IMRT.

3.5.1 Procedimiento.

Se irradian 3 placas a valores de dosis bajo, medio y alto dentro del rango clinico (para valorar
si el efecto depende de la dosis). Se define un sistema de coordenadas sobre la superficie del
escaner y tras 24h se escanean las placas en diversas posiciones del escaner segin un patrén
reticular con paso de 5cm. Ademas, en una regién central del eje de avance de la lampara se
escanean dos perfiles con paso de 1cm, a fin de obtener una mayor resolucién. En todas estas
imagenes, y como en anteriores ocasiones, se escoge como region de interés (ROI) una zona
central, siempre del mismo tamafio, y se analiza en ella el valor medio y la desviacién del valor
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de pixel. Con todos estos datos se elabora un mapa 2D de las lecturas, que nos da la

respuesta del escaner.

El procedimiento completo se ha
realizado con dos escéneres diferentes
del mismo modelo Epson 10000XL,
para asi asegurar que el resultado
observado corresponde  con
caracteristica real del escaner y no con

una

alglin tipo de defecto de la unidad
utilizada.

3.5.2 Resultados.

La variacion entre medidas a lo largo
del eje perpendicular a la lampara es
0.3%, inferior a la desviacion media de
cada ROI de medida (0.5%). Haciendo
siempre las hipétesis de
normalidad e independencia de las
medidas, podemos realizar
regresion lineal seguida de un test de
hipotesis con t-Student bajo la hipétesis

como

una

nula Hy de que la pendiente es cero
(que la respuesta es plana en ese eje),
y de ello se concluye que a nivel de
confianza 95% la hipotesis Hyo no puede
rechazarse.

Las diferencias existentes entre las
medidas a lo largo del eje paralelo a la
lampara es del 2.1%, superior al doble
de la desviacién media de cada ROI de
medida (0.5%), por lo que bajo las
hipotesis de normalidad e
independencia el resultado es
estadisticamente significativo con nivel
Solamente se
mantienen estables en la zona central
del escaner (15cm centrales), siendo la
situacion peor en el lado donde se haya

de confianza del 95%.

la bisagra de cierre de la tapa del
escaner.
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Figura 19. Valor de pixel leido a 16 bits para el canal rojo de
una misma placa en diversas posiciones del escaner. En las dos
primeras imagenes el eje horizontal es paralelo al eje de la
lampara y la leyenda en cada curva indica la coordenada en el
otro eje. La primera es el mallado completo a pasos de 5cm, la
segunda dos perfiles centrales a paso de 1cm, y la tercera una
representacion 3D de la primera. Las escalas de los ejes
espaciales estan en cm.
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Los resultados, dentro de la incertidumbre de medida, son los mismos para los dos escaneres
analizados y para las placas irradiadas a dosis bajas, medias y altas dentro del rango clinico,
por lo que se considera que no depende de estos factores.

3.5.3 Conclusiones.

La variacion a lo largo del eje de la lampara no es estadisticamente significativa, quedando su
posible existencia oculta por el ruido existente. En el eje transversal la variacion es significativa
y comparable a las tolerancias que se desea evaluar, ya que con esta imagen medida se
efectian luego comparaciones ys3; (3%-3mm) con la correspondiente imagen calculada,
pudiendo por ello afectar el resultado de la prueba si no se tiene en cuenta.

La dependencia con la posicion soélo existe en la direccion del escaner paralela a la lampara
porque es debida a su iluminancia no uniforme, y por este mismo motivo no se observa
dependencia de la dosis a la que se haya irradiado la pelicula.

Aunque la zona central del escaner es lo suficientemente uniforme para realizar los controles
de IMRT, si por el tamafio de las imagenes resultase necesario emplear zonas mayores,
debera usarse una funcion de correccion (puede hacerse asi puesto que el efecto no depende
de la dosis). Esta funcion puede determinarse para cada escaner con un mallado como el
usado aqui, y luego interpolando en el resto de puntos. De esta forma hallariamos una matriz
que, multiplicada pixel a pixel por la matriz escaneada, permitiese obtener la imagen que
saldria de un escaneado ideal. Por Ultimo, dado que la luminancia puede cambiar con el
tiempo, debera estudiarse con la practica la periodicidad con la que esta matriz debe ser
reevaluada.
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4 Conclusiones globales y Discusion.

La pelicula EBT3 en combinacion con el escaner Epson 10000XL se considera adecuada para
su uso en radioterapia, ya que las placas pueden reescanearse un nimero adecuado de veces
sin alterar su lectura, y puede establecerse una equivalencia entre el oscurecimiento de la
placa y la dosis absorbida, aunque dependiente de la orientacion de la placa en el escéaner.

Sin embargo hay que tomar ciertas precauciones, como son que las placas deben estar el
mayor tiempo posible protegidas de la luz ambiente, y que en campos de fluencia grandes,
donde entran en juego zonas periféricas del escaner, hay que aplicar una funcion de correccioén
por la inhomogeneidad de respuesta espacial del escaner.

Estas conclusiones se enmarcan en los resultados mas recientes sobre las caracteristicas de
las placas, de los que citaremos dos, el articulo de Casanova et al [Ref. 10] sobre las
caracteristicas de la pelicula EBT3, que analiza los siguientes puntos:

« Respuesta con la dosis: El mejor canal en cuanto a relacion sefial-ruido es el rojo hasta
10Gy, tal y como hemos utilizado aqui, siendo a partir de ahi mejor el verde.

e Sensibilidad a la orientacion sobre el escéaner (paisaje o retrato): El principio activo no
ha cambiado, luego la dependencia continda en la EBT3, tal y como concluimos
también en el presente trabajo.

« Ennegrecimiento post-irradiacion: Ya es importante a las 2 horas (como corresponde a
un proceso exponencial decreciente). En este trabajo no hemos analizado
ennegrecimientos en tiempos tan tempranos, ya que el objetivo era estudiar la
adecuacion para los controles de IMRT, que nunca se escanean antes de las 24h.

« Dependencia con la energia y la tasa de dosis: No la observan (el ennegrecimiento
esta relacionado sélo con la dosis, lo que permite utilizarlos como dosimetros; si fuese
de otra manera la calibracién resultaria mas complicada)

« Dependencia con el lado de la pelicula que enfrentemos a la luz del escaner: No se
observa en la EBT3 (esperable, puesto que las dos capas de soporte son del mismo
grosor, a diferencia de la EBT2).

e Comparacion (indice gamma) de controles de calidad de IMRT realizados con la
pelicula EBT3 y con su predecesora la EBT2: El resultado es similar.

Y el articulo de Soriaux et al [Ref. 11], que evalla las caracteristicas e incertidumbres del
conjunto pelicula EBT3 - escaner Epson 10000XL para fotones, electrones y protones,
utilizando para ello el canal mas sensible (rojo hasta 12Gy y verde desde ahi), y que:

« Estima la incertidumbre total de la curva de calibracion (lectura y ajuste) en el rango 0-
10Gy en 1.5% para fotones y protones y 2% para electrones a dosis >0.8Gy: Esta en
consonancia con el valor de R? obtenido en este trabajo.

Alumno: Francisco Candela Rodriguez Pag. 28



“Estudio de la idoneidad de la pelicula radiocrémica Gafcromic® EBT3 para la verificacion dosimétrica relativa de
planificaciones de radioterapia con intensidad modulada (IMRT)” — Trabajo Fin del Master de Fisica Médica (UNED)

« Estima incertidumbres intra e inter placa (reproducibilidad de la medida y dispersion
entre placas): 0.55% global y 0.1% si usamos una misma regién del escaner y mismo
ROI en la pelicula. En nuestro caso los valores equivalentes son 0.53% y 0.15%.

« No analiza la uniformidad del escaner, puesto que los datos corresponden a la
dispersion de las medidas y no a su diferente valor entre posiciones, que como hemos
visto puede tomar valores relevantes (se centran en analizar la propia placa y no su
utilidad practica para controles de IMRT).

e Observa una débil dependencia con la energia y tasa de dosis: Esta por debajo del
limite de deteccidbn que hemos usado, y en cualquier caso tiene una magnitud no
relevante para los controles de calidad de IMRT, que es lo que buscamos validar.

« Influencia de la luz ambiente: La consideran pequefia, pero sélo exponen las placas en
las condiciones de un uso normal, y no simulan un almacenamiento post-irradiacion
expuesto a la luz.

Por todo ello concluimos que nuestros datos estdn en consonancia con la literatura mas
reciente sobre estas peliculas.
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