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Pretexto

Albireo, estrella doble en Cygnus.

Es la mejor estrella doble en contraste de color. Esta estrella de magnitud 3.1

aparece de color amarillo con una compatfiera azul de magnitud 5.1.

La distancia entre las estrellas es de 34.3 segundos de arco, lo que las hace faciles de
separar con cualquier telescopio.

Cygnus X1.

Es una intensa fuente de rayos X, considerada como la primera prueba de la existencia
de un agujero negro.

Se encuentra en la constelacion del Cisne y estd compuesta de una estrella visible que
gira alrededor, de una compatfiera invisible perdiendo materia.

Se piensa que el agujero negro coincide precisamente con esta compaifiera invisible, la
cual succiona en su vortice gravitacional la materia de la estrella vecina, y que esta
materia, calentandose y comprimiéndose, emite los rayos X observados.

Al igual que esta estrella, Albireo, que al ser observada con telescopio se comprueba
que lo que brilla en el cielo no es una tnica estrella, si no que son dos; en radioterapia,
el tratamiento que inicialmente puede ser planteado como un Unico problema, es
rapidamente transformado en dos problemas, controlar la enfermedad con una
probabilidad alta y tener una baja probabilidad de dafio significativo a los tejidos sanos
circundantes.

La separacion entre las dos curvas es lo que conocemos como INDICE TERAPEUTICO:
respuesta tumoral para un determinado nivel de dafio al tejido sano.

Matematicamente podemos expresarlo como la Probabilidad de control Tumoral sin
complicaciones (UTCP):

UTCP =TCP] | (1-NTCP))

Péagina 4 de 48



Importante Recordar:

No existe una "Dosis Tolerancia" para las complicaciones de la radiacion o una **Dosis
tumoricida' para el control local tumoral que estén bien definidas.

La probabilidad de un efecto bioldégico aumenta de 0 a 100% a lo largo de un rango de
dosis

Las caracteristicas (comorbilidades) del paciente, tratamientos quirGrgicos y
quimioterdpicos y otras intervenciones pueden influir en la incidencia y severidad de las
secuelas de la radioterapia.

En general no existe correlacion entre los efectos precoces y tardios para un mismo
paciente. Sin embargo, pueden acontecer reacciones tardias como consecuencia de
efectos precoces muy intensos.

En un mismo tejido, como la piel, podemos tener varios efectos de modo secuencial.
Las células blanco o diana estan bien identificadas para las respuestas precoces, no
sucede lo mismo para las tardias.
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¢ PARA QUE SIRVE ALBIREO TARGET?

1.- Para analizar y comparar 2 planificaciones de un mismo paciente y decidir cual de
ellas es superior en términos de UTCP (probabilidad de control tumoral sin
complicaciones).

Este indice, también llamado FUNCION OBJETIVO, se obtiene a partir de los
histogramas dosis-volumen (HDV) del CTV y de los o6rganos a riesgo (OAR). Esto
permite una valoracion radiobioldégica de las planificaciones de tratamiento
radioterapico, que presentan una asociacion mas estrecha con el resultado clinico.

2.- Para calcular la Probabilidad de Control Tumoral (TCP) a partir de los HDV de los
CTV's

3.- Para calcular la Probabilidad de Dafio a Organos de Riesgo (NTCP) a partir de los
HDYV de los OAR

4.- Para calculo de Equivalencias entre tratamientos radioterapicos en términos de Dosis
Biologica Equivalente, TCP y NTCP tedricos. Tiene en cuenta la dosis al tumor y a los
organos de riesgo.

5.- Para estudiar una compensacion de tratamiento, mediante el modelo Lineal
Cuadratico, tras una interrupcion no programada. Permite el analisis modificando, dosis
por fraccion, numero de fracciones al dia, nimero de sesiones a la semana y sesiones
totales.

6.- Permite gestionar una libreria de pardmetros titulares, tanto de tumores como de
organos de riesgo que son los que utiliza Albireo Target para los calculos.

Estos calculos se realizan combinando los datos fisicos proporcionados por el usuario, o
el sistema de planificacion, con los datos biologicos (parametros titulares) almacenados
en la libreria de Albireo Target.

7.- #**NUEVO*** Célculo de la Dosis Uniforme Equivalente (EUD) (Niemierko) para
tumores y para OAR a partir de los HDV diferenciales.

8.- F*NUEVO*** Se implementa una nueva Funcion Objetivo para la
OPTIMIZACION de planes IMRT basada en la EUD generalizada (19)
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INTRODUCCION

La radiobiologia nos aporta las bases conceptuales de la radioterapia, nos muestra
nuevas lineas de actuacion contra la enfermedad oncoldgica; aporta los criterios para la
seleccion de una dosis y su esquema terapéutico. También aspira a establecer nuevos
esquemas basandose en las respuestas de los tejidos tumoral y sano de cada paciente
concreto.

La radiobiologia aplicada a la radioterapia oncologica tiene por otro lado algunos
problemas tales como la incertidumbre de algunos de los parametros utilizados y la
‘credibilidad’ de los modelos matematicos para describir la realidad; sin embargo el
futuro cada vez mas cercano, incluso ‘presente’, es que la dependencia de la oncologia
radioterdpica hacia esta rama del conocimiento serda cada dia mayor. El volumen de
datos clinicos y de laboratorio de caracter cuantitativo que se van analizando y
publicando se incrementa dia a dia, permitiendo profundizar y asentar nuestro
conocimiento del problema.

El proposito de esta aplicacion informatica de distribucion libre (Freeware) es
principalmente animar al desarrollo y utilizacion de las planificaciones contemplando el
"Bioefecto", teniéndola como una herramienta experimental que permita comparar sus
resultados con las planificaciones estandar.

Sin embargo, simular virtualmente a un paciente mediante una representacion tisular
computerizada equivalente no es clinicamente muy seguro puesto que la respuesta de
los tejidos a la radiacion depende de otros muchos factores que en la actualidad no se
tienen en cuenta a la hora de la planificacion del tratamiento. Estos factores son, entre
otros, la dependencia del volumen del 6rgano a la radiacion, la organizacion estructural
interna en subunidades funcionales de los 6rganos de riesgo o la densidad de células
clonogénicas en los volimenes tumorales.

Dado que, por ejemplo, la estimacion de la probabilidad de dafio se realiza implicita o
explicitamente todos los dias en nuestro trabajo, el futuro previsible es que todos los
planes de tratamiento en radioterapia sean "juzgados" o valorados teniendo en cuenta
estos indices bioldgicos.

Citando a Nahum® en la 49th AAPM Annual Meeting, Minneapolis, 22-26 July 2007 los
‘endpoints’ que son realmente relevantes en radioterapia no son la ‘distribucion de
dosis’ sino la Probabilidad de Control Tumoral (TCP) y la Probabilidad de
Complicacion a Tejido Sano (NTCP).

Las razones por las que estos indices no son todavia de uso extendido esta
principalmente en la no disponibilidad de sistemas informéaticos de calculo de uso
clinico rutinario, asi como de la incertidumbre, ya citada al principio, (y datos clinicos
incompletos) en los valores de los parametros tisulares tanto de 6rganos de riesgo como
de tumores.

Existen aplicaciones informdticas que dan la posibilidad de estudiar el bioefecto tales
como "BIOPLAN" de B. SANCHEZ-NIETO y A. E. NAHUM (16), o el "ADELAIDE
BIOEFFECT PLANNING SYSTEM" de David Wigg et Al. Recientemente también
existe software libre desarrollado en el lenguaje de programacion MATLAB para el
calculo de TCP y NTCP a partir de la EUD por GAY y NIEMIERKO(5)

* Alan E. Nahum PhD. Physics Department. Clatterbridge Centre for Oncology. Bebington, Wirral
Merseyside CH63 4JY UK
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Existen articulos publicados ya clasicos que definen los pardmetros tisulares tras
observaciones empiricas, asi como los modelos radiobioldgicos (empiricos y tedricos)
que ajustan (fit) y explican dichas observaciones. Autores como Fowler, Emami,
Kallman, Lyman, Niemierko, Brahme, Kutcher, Burman, Goitein, Webb, Schultheiss,
Nahum, Sanchez Nieto, Wigg han trabajado en este sentido desde hace tiempo.

Una manera de asentar y estandarizar dicho trabajo (en la medida de lo posible) y hacer
feed-back positivo es estudiando y usando lo que estos autores han aportado a la
comunidad cientifica paralelamente al desarrollo tecnolégico e investigacion biomédica
que dia a dia nos descubren nuevos horizontes.

El hecho de que los 6rganos y tumores con diferentes radiosensibilidades se afecten de
forma distinta para una distribucion de dosis aplicada, muestra la necesidad de una
evaluacion basada en el ‘bioefecto’ de los planes de tratamiento.

En nuestro animo esta precisamente el poder estudiar y experimentar, para entender y
conectar la radiobiologia a la radioterapia clinica, aportando un método cuantitativo
para realizar una estimacion basada en los datos clinicos disponibles y algunas
condiciones de dosis y volumen irradiado. Para ello hemos desarrollado esta aplicacion,
de forma que exista un equilibrio entre la "complicaciéon matematica" de los modelos
utilizados y la facilidad de uso clinico diario.

jAVISO i

El riesgo potencial del uso y aplicacion de los modelos radiobiolégicos a la practica
clinica diaria es desconocido. Por esta razon se enfatiza que este programa informatico
es estrictamente una herramienta experimental para uso comparativo. Los autores no
aceptan responsabilidad alguna de las decisiones de tratamientos que hayan sido
tomadas basadas en el contenido y resultados aportados por este programa informatico
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GESTION DE TEJIDOS

Con el "gestor de tejidos" es posible manipular de forma muy comoda los tejidos
implicados en los célculos. Manejaremos dos tipos de tejidos:

Tejidos Tumorales (TUMORES)

Tejidos Sanos. (ORGANOS A RIESGO)

Libreria de Tumores

telanarmna
glioblastoma
carcinoma escamoso [CpC] “Wer / Editar
praztata adenacarcinoma

Adenocarcinoma

marma Afiadir
aztrocitoma 2
CErVIR CArcinoma
fibrozarcoma
livfiarna

Si seleccionamos TEJIDOS SANOS aparecera una ventana donde tendremos los tejidos
sanos clasificados por el registro "Nombre" y en orden temporal de acceso.

Se da el caso de que un mismo tejido sano (un mismo nombre) pueda ser objeto de
estudio desde diferentes puntos de vista (diferentes "Dafios" o “End Points”).
Internamente cada uno de estos casos sera tratado como un tejido independiente.

Libreria de Tejidos Sanos (DAR)

Hecto P Dano (End Foint)
Piel
Intesting delgado |
E zofago

Tempora-rasilar artic

MHervio optico / quiasma

Criztalino

Rifian Yer / Editar Afadir
Cerebro [ bronico] —————————

pulmdn Z Borrar Salir
carazon

Separadamente se podran afiadir, editar y borrar tejidos de la libreria, y personalizarla
segun interese. Se pueden borrar varios tejidos a la vez con seleccionandolos con la
tecla ‘Ctrl” o ‘Shift’ y pulsando el botén ‘borrar’
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Los TUMORES se van a caracterizar por los siguientes pardmetros que se ven en la
siguiente pantalla volcada del programa:

Propiedades de los Tejidos Tumorales

TUMOR | karcinoma escamoso (CyC)

Alfa [Gy-1) 0.38

Alfalbeta [Gy) s Beta [Gy-2] 0.042
D ezviacion Estandar en 022

alfa(Gy-1]

Tiempo Medio de 4

reparacidn [k
[? Clondgenoscmd 1.0E03
SF_2Gy 039

Tpot, Tiempo de

Duplicacian Potercial 7 k [Gy/dial 0,275

[diasz]

Teff, Tiempao de

Duplicacidn Efectiva 51
[diasz]

R eferencia Biliografica Malaise et Al [1357]

Modo E dicidn &ceptar
[

Cancelar

Cuando se anade o edita un tejido tumoral es necesario completar todos los registros
salvo la "Referencia Bibliografica" (que podra quedar vacia) y aquellos campos que
aparecen de otro color (que se completaran automaticamente con los demas registros).
En los registros numéricos se usara el "." como separador decimal.

*ENUEVO*** se ha afiadido un nuevo parametro: SF,, la fraccion de supervivencia a
2 Gy, que nos sirve para el calculo de la EUD original(11)
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En la pantalla de los pardmetros para los 6rganos de riesgo, también podremos asignar
los valores de NTCP “aceptables” P,y “criticos” P, para cada uno de los OAR. Estos

valores, seran utilizados para el calculo de la Funcién Objetivo (UTCP) como ligaduras
(Constraints) (ver mas adelante).

Propiedades y Pardmetros de los Tejidos Sanos (OAR)

ORGAMND [tejido] | Recto
D afio [End Paint] | proctitis severa  necrosis £ fistula
Alfa [Gp-1] | 03 Beta [Gy-2] 0y
Alfa/beta (Gy) L3 .
Parametros para UTCP
k [Gusdia)
Tiempo ke 2 2
reparacian [ TR
4 Modelo Lyman o 05 + :
m 5 *
® 044 ¢
D05 [Gy) ' .
D50 (Gy) 2T
0.0 S SR T
oo 02 04 06 08 10
Distinto de cero en HTCP
tejidos de respuesta

rapida (toxicidad aguda)

Condiciones de Ligadura (Constraints)
Exponente de volurnen | 0.1
ezpecifico del tejido

Pa [ 01 APe | 02

Referencia Biliogrfica |

Emami and Burman [1931]
todo Edicidn

- CEptar | Cancelar |
| AN

/

Valores de NTCP considerados “aceptable” y “critico” para el OAR y
un END POINT determinado (rango 0 — 1).

Se determina por el ONCOLOGO RADIOTERAPICO

Cuando se afiade o edita un tejido sano es necesario completar todos los registros salvo
la "Referencia Bibliografica" (que podra quedar vacia) y aquellos campos que aparecen

en color en otro color (que se completaran automaticamente con los demas registros).
En los registros numéricos se usara el "." como separador decimal.
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CAL(;ULO DE INDICES Y EQUIVALENCIAS
BIOLOGICAS EN RADIOTERAPIA EXTERNA

Albireo Target (Yersion 4.1.2008)

Gestor de tejidos  Indices Radiobioldgicos  Estudio de Compensacion Herramienkas  Avuda

CYGNUS X1

El programa permite el calculo de los siguientes indices bioldgicos:

Dosis Biologica Equivalente (DBE). Modelo LQ
Dosis Uniforme Equivalente (EUD). Niemierko
Probabilidad de Control Tumoral (TCP)
Probabilidad de Dafio a Tejido Sano (NTCP)
Probabilidad de Control sin Complicaciones (UTCP)

Para los calculos de EUD, NTCP, TCP y UTCP se utilizan los HDV obtenidos de la
dosimetria clinica.

También puede calcular TCP y NTCP teoricos basdndose en un tamafio tumoral
introducido y en las isodosis significativas que se aplique a cada tejido.

Es importante sefialar que los HDV deben estar con las dosis y el volumen en valores
absolutos (cGy / ecm’). El programa acepta, no obstante, tanto HDV Acumulativo
(integral) como Diferencial, aunque internamente y para los calculos trabaja con
histogramas diferenciales. Automaticamente un HDV acumulativo lo pasa a diferencial.
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FORMULACION MATEI\/IATICA UTILIZADA POR ALBIREO
TARGET PARA EL CALCULO DE EQUIVALENCIAS
BIOLOGICAS

El concepto de Dosis Biologica Equivalente
fue definido por Fowler (4)

La expresion del modelo lineal-cuadratico que se utiliza en esta aplicacion informatica
es:

DBE =n-d- DMF- 1+d'DMF-(1+Hm) —k-T
donde:

Y
n, es el n° de fracciones.

d, dosis/fraccion (Gy). El rango de dosis/fraccidon esta establecido entre 1.5 v 6 Gy
(Fowler, Wigg 2001)

DMEF, es el factor modificante de dosis.

a/B(Gy).

H,,, factor de reparacion incompleta.

k (Gy/dia), factor de regeneracion tisular. (Factor dosis / tiempo)

T (dias), overall-time.

En esta aplicacion se pueden controlar en tiempo real ‘n’, ‘d’, n°fracciones/dia y
n°dias/semana.

Repoblacion acelerada

No usamos el paradmetro de repoblacion acelerada (Ty) porque a la hora de los
célculos por interrupciones de tratamiento, el modelo presenta una discontinuidad para
valores de T préximos a Ti; de forma que se podria dar el caso de una misma DBE
para distintos valores de T y si no se es conciente de ello, inducir a interpretaciones
erroneas de los resultados.

Es necesario seleccionar un tejido TUMOR y un tejido critico de interés (OAR), los
DMEF (factor modificante de dosis o isodosis de referencia) para cada uno de ellos, el
dia del comienzo del Tratamiento., los dias habiles a la semana, n° de fracciones,
dosis/fraccion (Gy) y n° fracciones/dia.

En funcion de la eleccion tisular y del esquema de tratamiento se calcula la DBE para el
tumor y para el tejido sano, asi como el TCP y NTCP y UTCP teoéricos.
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Equivalencias Biologicas en RT externa

TUMeR rostata adenocarcinoma

-

Recto r

ORGANO A RIESGO

Isodosis de Referencia | 100 el
Caracteristicas Tisulares |
Tamario tumoral
Deq2Gy  DBE (Gy)  DBERef | o @~ Eipsoide
| 583 | e84 | 6752
D
TCP TCP Ref. (em) |4
| 0.353 | 0.35 M? Clondgenos
uTCcp
Fijar Tto, Referencia | Curvag Tedricas | 0967

Control de Variables

M® fracciones Iﬁ M2 fraccionesdia ’T

——

M2 dias/semana l_

3
Separacidn entre
fracciones (h)

Dosisdfraccion Iﬁ
[Gy)

J_

N en 25 dias

Tto. Ref. 59.4 Gy en 45 dias [33 fracciones / 1.8 Gy); 1 fracciones/dia, 5 diasfsemana

Diaz Tto. Semana

- Isodosip
Isodosis de Referencia represe rltatha del
< b

Caracteristicas Tisulares | OAR
DBE Ref. DBE (Gy) Deq2Gy
| 2057 | 1387 25
HTCP Ref. NHTCP
| 0.008 | ooz

DBE nugva pauta

Dia de Comienzo del Tto.

19/02/2008 T 9

v Lunez v Martes v Miércoles

v Juewes |v “iermesz [ Sabado

[~ Dominga

Dosis de la ueva pauta

Irnprirnir | Waolver |

equivalente en DBE, TCP, o NTCP.

Cuadro de control de variables para establecer el tratamiento de
referencia. Una vez fijado, se pueden manipular para obtener otra pauta

Tratamientos hiperfraccionados

Para tratamientos hiperfraccionados el factor de reparacion incompleta sera no nulo y su

valor se deriva de la siguiente expresion:

2-0
m-(l—@).

H,, ()=

siendo ‘m’ el n°® de fracciones/dia,

T fracciones

—1In 2-

reparacion

fd=e¢e
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Ttracciones €1 tiempo entre fracciones del mismo dia y Treparacion €l tiempo medio de
reparacion tisular.

Overall-time

El overall-time es el tiempo total del tratamiento en dias, y para su calculo se tiene en
cuenta el dia de inicio, el n° de fracciones/semana y que dias habiles conforman el
esquema de cada caso concreto.

El concepto de TCP

se deriva de la idea de que el control clinico de un determinado tumor se produce
cuando la supervivencia de las células clonogénicas del mismo se reduce a cero.
En funcién de esto la probabilidad del control tumoral se puede definir como:

TCP =g M (Fs)

Donde ‘M’ es el n° de clondgenos, ‘FS’ la fraccion celular de supervivencia y ‘N’ es el
nimero de fracciones.
Aplicando el modelo lineal-cuadratico tendremos:

TCP =¢e

Su valor estara comprendido entre 0 y 1.

_M .o~ «DBE

Para el calculo del n® de clondgenos partimos de la densidad clonogénica ‘p’, del
volumen tumoral ‘V’, del tiempo de duplicacion efectivo *Tqr’ y del tiempo total del
Tto. ‘T’, de tal forma que:

M =,0-V-2(%‘”)-0.3

Una hipotesis generalmente aceptada es la que asume que el n° total de células
tumorales se situa en torno a 10’-10° celulas/cm’ , de las que s6lo una parte (fraccion de
crecimiento tumoral) serian clonogénicas (Hall EJ: Radiobiology for the Radiologist.
Chapter 12: Cell, tissue and tumor kinetics, pp 192-210. JB Lippincott, Philadelphia,
1994).

Este niumero se considera entre el 30-40%.

Para el célculo del volumen tumoral se puede optar por un modelo esférico o por un
modelo de elipsoide si definimos los tres didmetros.
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El concepto de NTCP
Parte del intento de dafar lo menos posible al tejido sano implicado en el tratamiento.
Sin perder el objetivo del control local de la enfermedad. Su valor estard comprendido

entre 0y 1.
En esta aplicacion y para el calculo tedrico hemos usado el modelo de Schultheiss: (17)

1
NTCP =
/o

TD,
n-d-DMF

De la literatura podemos obtener la dosis para la que existe, a érgano completo, una
probabilidad del 50% de dano a los 5 afios(1, 3). No obstante este valor es funcion tanto
del volumen de 6rgano implicado como de la dosis/fraccion.

Si la dosis/fraccion es distinta a 2Gy, para el calculo del NTCP tedrico obtenemos
previamente la TD50 equivalente a un esquema de 2Gy.

| —

La dependencia del NTCP con el volumen podemos estudiarla de manera mas realista a
partir de los histogramas.

Para el calculo de NTCP a partir de histograma se parte del concepto de reduccion del
HDV que describimos mas adelante.
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CALCULO DE INDICES (NTCP, TCP) y EUD A PARTIR DE HDV

FORMATOS ADMITIDOS:

Esta aplicacion permite cargar HDV en formato libre y en varios formatos de TPS
comerciales.

En el directorio HDV de la aplicacion existen diferentes ejemplos de HDV.

*ENUEVO*** Existen distintos formatos que se pueden pasar al programa.
En todos ellos la dosis aparecerd en cGy y el volumen en cm?, de tal forma que la suma
de todos los subvolumenes sea 1. Los distintos formatos soportados son:

Nota: Los autores pueden incluir filtros para otros formatos de planificadores. Para
ello, enviar un HDV a la direccion de contacto que figura en "Acerca de.." del
programa y sera incluido en la siguiente revision.

Formato libre

6 de "DOS columnas (Dosis(cGy)/ Vol(cm?))", en dos columnas por linea.

En la 1? columna aparece la dosis en cGy y en la 2* el subvolumen en cm3, de tal forma
que la suma de los sub-volumenes sea el volumen total del érgano en estudio (HDV
diferencial)

ZV‘ =V

Ejemplo:

0 0
1.10123 0
2.20246 0.15
3.30369 0.20
4.40492 0.14
5.50614 0.5
6.60737 0

Formato PCRT 5
De Técnicas Radiofisicas

Formato Eclipse
De Varian
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Formato PINNACLE?®

En la pagina WEB http://www.albireotarget.com se puede descargar un SCRIPT para
exportar los DVH (autora del Script: Pilar Dorado. Radiofisica)

EXPORTAR DVH DESDE PINNACLE® v7.4

Para obtener los datos de los histogramas creados en Pinnacle®, utilizamos la herramienta de
Scripts. La carpeta SCRIPT ExportarDVH contiene los ficheros necesarios para generar
ficheros de texto con los datos de dosis — volumen requeridos. Para un correcto funcionamiento
de esta herramienta ha de tenerse en cuenta:

1.- Contenido de la carpeta.

Dentro de la carpeta SCRIPT ExportarDVH encontramos tres ficheros de texto
(#ExportarDVHs_dif.Script#, #exportandoROIs dif.Script#, #exportandoPOINTs dif.Script#)
y una carpeta (Salida_diferencial).

2.- Instalacion y ejecucion.

La carpeta SCRIPT ExportarDVH habra de copiarse (jdescomprimida!) en el directorio
/home/p3rtp

Para ejecutar el script, ya desde la aplicacion, habra de lanzarse —so6lo- el fichero
#ExportarDVHs_dif.Script# (desde el menu correspondiente de scripts que tiene Pinnacle®).
Durante su ejecucion, este fichero ira llamando al resto de los contenidos en la carpeta.

El script avisara cuando la ejecucion haya finalizado y los ficheros de salida estén
completos.

3.- Resultados.

Se generara, dentro de la carpeta Salida_diferencial, un fichero de texto por cada ROI
activo que exista en los DVHs del plan del paciente (entendiéndose que volimenes iguales en
Trials diferentes constituyen diferentes ROIs), y cuyo nombre vendra dado por la combinacion
ROI Trial.dvh

Estos ficheros reproduciran, distribuidos en dos columnas, los valores de dosis (cGy) —
volumen (cm’) de los histogramas diferenciales que Pinnacle® presenta en la ventana
TabularDVH.

La carpeta Salida_diferencial se reseteara cada vez que se ejecute el script; esto es, se
borraran todos los ficheros *.dvh generados anteriormente. Por tanto, es necesario guardar en
una ubicacion diferente los ficheros que deseen conservarse.

4.- Requerimientos de uso. j;IMPORTANTE !!

Es imprescindible saber que:

e No pueden existir nombres de ROIs ni Trials que contengan espacios en blanco.

e No han de utilizarse caracteres especiales (como, por ejemplo, los paréntesis) en los
campos de First, Middle y Last Name en la creacion del paciente, ni, en general, en
cualquier campo de informacion relevante.

e Todo el ROI a evaluar debe estar incluido en la rejilla de calculo. Si alguna fraccion de
ROI quedara fuera de la zona de calculo, los datos obtenidos estaran falseados.
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1. Selecciodn la planificacion y del 2. Seleccion del formato del HDV
indice a calcular. En este caso NTCP suministrado por los Planificadores
y formulacion EUD comerciales

Seleccidn de HDV para el Cilculo de INDICES RADIOBIOLOGICOS

Eleqir planificacion v Seleccio para calculo CYenNUS X1
Flanific:acidr |

Tipo de Calculo a realizar cob e HDW S

e TEP o NTE Formato de HDW &

Métada Calcula EUD Organo Rissga D05 COLUMMAS [Dosis[cGal/Aalicm? 14

+ Efectiva ™ Generalizada E

O

Azociar tejdo al HDW Archivo HDW 0O

Intesting delgado s | = c: PAINDOWS 5P] ﬂ <

Esofago 14
Mervio optico / quiasma -

riztaling = ) £

f 3 Documents and Settings . 1]

=5 amaden Dobleclick
a E scritorio ] Abre Hraﬁcﬁ—IDV
3 Castellano_slbiren_24_02_2008 —

& Salida_diferencial -

L

Caorazon_PTW+CTW . dvh O

CTW_PTW+CTW.dvh |

Mama_derecha_PTY+CTV.dvh O

PTY_PTW+CTY.dvh -

‘Pulmon izquierda PTYY+CTW dvh m

WS_FTP.LOG O

a

. q

3. Selecciéon de OAR y Dafio Agregar 3l Caloslo | 14

m

Muestreo er/élla 1000 I"J

HDY Seleccionados para Calculo ‘ E

. a

1 HDV pendiente de calcular! === Inicigr Calculas | Z

Walver

/

4. Pulsar para incluir el fichero
HDV en los calculos

Como vemos en la pantalla anterior del programa, previo al célculo del NTCP es
necesario seleccionar a que grupo de planificacion (1 o 2) vamos a asignar el
histograma; después deberemos seleccionar el tejido que se estd evaluando, asi como el
fichero y el formato del histograma. Una vez seleccionado, pulsamos ‘Agregar al
Calculo’ y podemos continuar con otro HDV. Una vez terminemos de agregar los HDV
de interés, pulsaremos ‘Iniciar Calculos’ para obtener los resultados.

En cualquier momento podremos listar los HDV pendientes de calculo pulsando el
botdn correspondiente que aparece cuando hay al menos 1 HDV cargado. (Ver pantalla
mas abajo). También podemos ver su representacion grafica con doble-click sobre el.
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Grafica de HDV diferencial de un pulmon

METODO DE REDUCCION DE LOS HDV

Los histogramas obtenidos de la planificacion de un tratamiento radioterapico son NO
HOMOGENEQS, es decir, la distribucion de dosis en el volumen de interés no es
uniforme. Como la formulacion para los calculos asume que los volumenes son
uniformemente irradiados, se recurre al método de reducir un HDV a uno equivalente
uniforme en la distribucion de la dosis.

La reduccion del histograma dosis volumen se realiza en Albireo Target mediante el
método del "volumen efectivo" sugerido por Kutcher y Burman(7, 8).

Se estima un volumen efectivo, Vg tal que, una dosis igual a la maxima distribuida
uniformemente en ese volumen, produce el mismo efecto que la distribucion real de
dosis

Este método utiliza el HDV diferencial de un volumen de interés y se basa en asumir
que cada subvolumen contribuye de forma independiente al NTCP. La contribucion de
cada subvolumen al riesgo total sigue la expresion:

Veff :ZVi =

donde la suma se realiza para cada "bin" de dosis del HDV diferencial, v; es el
subvolumen irradiado a la dosis D; , Dmayx €s la dosis méxima del histograma y ‘n’ es el
parametro del modelo de Lyman que tiene en cuenta la dependencia de la dosis de
tolerancia con el volumen.
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El volumen de referencia del 6rgano completo que se estudia, V. es igual a 1. El
método reduce un HDV no uniforme a un HDV uniforme de dosis Dpmax para el volumen
Vet

Célculo de NTCP a partir del HDV

Una vez reducido el histograma diferencial se aplica el Modelo de Lyman(9) para el
calculo del NTCP a partir del volumen efectivo.
En este modelo la expresion gaussiana para NTCP sigue la funcion error:

NTCP(D,V) = NTCP(t) = % j e{%j . dx
/A

—0o0

Donde el limite superior de la integral es:

D—TDEZ/V“”j

m- TD(% refj

50

t=t(D,V)=

siendo ‘m’ otro parametro del modelo de Lyman (la pendiente de la curva).

Con el volumen efectivo obtenido de la reduccion del histograma se calcula el TD50
para ese volumen (Dosis para la que existird una probabilidad del 50% de que ocurra
dafio para ese volumen), siguiendo la expresion:

1o | __TO

Vv
// ref
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Célculo de TCP a partir del HDV

El TCP se calcula partir de histograma obtenido del CTV 6 GTV. ;NO PTV!, al ser
este un concepto geométrico y porque en la formula de calculo se incluye una densidad
clonogénica (por defecto 107 cell/cm’) dificil de asumir en el margen existente entre el
CTVyel PTV.

Aunque existen formulaciones basadas en una funcion de densidad que podrian
resolvernos el problema asumiendo el margen del PTV, por ahora los autores no hemos
querido complicar mas los célculos (jpor ahora!).

Sin embargo se deberan seguir las especificaciones ICRU-50,62 para que la distribucion
de dosis al PTV este comprendida entre el 95% y 107% de la dosis prescrita y asi
asegurarnos una buena cobertura del CTV.

Para el calculo del TCP se utiliza el formulismo del modelo lineal-cuadratico:

)
TCP =e

Se simula una heterogeneidad (dispersion) en la radiosensibilidad (o;) celular tumoral
mediante una ecuacion que describe valores generados aleatoriamente simulando una
distribucion Gaussiana.

Esta heterogeneidad también puede ser asumida como poblacional (interpacientes) dado
que no podemos asignar un valor concreto de alfa para un paciente individual porque no
hemos determinado este parametro y su variacion intratumoral para el tumor que padece.

El nimero de veces que se muestrea es, en nuestro caso, y por defecto, de K = 1000
Este pardmetro de muestro en alfa puede ser modificado en un rango que va desde el
minimo de 200 hasta un maximo de 5000.

a=a+0-(- 1) \/(—2 .o lnsemllla)

Siendo ‘m’ un numero aleatorio cuyo valor es 0 6 1 y ‘semilla’ un numero aleatorio
entre 1 y el valor de corte que hace que:

ac|lat3-o

Para cada uno de estos valores de a; se evalia un TCPj para el histograma segun la
expresion:
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Dj
—aj-Dj{ I+ sesiones | ;.1

v e 7
TCP,; =¢ P

Siendo ‘p’ la densidad clonogénica, v; y Dj el volumen y la dosis de cada “bin” del
histograma, ‘k’ el factor de repoblacion tumoral y ‘T’ el overalltime.
La formula final para el calculo que utiliza Albireo Target es:

K HDV

TCP _—Z | [TcP

I—ljl

Donde el valor de K (muestreo en alfa) podemos seleccionarlo entre 200 y 5000.
El parametro 3 quedara fijado de forma que el cociente o/ se mantenga constante.
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Calculo de la Dosis Uniforme Equivalente (EUD)

***NUEVO*** Para el calculo de la EUD se utiliza tanto la formula inicial de
Niemierko(11) para el tumor como la formula generalizada desarrollada posteriormente
por el mismo autor para incluir a los 6rganos de riesgo.

Para tumores la formula original (una de las expresiones posibles) es:

N .
Dref -1 IiZ(SFz)%fef
i=1

EUD(Gy) =
(Gy) In(SF,)

Donde SF; es la fraccion de supervivencia tumoral a 2 Gy, y N es el nimero de puntos

de célculo de dosis (numero de puntos del HDV diferencial). Esta definicion fue

derivada en base a la formulacion mecanicista usando el modelo de supervivencia

celular lineal cuadratico (LQ model)

En Albireo Target se usa la siguiente variante:

N 2 D
EUD:—]c _g_'_ ﬂ _|_4. ref a+ e ll’lA
Dref ﬂ ,B Nf ,B lnSF2

Donde Ny es numero de fracciones y A es:

Dj %+%f

Dref %+Dref

Vv

Mas recientemente Niemierko(12) sugiri6 la forma fenomenologica de la EUD para
tumores y tejidos normales:

1 N
A=——.)v, .SF,
ref =1

I

1 a
EUD=|—Y D?
N le ")

Donde N es el nimero de Voxels en la estructura anatomica de interés, Dj es la dosis en
el i’th voxel, y ‘@’ es el parametro especifico de tejido normal o tumoral que describe el
efecto dosis-volumen.
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Recordar que el parametro ‘a’ y el parametro ‘n’ de Lyman estan relacionados, de forma
que: a=1/n para el caso de OAR.
Sin embargo el parametro ‘a’ para tumores es negativo. Lo veremos mas adelante

En AlbireoTarget usamos esta variante: (recordarmos que se trabaja con HDV’s
diferenciales.

N a %\
EUD = Zﬂ

i=1 total

3
Donde viy Viotal €stan en cm”, d; en cGy.

Otra variante disponible en el programa es usar los datos procedentes del HDV una vez
aplicado el método de reduccion a uno uniforme con un Vg y Diax

EUD=D,,, - (Veff )é

***NOTA***

El programa permite calcular EUD aplicando estas 2 formulaciones. Comentar que
una vez seleccionados todos los HDV vy se pulse el boton de ‘INICIAR CALCULOS’ se
aplicara la formula que en ese momento este seleccionada el la pantalla para todos los
HDV, tanto para tumor como para OAR.

El parametro ‘a’ en el calculo ggeuD

Como hemos dicho mas arriba, ‘a’ es el parametro especifico tumoral o de tejido sano
que describe el efecto Dosis-Volumen. La formulacion [1] de la EUD representa una
media generalizada de una distribucion no homogenea.

Efectos del parametro ‘a’ en la EUD

a= o0 EUD = Dpax

a= -0 EUD = Dpin
a=1 EUD = Dunedia aritmetica
a=0 EUD = Dinedia peometrica

El valor de ‘a’ puede ser determinado empiricamente por ajuste de los datos de Dosis-
Volumen publicados, vease Emami et Al(3). Cuando estos no estan disponibles, ‘a’
puede ser tratado como un parametro libremente ajustable, cuyo valor se determina por
ensayo y error hasta conseguir la mejor distribucion de dosis.
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En el caso del tumor, el parametro ‘a’ es tipicamente negativo. Esto refleja el hecho de
que para grandes valores negativos de ‘a’, la gEUD se aproxima a la dosis minima de
una distribucion no homogénea, lo cual es una propiedad de la media generalizada.

Por lo tanto, elegir un valor negativo de ‘a’ corresponde a una situacion donde el control
tumoral, de alguna manera, esta limitado por la dosis minima al tumor. Esto va en la
linea mecanicista del modelo, donde todas las células tumorales deben ser erradicadas
para conseguir el control tumoral(15).

Cuando la gEUD se ha usado para la optimizacion de planes de IMRT, los valores
tipicos de ‘a’ han sido alrededor de -10 (13, 14, 19). En otros estudios, donde el valor de
‘a’ se ha estimado a partir de modelado radiobiologico ( ‘a’ como funcién de n, dm, o, B
y o) ha resultado ser entre -25 y -22 (18).
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Método de calculo de
EUD en el tumor

Seleccion de HDV para el Cilculo de INDICES RADIOBIOLOGICOS

Elegir plgnificacion v Seleccionar HDY para calculo CYGNUS X1
Phanificacion ﬁ

Tipo de Ralcllo a realizar con el HOW

CP ~ WTCP Formato de HOW

M &tada C§ r:uln EUD Tumar

g * Generalzads
Azociar tejida al HDYW Archivo HDW
carcinoma escamoso [CyC) | = o [WINDOWS %P ﬂ
progtata adenocarcinoma
Adenocarcinoma -
aztrocitoma G2 = .
R T £5 Documents and Settings
fibrozarcama £5] amaden
linfoma £ Escritario
telanoma S Castellano_albirea 24 022008

: &= |5 alida_diferencial
glioblastoma
colorectal ads Corazon_PTV+CTY.dvh

CTY PTY+CTV. dvh

tama_derecha_PTW+CTW.dvh
PTY PTW+CTV.dvh
Pulmor_izguierdo_PTY+CTV.dvh
WS FTP.LOG

ccion del TUMOR

Seld

Agregar al Caloulo |

Muestren en Alfa q |j|j|j

1 HDY pendiente de calcular! ---> Iniiar Ealculas

HDW Seleccionadoz para Calculo

INDICES RADIOBIOLOGIEOS EN RADIOTERAPRIA

Woljer

|

Boton para visualizar los ficheros

HDV pendientes de calcular Cilculo de TCP

’ Valor de K: Muestreo en Alfa para

Tras pulsar el boton de ‘agregar al célculo’ se nos pedira el nimero de fracciones. (Solo
para el TCP) y se podra optar por un calculo automético del Overall time, o introducirlo
de forma manual, que nos podré servir para comprobar la repercusién que tiene en el
TCP un overall-time alargado por interrupciones [OPCION A POSTERIORI]. Asi
mismo, si se ha optado por el calculo de la EUD generalizada, nos pedira el parametro

> (que debera ser negativo). Este parametro como comentamos en otra parte anterior
de este documento tiene un rango que puede ir entre -10 a -25 (lo mas habitual).
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Permite introducir los dias reales que han sido necesarios para
dar las fracciones programadas y calcular el TCP acorde con
dicha circunstancia. (OPCION A POSTERIORI)

Tiempo Total del Tratamiento y Modelo EUD G...

MNumero de sesiones
[Se suporen & diaz/semana y 1 fraccidn/dia)

Tiempo Total del Tratamiento y Modzlo EUD G...

Mumera de sesione

[Se zsuponen & diaseemana v 1 fraccion/dia)

X ex]
Ovveralltirme

Overalltime

¢ Célculo Automdtico a partir de las sesiones " Célculo Automatico \a gartir de las sesiones

" Caloulo Manual + Calculo Manual dias

Pardmetra "a" para EUD modelo Generalizado

Parametro "'a" para EUD modelo Generalizada

a 10 a 10
Aceptar Aceptar

En cualquier momento podremos ver los HDV pendientes de calculo pulsando el boton
correspondiente que aparece cuando hay al menos 1 HDV cargado.

Con el boton derecho del raton o pulsando ‘eliminar’ podremos suprimir un HDV de los
calculos.

HDY Seleccionados

Tejido + End Point Plan  Calculo Fichera

Adenocarcinama TCP C:ADocumen .. 4_01_05%HDWVACTW2 GRF

1

Recta || proctitiz severa / necrosis / fistula 1 |MNTCP C:Documen .. _05\HDWARECTOZ2 2 GRF
Yejiga | contractura / ulceracion 1 |NTCP C:xDocumen . 0BYHDY\vejigaz_1.qrf
Adenocarcinama 2 |TCP C:xDocumen . 01_DEVHDVACTYZ 2 GRF
Recta || proctitiz severa / necrosis / fistula 2 [ |MTCP C:xDocumen ... _05\HDWARECTOZ2 2. GRF
Yejiga || contractura / ulceracian 2 |MTCP C:xDocumen ... DBYHDY\vejiga2_2.gif

Eliminar alguna eleccidon
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OPTIMIZACION DE PLANES DE TRATAMIENTO

Calculo de la funcion objetivo (UTCP)

En este apartado desarrollaremos los nuevos algoritmos matematicos y rutinas de
optimizacion incorporados, que fundamentalmente van dirigidas a la obtencion de un
valor (score) de la Funcion Objetivo (UTCP) para dos planes de tratamiento que
compiten en un mismo paciente. De ese modo podremos elegir tras la evaluacion, el
plan de tratamiento con mayor puntuacion, es decir el mas optimizado.

La formula general en la que nos basamos para el calculo del UTCP (Funcion objetivo)
es la siguiente: (Schulthiess and Orton, 1985)

UTCP =TCP -] (1-w, - NTCP,)

Donde ; es el peso que se le da a cada érgano de riesgo.
Una de las Funciones Objetivo més importantes es la de Mohan(10) que incluye
penalizaciones o ligaduras (Constraints) de tipo biologico. Mohan et Al sugieren que el

peso es en si mismo una funcién sofisticada de NTCP.

El peso va ligado a un valor que depende de un valor clinico de NTCP considerado
“aceptable” P,, 0 “critico” P.. Al valor de P, se le asigna un coeficiente o score S,.

Constraints on NTCP

Score

FiG. 1. Schematic representation of the constraints on computed values of
NTCP. For values of NTCP below the acceptable level P,, only a small
penalty to the score is assessed. Above this level the penalty increases
rapidly until the NTCP reaches a critical level P At this point maximum
penalty is assessed and the treatment plan score becomes zero.

Figura 1 tomada de Mohan et Al ( 1992).
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La formula entonces quedaria asi:

F :TCP-HC.

Donde C; tomara los siguientes valores:

NTCP
Ci =1 _(1 i Sa) T Para NTCP <P,

a

(P. — NTCP)
Ci 3 Sa : P_P Para P, < NTCP < P,

Ci =0 para NTCP > P,

Esta aproximacion al problema, asigna una importancia relativa o gravedad a cada dafio
tisular (End points).
La gravedad de cada complicacion es una funcion no lineal del mismo NTCP.

Los valores aceptables y criticos de NTCP para cada 6rgano de riesgo quedan a criterio
del médico especialista en oncologia radioterapica.

En nuestro programa, estos valores se pueden modificar en el formulario de “tejidos
sanos (OAR)”.

La penalizacion para el valor “aceptable” (P,) de NTCP es fija y es igual a un 20%
(Sa=0.8)

Como vemos esto esta en la linea de la Prescripcion por objetivos priorizados que
cumple con la ‘Optimizacion Pareto-eficiente’ (Vilfedro Pareto, 1848-1923).

Un plan de tratamiento Pareto-optimo es un plan en el que no podemos mejorar un

aspecto (disminuir la dosis a un érgano de riesgo o su NTCP) sin comprometer algln
otro aspecto (disminuir la dosis al tumor o su TCP).

Por consiguiente, si en un plan de tratamiento, algin NTCP calculado esta por encima
del valor “critico” prefijado, el valor de la funcion UTCP cae a cero.
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Funcion objetivo basada en la EUD

Basado en el trabajo de Wu, Mohan, Niemierko y Schmidt-Ullrich (19) ya citado en este
documento, hemos incorporado esta nueva funcionalidad que permite optimizar planes
de IMRT basado en la Dosis Uniforme Equivalente.

Actualmente los sistemas de optimizacion en IMRT usan funciones objetivos basados
en dosis o en dosis-volumen. Ni unas ni otras representan adecuadamente la respuesta
(no lineal) de tumores o tejidos sanos a la dosis, especialmente para una distribucion de
dosis arbitrariamente inhomogenea.

Una ventaja de la EUD (definida en la forma generalizada) es su simplicidad. Tiene
solamente un parametro ajustable y facilmente diferenciable, lo cual es importante para
la optimizacion de IMRT. Ademas, el mismo formalismo es aplicable tanto a tumores
como a OAR (6rganos a riesgo).

La EUD mimetiza la respuesta bioldgica a la dosis mas estrechamente que las relaciones
dosis-volumen.

**nota** aunque la EUD es un hibrido entre la dosis fisica y la respuesta bioldgica,
para propdsitos practicos, esta en el ‘dominio’ de la dosis, lo cual permite la
especificacion de su valor deseado en términos de Gray.

La funcion objetivo es la siguiente:

F=]]f
J

donde el componente fj puede ser:

1
EUD, |’
EUD

f, =

para tumores, 0

1

EUD
EUD,

fOAR =

para organos a riesgo (OAR).
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Estas graficas (tomadas de Wu, Mohan, Niemierko y Schmidt-Ullrich (19)) muestran
los componentes de la funcion objetivo con varios penaltis o ‘factor de importancia’

n

PARA TUMORES:
La EUDy es la dosis deseada (la dosis prescrita).

PARA OAR:

La EUDyes la maxima dosis uniforme tolerable que puede ser la TDs o la TDs (Dosis
que provocan el 5% o el 50% de probabilidad de complicacion en un determinado
organo de riesgo. Tablas de Emami)

**nota** En esta version de albireotarget se usa por defecto la TDs

El parametro ‘n’ es el peso o penalizacion que indica ‘la importancia’ del ‘end point’
especifico. En este caso la homogeneidad de la distribucion de la dosis.

En la Funcion Objetivo basada en Dosis y en Dosis-Volumen utilizada habitualmente en
la optimizacion de planes IMRT se busca minimizar la funcion.
En este caso se busca lo contrario ‘MAXIMIZAR’ la funcion Objetivo (F).

Una de las cuestiones por resolver es que la funcidn objetivo es insensible a los ‘puntos
calientes’ dentro del Volumen Tumoral (Target) y por ello no es capaz de distinguir
entre altos o moderados grados de inhomogeneidad de dosis. Aunque los ‘puntos
calientes’ pueden ser considerados como beneficiosos en algunas situaciones clinicas,
esto generalmente no es deseable.

Los autores citados resuelven este problema creando un ‘OAR virtual’ a partir del
‘Target’ para proteger de estas ‘altas dosis’.

En resumen, con esto lo que intenta es proteger a los tejidos normales situados entre el
volumen tumoral de esos posibles ‘hot spots’.Hay que recordar que hasta la fecha no
existen datos disponibles que puedan ser usados para determinar la EUD, de los ‘tejidos
normales embebidos’ dentro del volumen tumoral.

**Nota** AlbireoTarget incorpora esta solucion y para ello la EUD, de este tejido es
un 7% mas de la dosis prescrita (para cumplir ICRU50-62).
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RESULTADOS DE LOS CALCULOS CON ALBIREO
TARGET

Resultados de Funcion Objetivo UTCP

Tras pulsar el boton de ‘Iniciar Célculos’ el programa inicia el motor matematico y
aplica la formulacion descrita anteriormente y muestra esta pantalla resumen.

RESULTADOS. TCP, NTCP y UTCP {Funcidn Objetivo)

Plan Tipo Calculo Tejido TCR MTCP Ci Welf(%1] DmaxcGy] EUD[Gy]
1 TCP carcinoma ezcamozo [CyC) 0995 B558.7 B2 963
1 NTCF pulman || neumonitis Grado 2 0m? 0.967 0185 G026.0 11.148
2 TCP carcinoma escamoso [CyC) 1.0 65587 B2 E79
2 MTCP pulmdn || neumonitiz Gradao 2 0.001 0.993 0.049 4661.0 2.284

Método de calculo para la EUD Tumaral -» Generalizado
Método de calculo para la ELUD Tejido Sanal -+ |Efectivo

RESULTADO FINAL DE LA EVALUACION

Plan 1
uTCP Diesviacin Estandar en UTCP oo _H_I
.96z 0.065 o
A —— Plant
% Plan2
Muestreo en alfade [1png  iteraciones
Plan 2 o 03 05 075
uTceP Desviacién Estandar en UTCP LER

0933 0o
CyYGNUS X1 | myprirviir Yakver

Resultado de la funcién. El plan 2 es mejor

En la primera columna se indica a que plan pertenece el HDV, en la segunda, el tipo de
calculo que se ha realizado (TCP, NTCP).

La tercera columna describe el tipo de tumor o tejido sano asociado con su dafio
especifico.

La cuarta y quinta columna muestran el resultado de los indices bioldgicos calculados,
asi como el coeficiente de penalizacion para los NTCP ‘Cy’

*ENUEVO*** Se visualiza el Volumen efectivo calculado, 1a Dy, y 1a Dosis
uniforme equivalente (EUD).

Se presenta finalmente el valor de UTCP para cada plan de tratamiento con su
desviacion estandar y una grafica para una mejor interpretacion.
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Se recuerda que el rango de valores para
los INDICES RADIOBIOLOGICOS
(TCP, NTCP y UTCP)
esdeOal.

En caso de que no se incluya mas que un plan o solo un histograma correspondiente a
un CTV, los resultados de la funcidn objetivo coincidiran con el TCP.

RESULTADOS. TCP, NTCP y UTCP (Funcidn Objetivo)

Flan Tipo Calcula Tejdo TCP NTCP Ci Welf(%1]  DmaxcGy] EUD[Gy)
1 TCP carcinoma escamoso (CyC) 1.0 E5R8.7 43.985
«
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
2
// Método de caloulo para la ELD Tumoral -+ Lo
// Métoda de célcula para la EUD Tejido Sanal -»
RESULTADD FINAL DE LA EVALUACION
Flan 1 z
/
4 | | | | |
UTCP /  Desviacidn Estandar en UTCP i i i i ‘I
,—H 0 IiD.D | | | |
—|— Plan 1
Muestreo en alfade [1pgp iteraciones . . . | |
1
0 015 05 075 1
UTCP
CvyGNUS X | mprimir | Wolver |

Si el /los HDV’s son solo de 6rganos a riesgo, entonces solo se tendra en cuenta el
resultado de los NTCP, porque el UTCP sera cero, al no haberse calculado un TCP.
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RESULTADOS. TCP, NTCP y UTCP (Funcién Objetivo)

Flan Tipo Calculo Tejido TCP MTCP Ci WVeff(%1]  DmaxlcGy] EUD[Gy)
1 MTCP pulmin | neumonitis Grado 2 0.o17 0.967 0185 BOZE.0 11.148
A4

Vialor de NTCP para el HDV asociado a un OAR
En este ¢aso un 1.7%. Volumen efectivo del| 18.59

Meétodo de calculo para la EUD Tumaral -»
Método de calculo para la EUD Tejido Sanol > |Efectivo

RESULTADD FINAL DE LA EVALUACION

Plan 1
uTce Desviacion Estandar en UTCP i_
.o 0o
— Plan1

Muestreoen alfade [{gog  iteraciones 1 . . i i

bttt

o 025 05 D75 1

UTCP
Cyenus X1 Imprirnir Wolver
—
Funcion a cero por no haberse

calculado un TCP

Elformato de impresion permite obtener un informe donde quedan reflejados
todo lo anteriormente citado, asi como las Dosis maximas y el Volumen efectivo
calculados para cada histograma de los OAR.

Por otro lado también se muestra la desviacion estandar del TCP.

En hoja a parte se imprimen todos los parametros titulares que se han utilizado para los
calculos y que estan registrados en la libreria de tejidos del programa.

FUNCION OBJETIVO

Codigo de Estudio 770584
Plan 1
uTCP 0998 Desv.Std. 0.0 + Plan1
Muestro en alfa 1000 Llan
Plan 2 0 025 05 075 1
an 25/02/2008
UTCP 097 Desv.Std 00 CLLE;

HDV analizado TCP Desv. Std. NTCP Ci Weff. Dmax (Gy EUD(Gy)
mama [C:\Documen ... ciahCTV_PTV+CTV.dvh] 1.0 0o B558.7 B2 621
pulmén Il neumenitis Grado 2 (C:hDocumen ... \Corazon_PTV+CTV. dvh] 0,00 0998 0.043 46610 2284

HDV analizado TCP Desv. Std. NTCP Ci Weff Dmax (Gy EUD(Gy)
mama [C:\Documen .. ciahPTV_PTV+CTV dvh) 10 [ili] B558.7 45298
pulmén || neumnonitis Grado 2 [C:\Documen ... zquierdo_PTY+CTW.dvh] om7 0.967 0185 6026.0 11.148
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Resultados Funcién Objetivo basada en la geUD

Si volvemos a ver las formulas y graficas para el calculo de los ‘scores’ ‘f’ tando del
tumor como del ‘OAR’ descubrimos que el mejor ‘score’ para el tumor es una fr>0.5,
que ocurre cuando la dosis prescrita (EUDy) coincide con la EUD calculada del
histograma. Sin embargo para los ‘OAR’ el foar €s mejor cuanto mas cercano a 1 esté.
Es decir cuando la EUD calculada del histograma sea mas pequeia (recordamos que la
EUD, para los OAR la hacemos coincidir con la TDs del 6érgano en cuestion). Dicho de
otra manera que EUD <<< EUD, cuando el OAR esta bien protegido en el plan de
tratamiento.

1.{] T T T T R B R e e e e

0.8

T
TR I I (T |

0.6 |

0.4}

0.2 |

T 17T

40 60 80 100
EUD (Gy)

Fig. 6. Hlnstrative objective function for the target when 1t is alse
assumed to be an embedded “virtual”™ normal tissue to constrain
hot spots. The objective function parameters for the illustrative
example shown are EUD, = 30 Gy, n = 20 for the subscore
component representing the velwme as a wmer, and EUD,, = 70
Gy, n = 10 for the subscore component representing the volume as
an embedded normal tissue.

0.0

=
)
=]

Esta grafica tomada de Wu et al (ya citada en referencias) nos muestra el
comportamiento de la funcién valorando al tumor y al ‘OAR’ virtual. Como se ve en el
texto la funcion cae con una pendiente més suave porque el penalti ‘n’ es menor para el
‘OAR’ virtual que para el tumor. Asi mismo si la EUD, (prescrita) para el tumor es 50
Gy, podemos observar como el ‘score’ que se obtiene al ‘seguir’ la curva es 0.5. Sin
embargo la funcién sigue subiendo por encima de 0.5 (dijimos que era insensible a los
puntos calientes) hasta el momento en que entra en accion la funcion del ‘OAR’ virtual
(que recordamos: tiene una dosis prescrita EUD, entre un 5 -7% mas alta).

Luego todo lo que la funcién sube por encima de 0.5 es lo que se admite de
inhomogeneidad en el volumen tumoral, a partir de lo cual se penaliza y la Funcion
Objetivo disminuye su valor. (Insistimos en que en este caso se busca maximizar la
Funcion).

La siguiente pantalla nos muestra los resultados para la funcion objetivo basado en la
gEUD.
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Parametros en la Funcion Objetivo Parametros en la Funcidn Objetivo

Tejida Tumoral

Parametra ‘s para EUD Turnoral A0
[ELC 0] Drozis prescrita [(Gy] i
Factar de impartancia a0

Organo Riesgo Virtual

Fararnetro 'a' para ELD Turmaral 10
[EUD o] Doziz prezcrita [Gy] 0
Factor de impartancia 10

Tejido Sano

'a'=1/n 1.00
[EUDa) DOS (Gy) 178
Factar de impartancia g

....................................

Aceptar i Aceptar

Si introducimos el HDV correspondiente al tumor, nos aparece la ventana de la
izquierda para que ajustemos los parametros.

‘a’ negativo

EUDy es nuestra Dosis prescrita

Factor de importancia o Penalti (mds alto cuanto menos desviacion sobre la dosis
prescrita toleremos.

Asi mismo se nos muestra los parametros para el ‘OAR’ Virtual, donde como vemos ‘a’
es positivo, EUDy esta por encima de la dosis prescrita, y el penalti menor. Todo es
modificable por el usuario.

Si introducimos el HDV correspondiente a un ‘OAR’ nos aparece la ventana de la
derecha, donde solo tendremos que ponderar el factor de importancia, dado que los
otros datos ya figuran en la base de datos interna del programa.

‘a’ positivo y calculado como el inverso del parametro ‘n’ de Lyman

EUD, en este caso lo hacemos coincidir con la Dosis de Tolerancia 5% a 5 afios
aportada por Emami (TDs/s).
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Resultados. EUD {(Funcidn Objetivo).

Flan Tipo Calculo Tejido EUDIGY] EUDo[GyF. deimportancia  'a' f
1 T. Tumoral carcinoma escamoszo [CplC) B2 968 B0 20 -10 0724
1 T. Sano pulmén || neunonitis Grado 2 11.142 175 E 1 0933
2 T. Turnaral carcinoma escamozo [CpC) 62,968 &0 20 -0 0724
2 T. Sano pulmdr | neurnanitiz Grado 2 2.261 175 [ 1 1.00
RESULTADD FINAL DE LA EVALUACION
Plan_1
F  Joem
Flan_2
F Jov
CyGNUS X1 . | -
| mprirnir 3

También podemos obtener el resultado para imprimir, de modo que el aspecto es el
siguiente:

FUNCION OBJETIVO RESULTADO FINAL DE LA EVALUACION
Codigo de Estudio 463305 Flan_1
F Joe7s
Plan_2
25/02/2008
FoJo72s

HDV analizado

EUD(Gy) EUDo(Gy) F. de importancia a f
carcinoma escamoso [CyC] [CADocumen ... cia\CTV_PTV+CTV.dvh) 62 968 B0 20 A0 0.724
pulmén | neumonitis Grado 2 [C:\Documen ... zquierda_PTY+CTY.dvh) 11.142 175 B 1 0.938

HDV analizado EUD(Gy) EUDa({Gy) F.de impartancia ‘a’ f
carcinoma escamoso [CyC] [C:ADocumen ... ciahCTV_PTV+CTV . dvh) £2.968 60 20 10 0.724
pulmédn | neumonitis Grado 2 (C:\Documen ... \Corazon_PTW+CTY.dvh) 2261 175 3 1 1.00
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ESTUDIOS DE COMPENSACION DE LAS
INTERRUPCIONES DEL TRATAMIENTO

Cuando un tratamiento sufre una incidencia, la eficacia radiobioldgica de éste se ve
afectada y es necesario un estudio para, en el caso que sea necesario, modificar el
esquema con el objetivo de minimizar los efectos de esa incidencia.

A modo de ejemplo, existen estudios clinicos(2) que refieren el efecto de la espera para
iniciar radioterapia en tumores cerebrales (gliomas grado III/IV), resultando que el
riesgo de muerte ser incrementa en un 2% por cada dia de retraso en el inicio de RT.
Generalmente los tumores crecen mas lentamente antes de los tratamientos que durante
o después de ellos. Entre los motivos se citan la peor oxigenacion.

Tras una irradiacion, un porcentaje elevado de células mueren, y las células que
sobreviven lo hacen en unas condiciones de oxigenacion y aporte nutricional mejoradas.
Consecuencia de ello es el aumento en la Tasa de crecimiento de la fraccion
clonogénica del tumor, aunque existe un ‘periodo de retraso’ debido a la lenta
disminucion del factor de perdida celular(6).

Una buena referencia de la repercusion del retraso en inicio RT es la publicada por
Wyatt et al.(20).

En esta aplicacion se abordan dos tipos de incidencias:

Interrupciones durante el tratamiento.
Retrasos entre una fecha determinada y el inicio del Tratamiento.

Podremos evaluar un tumor y los OAR correspondientes implicados en el tratamiento
para llegar a la mejor solucion, esto es, DBE y/o TCP similar al inicialmente previsto
para el tumor con una DBE y/o NTCP para los OAR no excesivamente mayor.

Para los tejidos sanos de respuesta rapida (ej. Mucosas),
la interrupcion favorece su recuperacion;
pero para los tejidos sanos de respuesta lenta(ej. Subcutaneo ) ,
responsables de las secuelas del tratamiento( ej. fibrosis),
la interrupcion no mejorara el dafio acumulado.
Es posible que el dafio tardio pueda aparecer
a lo largo de toda la vida del paciente

Borrar con el boton
derecho del raton
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Estudio de Compensacion de la interrupcion del tratamiento
E=zquema Inicial Previsto
Tipo de Tumor Tejidos Sanos Seleccionados (OAR) Dano
[ glokl Mervio optico / quiazma Ceguera
glioblastoma Cerebio [ tronca) necrosis / infarto cerebral [3/3]
Seleccionar
Wer Pardmetros Seleccionar ‘ Wer Pardmetroz |(Con este botgn
cambiamos 1
Tamarie e |sodoziz de Feferencia isodosis de cgda
P L. a4 et !
E sférico Elipsoide 6rgano o tumor
D (e ’2_ Fecha Inicio Tratamiento Dias Tto. Sem (Ver mas aba_ 0)
: i 03/01/2005
Es.qggma del tratarglento W Lunes
inicialmente previsto
v Martes
v Migrcoles
Me fracciones [ 33 ME fraccionesddia [ 1 Pulsar para ver v [ Jueves
calendario v Wiemes
Dosis/fraceidn [ 1.5 Mediss/semana | 5 . y,
(Gl Seleccionar dia [ Sabado
[~ Domingo
Incidencias
Intervalo entre diagndstico e Inicio del Tto. [dias] Frimer dia de intermupcian Fecha contituacidén Tto.
0 > 17/01./2005 24/01 /2005
Ir}tervalq entre una fecha .deten'ninada Je—— | Valver ‘
(diagnostico, cirugia, planificacion, etc)

y el inicio del tratamiento RT

Interrupciones durante el tratamiento

En las interrupciones, cada dia de parada es contemplado por el modelo como
penalizacion en la DBE tisular en ‘k> Gy/dia. (Tumores y tejidos de respuesta rapida
que tienen un valor de ‘k’#0).

Retraso entre diagnostico (u otra fecha) e inicio tratamiento

En el retraso entre el diagndstico y el inicio del tratamiento se considera un crecimiento
del volumen tumoral en un factor de:

i parada
o Teff

Con el boton de ‘seleccionar’ podremos acceder a esta pantalla de tejidos sanos donde
con el raton y el boton del teclado ‘Ctrl” elegiremos los OAR de interés.
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Seleccion de Tejidos Sanos

Tejidos Sanos Seleccionados Dano
Recto proctitiz severa / necrosis / fistula
Piel fibrogiz severa / necrosiz [100 cm2)
Intesting delgada Estenosiz / perforacian [fistula)
Esofago E stenosiz / perforacion
Temporo-mazxilar artic Limitacion zevera de la funcion
MNervio optico / quiazma Ceguera
Criztaling Catarata que requiere intervencion
Rifion nefritis 343
Cerebra [ tronco) necrogis o infarto cerebral [3/3]
pulmidn fibrozis pulmonar [heumonitis]
corazon pericarditiz
medula ezpinal miglitiz (10 o)

Wejiga contractura / ulceracion

nido medio ofitiz zeroza cronica

higada hepatitiz / fallo hepatico
Agregar | Wolver |

Desde la pantalla de isodosis podremos cambiar a la isodosis mas significativa para

cada volumen de interés.

Con el boton ‘Isodosis de referencia’ podremos asignar la isodosis mas representativa
en el tejido sano a tener en cuenta para la compensacion.
Pulsaremos para ello el boton derecho del raton sobre la columna de isodosis del tumor

y/o del OAR.

Isodosis

TejidoTumoral + Isodosis

Tejidos Sanos Seleccionatdos + Daiio + Isodosis

|gli0blastnma |85

Pulsar
boton
derecho
del ratoén
para
modificar

Yolver

MHervio optico / quiazma  Ceguera a0
Cerebro [ ronco]  necrogis / infarto cerebral (3/3)

Pulsar boton derecho del
raton para modificar

Una vez que se termine de introducir los datos, pasaremos a la pantalla de evaluacion de
la compensacion, pulsando el boton ‘aceptar’.
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Estudio de Compensacion

MTCP Tejidos Sanos

TCP Tumaor

1 1 1 1
05 05 05 05

1] ] 1] 1]

| 2 3
Prewvigtos Inicialmente
Traz compenzar
Tejida Isodosiz  TCP TER MTCF MNTCF DBE [Gy] DBE [Gy]
1-» glioblastarna 100 071 068 F3.489
2-» Mervio ophico / quiazma Ceguera a0 0o 0o : 4437
a0 n.oz 0.0z . 24.21

3-» Cerebro [ onco] necrosiz A infarto cerebral [343)

NTCP’s y DBE iguales a los
previstos inicialmente

Control de Variables o . .
NE fracciones/dia -
Mas Tto. Semana

fracciones =
afiadir
1 v Lunes v Martes

aplicadas 11+ [23 | = 34

Dozizdfracoidn [Gy) 'ﬁ NP diazdsemana l_

v Migrcoles v Jueves

v Viemes v Sabado

Cambio a 6 dias /semana

I Domingo

_"“.'7"““" I

| primir Volver

Ver detalles

En este ejemplo (61.4 Gy) se ha optado por mantener las sesiones programadas (34
fracciones) y tratar 6 dias en semana, lo que permite no incrementar el dafio a tejidos
sanos con un pequenio detrimento en los indices radiobiologicos del tumor.
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FUNCIONES DE MANTENIMIENTO DEL PROGRAMA

Actualizacion desde fichero

El programa Albireo Target permite la actualizacion de la base de datos de tejidos desde
un fichero que se puede bajar desde las paginas webs donde se encuentra alojado el
programa.

Una vez bajado el fichero de actualizacion se podra incorporar desde la opcion de
‘Actualizar desde fichero’ en el menu ‘Herramientas’.

Actualizacion de Parametros desde fichero

Selecciona el fichero de actualizacion

| &3 ¢ [VER&ND2002] -
g L e
A Documents and Settings
—WAmadeo
A Ezcritorio
—yAlbiren_Target_14_01_05 Fichero con los datos que
] Ayuda e se quieren actualizar en
T 05 ol 7 Albireo Target.
Al pulsar se muestra el
contenido

Formata de fichen * alb

Walver

Al pulsar sobre el fichero aparece una pantalla con la referencia de los tejidos que
contiene para actualizar o incorporar si no existen.
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Actualizacion de Tejidos Tumorales desde fichero

Tejidoz Tumorales a actualizar

prostata adenocarcinoma

Adenocarcinoma

infarma

con el derecho

Selecciona con el boton
izquierdo del raton y borra

Aceptar

Cancelar

Se pueden seleccionar solo los tejidos que queramos, no siendo obligatorio incorporar
todos los tejidos que contiene el fichero de actualizacion.

‘Aceptar’ cargara todos los tejidos a la base de datos principal de Albireo Target.

Albireo Target

L
;lu) iSe han actualizado con éxito 3 tumores en la base de datos!

Una vez incorporados a la base principal, el programa muestra los tejidos nuevos con el
afiadido del fichero de forma que se pueden mantener o borrar tejidos y dafos iguales

con parametros distintos en caso de que se desee.

Libreria de Tejidos Sanos (OAR)

Rifior
Cerebra [ tranco]

Daio (End Point)

pulrnin |
COTEZ0h

medula ezpinal

Yejiga

Recto [0707105]

oido medio

higado

Fiel [010105]

Wer / Editar

[Vt |

Barrar

Afadic

| Sell

Seleccion de impresora

Péagina 44 de 48



La primera vez que se ejecuta el programa, este detecta todas las impresoras disponibles
en el sistema y permitiendo elegir y cambiar para imprimir los resultados desde una de
ellas desde el menu ‘herramientas’ y seleccionando ‘impresoras’.

Seleccion de la impresora

Seleccionada |FPSON Stylus Photo R300 Series

Imprezoras disponibles

Fan
EFSOM Styluz Photo A300 Seres
Adabe POF

Aceptar Cancelar |

Tras pulsar sobre la impresora elegida aparecerd un mensaje de confirmacion:

| Albireo Target

-
\14) Albiren Target utilizara 'EPSOM Skylus Photo BR300 Series' como impresora por defectol
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