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Resumen

La leucemia es el cdncer mas comun en nifios y adolescentes, representando alrededor de un tercio
de todos los casos de cancer en menores de 15 anos. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) y la
leucemia mieloide aguda (LMA) son las formas predominantes, para las cuales, cominmente se
indica un trasplante de células madre hematopoyéticas. La irradiacién corporal total (TBI, por sus
siglas en inglés: Total Body Irradiation) es un proceso clave en el acondicionamiento previo al
trasplante. Estd destinada a erradicar remanentes de células malignas y preparar al paciente para
aceptar el injerto. Sin embargo, las técnicas convencionales de TBI plantean desafios significativos
en términos de toxicidad a largo plazo, como dafio a drganos criticos y riesgo de canceres
secundarios.

La arcoterapia volumétrica modulada (VMAT, por sus siglas en inglés: Volumetric Modulated Arc
Therapy) ha surgido como una alternativa innovadora que ofrece una distribucién de dosis mas
precisa y personalizada, crucial en pacientes de alto riesgo para preservar tejidos sanos y reducir la
toxicidad. Este proyecto se centra en desarrollar un protocolo de TBI utilizando técnicas de
intensidad modulada (VMAT) para optimizar la eficacia del tratamiento y minimizar riesgos a largo
plazo.

Para ello: (i) se disefiaron diez planes de tratamiento TBI-3D y TBI-VMAT a partir de imagenes CT de
los pacientes pediatricos; (ii) se compararon las dosis absorbidas, calculadas por el sistema de
planeacion Mdnaco (Elekta) versidon 6.1.3 para el tratamiento TBI-3D, con las calculadas para el
tratamiento TBI-VMAT; (iii) se compararon las dosis absorbidas calculadas por el sistema de
planeacién para el tratamiento TBI-VMAT mediante el indice gamma con las determinadas durante
el protocolo de control de calidad realizado con el arreglo de camaras de ionizacién Matrixx como
dosimetro; (iv) se realizé la dosimetria con pelicula radiocrémica Gafchromic™ EBT4 en maniqui
para los planes TBI-VMAT y se compard con las dosis calculadas por el sistema de planeacién; (v) se
administré el tratamiento TBI-VMAT a dos de los 10 pacientes. Lo anterior pretende evaluar las
diferencias en las distribuciones de dosis, buscando demostrar las ventajas de la TBI-VMAT.



Summary

Leukemia is the most common cancer in children and adolescents, accounting for about one-third
of all cancer cases in individuals under 15 years old. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) and acute
myeloid leukemia (AML) are the predominant forms, for which a hematopoietic stem cell transplant
is commonly indicated. Total body irradiation (TBI) is a key process in pre-transplant conditioning,
aimed at eradicating remaining malignant cells and preparing the patient to accept the graft.

However, conventional TBI techniques pose significant challenges in terms of long-term toxicity,
such as damage to critical organs and the risk of secondary cancers. Volumetric Modulated Arc
Therapy (VMAT) has emerged as an innovative alternative, offering a more precise and personalized
dose distribution, crucial for high-risk patients to preserve healthy tissues and reduce toxicity. This
project focuses on developing a TBI protocol using intensity-modulated techniques (VMAT) to
optimize treatment efficacy and minimize long-term risks.

To achieve this: (i) ten TBI-3D and TBI-VMAT treatment plans were designed based on CT images of
pediatric patients; (ii) the absorbed doses calculated by the planning system Monaco (Elekta)
Version 6.1.3 for TBI-3D treatment were compared with those calculated for the VMAT TBI
treatment; (iii) the absorbed doses calculated by the planning system for TBI-VMAT treatment using
the gamma index were compared with those determined during the quality control protocol
conducted with the Matrixx ionization chamber array as dosimeter; (iv) radiochromic film
GafchromicTM EBT4 dosimetry was performed on a phantom for the TBI-VMAT plans and compared
with the doses calculated by the planning system; (v) TBI-VMAT treatment was administered to two
of the 10 patients. This aims to evaluate differences in dose distributions, seeking to demonstrate
the advantages of TBI-VMAT.



Abreviaturas

AAPM- Asociacién americana de fisicos en medicina (por sus siglas en inglés: American Association
of Physicists in Medicine)

ACROP- Comité Asesor sobre la practica de la Oncologia Radioterapica (por sus siglas en inglés:
Advisory Committee on Pediatric Radiotherapy)

AP- Anterior- posterior

CBCT- tomografia computarizada con haz cdnico (por sus siglas en inglés: Cone Beam Computed
Tomography)

Células NK- Células asesinas naturales (por sus siglas en inglés: Natural Killer)
CT- Tomografia computarizada (por sus siglas en inglés: Computed Tomography)
DD- Diferencia de dosis

DICOM- Imagenes digitales y comunicaciones en medicina (por sus siglas en inglés: (Digital Imaging
and Communications in Medicine).

DO- Densidad éptica
DTA- Distancia de concordancia (por sus siglas en inglés: Distance to Agreement)
DVH- Histograma de dosis volumen (por sus siglas en inglés: Dose-Volume Histogram)

ESTRO-Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (por sus siglas en inglés: European Society for
Radiotherapy and Oncology)

FF- Pies-cabeza (por sus siglas en inglés: Feed First).
FOV- Campo de visién (por sus siglas en inglés: Field Of View)

HCT- Trasplante de células madre hematopoyéticas (por sus siglas en inglés: Hematopoietic Cell
Transplant)

HF- Cabeza-pies (por sus siglas en inglés: Head First).

ICRU- Comision Internacional de Unidades y Medidas de Radiacidon (por sus siglas en inglés:
International Commission on Units and Measurements of Radiation).

IMC- indice de masa corporal



IMRT- Radioterapia de intensidad modulada (por sus siglas en inglés: Intensity Modulated
Radiotherapy)

LLA-Leucemia linfobldastica aguda

LMA- Leucemia mieloide aguda

MLC- Colimador multihojas (por sus siglas en inglés: Multileaf Collimator).
OAR-Organos de riesgo (por sus siglas en inglés: Organs At Risk)

OF- Factor de salida (por sus siglas en inglés: Output Factor)

PA- Posterior-anterior

PDD- Porcentaje de dosis de profundidad (por sus siglas en inglés: Percentage of Depth Dose).
PMMA- Poli-Metil Metacrilato

PR- Pelicula radiocrémica

PTV- Volumen blanco de planeacion (por sus siglas en inglés: Planning Target Volume)
PV- Valor de pixel (por sus siglas en inglés: Pixel Value)

QA- Aseguramiento/control de la calidad (por sus siglas en inglés: Quality Assurance)
ROI- Regidn de interés (por sus siglas en inglés: Region Of Interest).

SIOPE- Sociedad Europea de Oncologia Pediatrica (por sus siglas en inglés: European Society for
Paediatric Oncology).

SSD- Distancia Fuente-Piel/fuente-superficie (por sus siglas en inglés: Source Skin Distance)

TBI- Irradiacion corporal total (por sus siglas en inglés: Total Body Irradiation)

TIFF- Formato de archivo de imagen etiquetada (por sus siglas en inglés: Tagged Image File Format)
TPS- Sistema de planificacién del tratamiento (por sus siglas en inglés: Treatment Planning System)
UM- Unidades monitor

VMAT- Arcoterapia volumétrica modulada (por sus siglas en inglés: Volumetric Modulated Arc
Therapy
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Introduccion

De acuerdo con la Agencia Internacional para la investigacion en cancer (1), la leucemia es el cancer
mas comun en nifios y adolescentes. A nivel mundial representa aproximadamente un tercio de
todos los casos de cancer en nifios menores de 15 afios. Dentro de las variantes de leucemia, la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) es especialmente prevalente y se caracteriza por una
proliferacién desordenada de células inmaduras de la linea linfoide en la médula ésea. Este
crecimiento anormal afecta la produccidn de células sanguineas, bloqueando el desarrollo normal
de glébulos rojos, blancos y plaguetas. Por otro lado, la leucemia mieloide aguda (LMA) es otra
forma comun y agresiva de leucemia, que también afecta a la médula dsea. Se caracteriza por un
exceso de gldbulos blancos inmaduros. Al igual que en la LLA en la LMA las células mieloides
interfieren en la produccién normal de gldbulos rojos, glébulos blancos y plaquetas. Tanto para LLA
como para LMA, el tratamiento intensivo incluye la irradiacién corporal total (TBI), fundamental
para preparar a los pacientes para un trasplante de células madre hematopoyéticas (HCT por sus
siglas en inglés: hematopoietic cell transplant) (2-4).

La TBI es una técnica probada en HTC, en particular para suministrar dosis uniforme de radiacién en
compartimentos anatémicos que estan protegidos de manera natural por barreras bioldgicas
(6rganos santuarios). Su objetivo es eliminar las células malignas residuales, inmunosuprimir al
paciente y preparar al organismo para la aceptacién del injerto mediante la imparticién de dosis
homogénea a todo el cuerpo del paciente (3-6). Las técnicas convencionales de TBl emplean 2 0 4
campos estaticos a una distancia fuente superficie (SSD, por sus siglas en inglés: Source Skin
Distance) extendida de aproximadamente 300 cm, utilizando planeacién 3D basada en imdagenes
previas obtenidas por tomografia computacional (CT, por sus siglas en inglés: Computed
Tomography) (3-6). Sin embargo, los métodos de planeaciéon tradicionales muestran
heterogeneidad en la distribucion de dosis en el volumen blanco, ademas de una sobredosificacidn
de hasta un 32% en dreas de mayor variacién anatémica y en érganos de riesgo (OAR, por sus siglas
en inglés Organ at Risk) (6).

Entre las toxicidades agudas posteriores a la TBI, se incluyen, nduseas, vomitos, diarrea, xerostomia,
mucositis, esofagitis, eritema cutdneo, dolor de cabeza, alopecia y fatiga. A largo plazo, y en
dependencia de la dosis, la TBI puede causar secuelas significativas, como neumonitis intersticial,
cuya incidencia oscila entre el 0 y el 35%, y dafio renal crénico, con una incidencia de hasta el 30%
en pacientes pediatricos (5). También se ha observado el desarrollo de cataratas, especialmente con
dosis mas altas por fracciéon (7-9).

En sus inicios, a la TBI convencional empleaba campos opuestos, utilizando grandes bunkers de

tratamiento y blindajes de plomo o cerrobend (6,8). No se disponia de un control dosimétrico
adecuado, ya que el uso de campos grandes tiende a que se pierda homogeneidad en la distribucién
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de dosis. Esta circunstancia es particularmente critica en regiones de alta variacién anatémica, como
el cuello y los pies, donde auin se emplean bolsitas llenas de arroz como compensadores de tejido.
Sin embargo, tales compensadores de tejido son heterogéneos y no estan caracterizados dentro del
sistema de planeacién, lo que dificulta garantizar una entrega precisa de la dosis. Ademas, en las
técnicas convencionales no se realiza una verificacién adecuada de la posicion del paciente. Esta
situacién se ve agravada en pacientes pediatricos debido a la mayor variabilidad en la postura vy el
movimiento, que genera falta de control tanto en la dosimetria como en la inmovilizacién, lo que
provoca riesgo de subdosificacidon o sobredosificacién en areas criticas.

En respuesta a estas limitaciones, se han desarrollado técnicas avanzadas de radioterapia de
intensidad modulada, como la arcoterapia volumétrica modulada (VMAT, por sus siglas en inglés:
Volumetric Modulated Arc Therapy) y la tomoterapia helicoidal. Estas técnicas son capaces de
modular tanto la geometria de la region de interés (ROI, por sus siglas en inglés: Region Of Interest)
como la fluencia del haz. Ofrecen la posibilidad de mejorar la homogeneidad de la dosis, reducir la
toxicidad en los tejidos circundantes y OAR (4,6), lograr un mejor control dosimétrico, asi como
integrar diversos métodos de inmovilizacién mas estandarizados y verificaciones de posicién mas
precisas, lo que garantiza un tratamiento mas seguro y efectivo (8-12).

A pesar de la existencia de diversos protocolos (3, 8, 10-12), no se cuenta con un estandar
reproducible que garantice la implementacidn segura y efectiva de TBI-VMAT, especialmente en
pacientes pediatricos. El desarrollo de un protocolo optimizado y estandarizado para TBI-VMAT, que
normalice las técnicas de inmovilizacién, es fundamental para asegurar una fijacidn correcta durante
todo el tratamiento. Este enfoque garantizaria, independientemente de la edad y talla, la
reproducibilidad en tratamientos de TBI que requieran aumentar la dosis, al tiempo que se
protegeria de manera eficiente a los OAR.

El area de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez ha solicitado al
Departamento de Radioterapia la transicidn de la TBI convencional a la TBI-VMAT. Este cambio tiene
como objetivo no solo optimizar la distribucion de la dosis, sino también sentar las bases para la
implementacién futura de regimenes de alta dosis, en los que sea necesario escalar la dosis a 8, 12
0 16 Gy. A pesar de que en regimenes de baja dosis no es imprescindible priorizar la proteccion de
drganos, el éxito de este protocolo permitird su aplicacidon en tratamientos mdas complejos.

La implementacion de TBI-VMAT requiere un control integral del tratamiento desde el punto de
vista dosimétrico y de inmovilizacion. Mejorar la precision del tratamiento dependera de la correcta
eleccién y estandarizacion de técnicas de inmovilizacion, garantizando una mayor estabilidad del
paciente durante la simulacién y el tratamiento. Tal enfoque es esencial para disminuir la
heterogeneidad de la dosis y asegurar la entrega precisa de ésta.

El presente proyecto se enfoca en desarrollar e implementar un protocolo de TBI-VMAT en

pacientes pediatricos, con el objetivo de mejorar y comparar la distribucion de dosis entregada
respecto a las técnicas tradicionales, disminuyendo la heterogeneidad de la dosis. Se pretende que
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se optimice la conformaciéon de la dosis, lo que permitird una administracion mads precisa y
controlada. En el desarrollo del trabajo se evallan y comparan tanto las dosis medias como las dosis
maximas en los planes de tratamiento basados en TBI-3D y TBI-VMAT. Para ello: (i) se disefiaron diez
planes de tratamiento TBI-3D e TBI-VMAT a partir de imagenes CT de los pacientes pediatricos; (ii)
se compararon las dosis absorbidas calculadas por el sistema de planeacidn para el tratamiento TBI-
3D con las calculadas para el tratamiento TBI-VMAT; (iii) se evaluaron las dosis calculadas por el
sistema de planeacidn para el tratamiento TBI-VMAT, y mediante el analisis del indice gamma, se
compararon con las dosis obtenidas durante el protocolo de control de calidad realizado con el
arreglo de cdmaras de ionizacién Matrixx como dosimetro; (iv) se formalizé la dosimetria con
pelicula radiocrémica (PR) en maniqui para los planes TBI-VMAT y se comparé con las dosis
calculadas por el sistema de planeacion; (v) se administré el tratamiento TBI-VMAT a dos pacientes.
Se demostrd las ventajas de la TBI-VMAT.

1. Antecedentes

El tratamiento de TBI con VMAT representa una mejora en la precision dosimétrica en comparacion
con las técnicas convencionales. Estudios recientes sobre irradiacién corporal total con VMAT en
pacientes con LLA y LMA han demostrado la capacidad de esta técnica para administrar una dosis
conformada, lo que reduce la exposicidn a los OAR (4, 6-8,10-14).

El proceso de planeacidn con TBI-VMAT requiere el uso de multiples isocentros, que en pacientes
adultos suelen variar entre 9 y 15. El nimero de isocentros se determina en funcidn del indice de
masa corporal (IMC) del paciente, el cual se emplea como pardmetro del tamafio corporal, de modo
gue a mayor volumen, se necesitan mas isocentros para asegurar la distribucion homogénea de la
dosis a lo largo del cuerpo (10-13).

Los pacientes se inmovilizan en posicién supina, mediante el uso de accesorios que pueden incluir
mascaras termoplasticas, colchones de vacio personalizados y base para los pies. De esta manera se
asegura la estabilidad durante todo el tratamiento y se logra una entrega precisa de la dosis, a pesar
de las limitaciones de longitud de los escaneres de CT (4,6,10-14). Adicionalmente, se pueden
emplear bolus para mejorar la administracion de dosis a las estructuras superficiales, lo que
garantiza la cobertura adecuada de la piel durante la irradiacién (10).

La Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO), junto con el Comité Asesor de la
Radioterapia Pediatrica (ACROP) y la Sociedad Europea de Oncologia Pediatrica (SIOPE), han emitido
una serie de recomendaciones para la planificacidn y ejecucion de tratamientos mieloablativos de
TBI en pacientes pediatricos, evaluando las técnicas convencionales (SSD extendida) y las altamente
conformadas (tomoterapia o VMAT) que se resumen en la tabla 1. En ella se describen los aspectos
clave a considerar en cada etapa del proceso: posicionamiento, inmovilizacién, simulacién,
contorneo y planeacidn con el fin de garantizar una distribucién homogénea de la dosis, minimizar
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la exposicion a OAR y asegurar la reproducibilidad del tratamiento en pacientes pediatricos y

adultos.

Tabla 1 Recomendaciones para TBI con técnicas altamente conformadas segun la ESTRO, ACROP, SIOPE (9)

Recomendaciones para TBI con técnicas altamente conformadas para pacientes pediatricos.

Posicionamiento

Inmovilizacion

Simulacion

Contorneo

Planeacion

Posicion supina con brazos pegados al cuerpo
asegurando simetria lateral.

Piernas juntas asegurando que el paciente
pueda mantenerse en tal posicién durante 40 -
70 min.

Colchones de vacio y soportes para las rodillas,
mascaras de crdneo con fijacion en al menos
tres puntos, multiples mallas termoplasticas.
En los casos necesarios, se puede colocar
material tipo bolus sobre el cuerpo para
garantizar que la dosis cutdnea coincida con la
dosis prescrita.

Para una buena imagen de simulacién, se debe
mantener la posicidon de inmovilizacién. La CT
debe cubrir desde el vértice hasta los pies, en
caso contrario se escanean por separado
cabeza-pies (HF por sus siglas en inglés: Head-
First) y pies-cabeza (FF por sus siglas en inglés:
Feed-First).

Cortesde 3a5 mm.

Marcadores fiduciales para delimitar el origen
y puntos clave.

Volumen blanco de planeacién (PTV por sus
siglas en inglés: Planning Target Volume) entre
3 a 5 mm dentro del contorno corporal.

Para érganos de riesgo considerar un volumen
de planificacion de riesgo de 3a 5 mm.

Energia de 6 0 10 MV.

Isocentros: 4 —9 dependiendo de la talla o IMC.
Arcos dobles para un recorrido mas eficiente,
esto se refiere a la optimizacidon del giro del
gantry en cuanto a su velocidad, giro de
colimador y modulacidn tanto de la fluencia y
tasa de dosis, como del movimiento de las
I[dminas del colimador multihojas (MLC por sus
siglas en inglés: Multileaf collimator) .
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En el caso de tener 2 CTs (HF y FF), HF: arcos
dobles y FF: un solo arco o emplear 2 campos
AP/PA (anterior posterior/posterior anterior).
Aceptacién de cobertura: 90% - 110% de la
dosis prescrita.

En términos de verificacidn de la configuracién del paciente, se utilizan sistemas avanzados como la
tomografia computarizada con haz cénico (CBCT por sus siglas en inglés: Cone beam computed
tomography) y ldseres dpticos para asegurar una colocacion precisa del paciente y minimizar los
errores de movimiento (4,6,10-13). Estos sistemas, junto a un control de calidad (QA) basado en
histogramas de dosis-volumen (DVH), han mostrado ser efectivos para reconstruir la dosis
administrada en el cuerpo del paciente y para asegurar que se cumplan los parametros planificados:
Dosis media, maxima, cobertura del PTV, gradientes de dosis, etc. (12).

En las referencias revisadas (10-13), las toxicidades agudas mas frecuentes asociadas al TBI/VMAT
para regimenes mieloablativos (12 Gy/ 8 Fx 2 veces por dia) fueron fatiga, mucositis y diarrea, con
aparicidon temprana tras el inicio de la irradiacidn (3,5,7,9). La mucositis se reporté como el evento
mas severo. La fatiga y la diarrea fueron altamente prevalentes, aunque de menor severidad. A nivel
tardio, se observaron casos de neumonitis. En contraste, en esquemas de baja dosis (2 0 4 Gy/ 1 Fx)
se reportaron como efectos principales fatiga leve y mucositis, de manera uniforme y sin evidenciar
complicaciones pulmonares ni toxicidades tardias relevantes en la mayoria de los sobrevivientes.
Las diferencias entre las dosis planificadas y las dosis entregadas fueron minimas, confirmando la
precision del procedimiento (10,12).

En resumen, la introduccion de técnicas avanzadas como TBI-VMAT ha permitido superar muchos
de los desafios asociados con las practicas convencionales de TBI, mejorando la conformacién de la
dosis y la precisién en la entrega, al tiempo que se reduce la morbilidad asociada con la irradiacion
de OAR como los pulmones (4,10-14).

Pregunta de investigacion

éla implementacidon de un protocolo de TBI con VMAT para el acondicionamiento previo al
trasplante de médula dsea en pacientes pediatricos permitird hacer la transicién de la radioterapia
convencional a la VMAT mejorando la distribucion de dosis con respecto a las técnicas
convencionales 3D, mediante la estandarizacidn de las técnicas de inmovilizacion, a fin de tener el
control dosimétrico y de inmovilizacién necesario para la futura implementacidn de tratamientos
donde se requiera una escalada de dosis?

18



Hipotesis

El desarrollo e implementacidon de un protocolo de TBI para el acondicionamiento previo al
trasplante de médula dsea en pacientes pedidtricos, que permita la transicion de la radioterapia
convencional a la VMAT, mejorara la distribucién de dosis con respecto a las técnicas 3D al
estandarizar las técnicas de inmovilizacion y, en consecuencia, se reducird el tiempo de tratamiento,
se tendra un mejor control dosimétrico y de inmovilizacién, requeridos para su implementacién en
futuros tratamientos donde sea necesario escalar la dosis.

Objetivos

Objetivo general

Desarrollar e implementar un protocolo de irradiacién corporal total con VMAT, en pacientes
pediatricos para el acondicionamiento previo al trasplante de médula dsea, que mejore la
conformacion de dosis absorbida en comparacién con las técnicas convencionales y reduzca el
tiempo de tratamiento al estandarizar las técnicas de inmovilizacién.

Objetivos Especificos y metas

o OE1l: Obtener las dosis absorbidas calculadas por los sistemas de planeacion de los
tratamientos TBI-3D y TBI-VMAT.

o Meta 1: Determinacién de las posiciones dptimas de inmovilizaciéon con la finalidad de
reducir el tiempo en la simulacién y verificacion.

o Meta 2: Simulacién del tratamiento, mediante imagenes CT, de los pacientes incluidos
en el estudio e importacidn de estas a los sistemas de planeacién.
Meta 3: Determinacién del origen e isocentros.
Meta 4: Obtencién de las dosis absorbidas en pulmones, dosis maximas y medias
calculadas por los sistemas de planeacion para cada plan de tratamiento.

o OE2: Realizar el QA correspondiente para TBI-VMAT.

o Meta 5: Verificacidn del plan de tratamiento TBI-VMAT utilizando el arreglo de cdmaras
de ionizacidn Matrixx.

o Meta 6: Comparacién mediante el indice gamma de las dosis calculadas por el sistema
de planeacidn con la determinada con el MatriXX
Meta 7: Obtencidn de la curva de calibraciéon de las peliculas radiocromicas (PR) EBT4.
Meta 8: Verificacidn del plan de tratamiento TBI-VMAT mediante dosimetria con PR en
maniqui.
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o Meta 9: Comparacién de las dosis absorbidas (media y maxima) para los planes de
tratamiento TBI 3D vs TBI-VMAT.

o OE3: Aplicar el tratamiento TBI-VMAT a pacientes pediatricos.
o Meta 8: Aplicacion del tratamiento a pacientes cuyo QA sea aceptado.

2. Marco Teodrico

2.1 Leucemia

La célula madre sanguinea tiene la capacidad de renovarse y diferenciarse en dos lineas principales
de célula madre progenitora: (i) la linea mieloide y (ii) la linea linfoide. La linea mieloide da origen a
las células sanguineas relacionadas con la inmunidad y la coagulacidn, pues la célula madre mieloide
puede convertirse en glébulos rojos, plaguetas o mieloblastos, que a su vez se convierten en
granulocitos. La linea linfoide produce linfocitos B, linfocitos T y células NK, que son cruciales para
la respuesta inmunoldgica contra infecciones y células malignas (figura 1). Cualquier alteracién en
la produccion o funcion de estas células puede originar enfermedades graves, como la leucemia, en
la que los blastos (células inmaduras) proliferan de manera incontrolada y alteran la funcién normal
de la sangre (15).

@
@ /\ @

Célula madre mieloide Célula madre linfoide
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Mieloblasto Linfoblasto

Granulocitos / l \
"y Basofilo >/
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Glébulos rojos ' #  Linfocito B\ Linfocito
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Plaquetas Glébulo‘s blancos

Figura 1 Evolucion de una célula madre sanguinea, esta pasa por varias etapas hasta convertirse globulos blancos, rojos o
plaquetas (6).

La leucemia es un tipo de cancer que ocurre cuando las células sanguineas inmaduras, conocidas
como blastos, proliferan de manera descontrolada, acumulandose en la médula éseay en la sangre,
donde reemplazan a las células normales. Esta proliferacion andmala e incontrolada se conoce como
leucemia. Aunque en la mayoria de los casos se desconoce la causa exacta, la enfermedad puede
afectar tanto a nifios como a adultos (2).

Los tipos de leucemia se clasifican segun la velocidad de progresién y el tipo de gldbulo blanco
afectado. Las leucemias agudas tienen una evolucion rapida, mientras que las leucemias crénicas se
desarrollan de manera mas lenta. Las leucemias se clasifican en las siguientes variantes (15):
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e Leucemia linfoblastica aguda (LLA): Es producida por una proliferacién descontrolada de
linfocitos (T y B). En la LLA, los linfocitos proliferan de forma clonal, es decir, a partir de una
Unica célula maligna, lo que genera células no funcionales que, en consecuencia, bloquean
el desarrollo normal de los glébulos rojos y plaguetas.

¢ Leucemia mieloide aguda (LMA): Este tipo de cancer comienza en la médula dsea y
progresa rapidamente, afectando la produccién de glébulos rojos, blancos y plaquetas
sanas. Enla LMA, la médula ésea produce una gran cantidad de blastos mieloides inmaduros
y aberrantes. Estas células anormales sobreviven mas de lo normal, proliferan
excesivamente y no pasan por el proceso normal de apoptosis (muerte celular programada).

e Leucemia linfoblastica crénica (LLC): Es una neoplasia proliferativa de linfocitos B de
evolucidn lenta, generalmente indolente, que afecta principalmente a personas mayores de
65 afios. Se caracteriza por la acumulacién gradual de linfocitos anormales que
comprometen la funcidon normal del sistema inmunolégico.

¢ Leucemia mieloide crénica (LMC): Es una neoplasia de la linea mieloide en la médula 6sea,
caracterizada por una produccién aumentada de granulocitos y la presencia de células
inmaduras en la sangre periférica. La LMC estd asociada a una mutacién genética especifica
llamada traslocacion (9,15) que genera el cromosoma Filadelfia y el gen BCR-ABL (15). Este
gen anormal produce una proteina que altera el ciclo celular, permitiendo que las células
mieloides proliferen de forma descontrolada y sobrevivan mas tiempo de lo habitual. El
tratamiento de la LMC se enfoca en bloquear los efectos de esta mutacién.

2.2 Trasplante de médula dosea

El trasplante de HCT es un procedimiento en el que se reemplazan las células madre afectadas por
células madre sanas provenientes de un donante. Existen varios tipos de trasplantes segun el origen
del donante. En el trasplante autdlogo, el propio paciente es el donante, es decir, se utilizan sus
propias células madre cuando estan sanas. En el trasplante alogénico, las células provienen de un
donante que no es genéticamente idéntico al paciente, y puede ser un donante no emparentado o
intrafamiliar. Si el donante es un gemelo idéntico, el trasplante se denomina singénico. En la mayoria
de los casos, los trasplantes son de tipo alogénico (16).

2.3 Irradiacion total corporal
Debido a las restricciones de los equipos e instalaciones de radioterapia, se han implementado
numerosas técnicas de TBIL. Sin embargo, su aplicacién presenta complicaciones como la
incertidumbre en la dosimetria absoluta, asi como las grandes variaciones de dosis al PTV, lo que
dificulta la evaluacion y comparacién de los resultados entre distintos centros de tratamiento.
Debido a esto, la Comision Internacional de Unidades y Medidas de Radiacion (ICRU) en su reporte
No. 24 (17) ha recomendado que la precisién general en la administracién de dosis sea de £5%. Esta
magnitud se basa en el andlisis de datos de respuesta a la dosis y la evaluacion de errores en la
administracién de dosis. Sin embargo, si la dosis prescrita estd muy por debajo del inicio de la
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toxicidad del tejido normal o si la dosis del tejido normal esta limitada localmente, entonces quizas
se pueda disminuir la precision sugerida de 5% (7,9).

La TBI estd indicada para aquellos pacientes en primera remisidn con caracteristicas de alto riesgo,
fracaso en la induccidn, o recaida. En el caso de las leucemias crénicas, su uso es menos frecuente
debido a la existencia de terapias alternativas efectivas no relacionadas con el trasplante. Su
principal ventaja sobre la quimioterapia es que puede dirigirse a sitios santuario y atacar los clones
resistentes (6).

Existen dos regimenes para la TBI (5, 9,17):

Régimen no mieloablativo: De baja intensidad, recomendado para pacientes de alto riesgo, como
aquellos con comorbilidades graves o de edad avanzada.

Régimen mieloablativo: Indicado para patologias malignas y agresivas. Este régimen se
complementa usualmente con quimioterapia.

Segun las guias de ESTRO, SIOPE y ACROP, las recomendaciones de dosis en regimenes no
mieloablativos pediatricos, indican utilizar una dosis de 2-4 Gy en una sesién Unica y para regimenes
mieloablativos en nifios de al menos 4 afios, una dosis de 12-13 Gy administrada en 6 fracciones
(8,9). Estas restricciones de dosis son cruciales para minimizar la toxicidad en érganos sensibles como
los pulmones, rifiones, higado y corazdn (tabla 2). En técnicas convencionales de TBI, se utilizan
moldes protectores para limitar la dosis recibida por estos drganos, protegiendo las zonas no
afectadas del tratamiento, buscando equilibrar la eficacia del tratamiento y la seguridad del
paciente.

Tabla 2 Restricciones de dosis para organos de riesgo en tratamiento de TBI (18).

Organo Restriccidn de dosis
Pulmones Dosis media < 8-12 Gy
Riflones Dosis media < 18 Gy
Corazén Dosis media < 12 Gy

Cerebro Dmax < 12 Gy
Cristalino Dmax < 6 Gy
Cdcleas Dosis media < 10 Gy

2.4 Técnicas de TBI

2.4.1 Técnica con SSD extendida
En las técnicas convencionales, se solicita al paciente estar de pie o acostado (figura 2), y se emplea
un solo haz de radiacidon con campos opuestos AP y PA, con el colimador a 452. De esta forma se
maximiza la cobertura corporal y se utiliza una distancia SSD extendida de aproximadamente 4 m,
lo que reduce la tasa de dosis a ~10% de lo que convencionalmente se usa en radioterapia. Se
utilizan tiras de plomo como filtros compensadores para lograr una distribucidon uniforme de la dosis
alolargo de la linea media, desde la cabeza hasta los pies. Para proteger drganos criticos, se colocan
moldes de plomo en un soporte de plexiglas, lo que asegura que los OAR reciban una dosis segura
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(11). Esta barrera se ubica cercana al paciente y se emplea con el fin de evitar el “ahorro de pie
debido a los fotones de alta energia. En muchos centros las energias de fotones oscilan entre 6y 10

MV. La técnica se administra en multiples sesiones (6).

En pacientes masculinos con LLA, existe riesgo de recaida testicular después de HCT debido a la baja
concentracién de quimioterapia en esa zona. Como medida profilactica la técnica con SSD extendida
incluye un refuerzo en el escroto para aumentar la dosis en esa drea (6).

Figura 2 Configuracion empleando la técnica SSD-extendida con campos APy PA con paciente de pie (6).

2.4.2 Técnica de tratamiento de TBI en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Antes de implementar la técnica TBI-VMAT, los tratamientos de TBI en el departamento de
radioterapia del Hospital Infantil de México Federico Gdmez, se realizaban de la siguiente manera:
Se empleaban dos campos laterales con fotones de 6 MV a SSD extendida de 350 cm. Los campos
se configuraban con un tamafio de 40 x 40 cm y el colimador a 452. Para determinar el nimero de
unidades monitor necesarias en cada campo, se tomaban las medidas de los didmetros clinicos y de
la CT de distintas estructuras anatdmicas, como el vertex, cuello, diafragma, ombligo, crestas iliacas,
fémures, rodillas, entre otros. Con estas mediciones, se calculaban los promedios de los didametros
clinicos y los obtenidos por CT. A partir de ellos, se definia la distancia a linea media y, de acuerdo
con las tablas presentadas en el reporte de calibracidn para irradiacidn de cuerpo entero en el
acelerador lineal del centro, se determinaba el porcentaje de dosis de profundidad (PDD) para un
campo de 40 x 40 cm a una SSD de 350 cm.Posteriormente, se determinaba el factor de salida (OF
por sus siglas en inglés: Output Factor) de acuerdo con el protocolo TRS-398 (19) como sigue:

D _ Lprom X ND,W,QOXKQ‘QOXKTP
max PDD

Donde,

Lprom= Lectura promedio del electrometro (C)

Nb,w,qo= Factor de calibracidn de la cdmara de ionizacidn

Kq qo=Factor especifico de la cdmara de ionizacion

Kp= Factor de correccidn por presidn y temperatura

PDD= Porcentaje de dosis en profundidad para la profundidad a linea media en cm de poli-metil
metacrilato (PMMA) a 350 cm de la fuente.
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El OF se calculaba aplicando la ley del inverso cuadrado, tomando como referencia el OF para un

campo de 40 x 40 cm a una SSD de 100 cm:

100_,
OF350cm = OF40x40ssp100cm X (ﬁ)

Finalmente, se calculaba el ndmero de unidades monitor (UM) para cada campo lateral
correspondiente al tratamiento de irradiacidn corporal empleando la siguiente ecuacion:

Dosis prescrita

UM =
OF x PDD(linea media)

Una vez determinadas tedricamente las UM para cada campo, se realizaba el tratamiento de TBI en
el sistema de planeacidn, estableciendo los pardmetros: SSD= 350 cm, colimador a 452 y la dosis
prescrita a linea. Las UM generadas por el sistema se comparaban con las calculadas manualmente
y se evaluaba la distribucién de dosis resultante. Posteriormente, se realizaba un plan de QA, que
consistia en enviar el plan de tratamiento a un maniqui de agua sélida con una cdmara de ionizacién
cilindrica tipo FARMER. Para la entrega del plan de QA, el gantry se posicionaba a 2702 con un campo
de 40 x 40 cm a una SSD de 350 cm, y la cdmara se colocaba a 5 cm de profundidad en el centro del
campo. Se administraban las UM calculadas y se tomaban las lecturas correspondientes. La dosis se
calculaba nuevamente siguiendo el protocolo TRS-398 (19) mediante la siguiente ecuacidn:

Diax = Lprom X ND,W,QO X kQ,qO X KT,P

Finalmente se comparaba la dosis medida durante el QA con la dosis reportada por el sistema de
planeacién y se evaluaba la validez del plan.

2.4.3 VMAT-TBI
La Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) y la VMAT son técnicas avanzadas de tratamiento
radioterdpico que permiten administrar dosis de radiacién ajustadas a la geometria del tumor
(8,10,11,20) Ambas técnicas permiten la modulacién de la fluencia y una planificacion de
tratamiento avanzada, utilizando MLC para facilitar una buena distribucién de dosis. Esto maximiza
la dosis en las areas de mayor actividad tumoral mientras protege los érganos circundantes en riesgo
(9-112).

Las técnicas convencionales de TBI tienen desventajas significativas como falta de conformidad en
la distribucién de dosis y menor precision en la proteccidon a OAR lo que aumenta la toxicidad aguda
y tardia (9,13). La TBI en complemento con VMAT, mejora la homogeneidad de la dosis y reduce la
toxicidad en los tejidos circundantes (8,11).

En la VMAT, la radiacion se suministra mediante una rotacién continua de 360° del gantry, lo que
permite una distribucién precisa de la dosis. El tratamiento puede incluir uno o varios arcos de
radiacion para lograr una mayor adaptabilidad (8,10,12). Su implementacién implica retos en la
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simulacidn, la planificaciéon y la administracion del tratamiento. La simulacidn, consiste en la
obtencion de imagenes CT. Para que estas sean aceptables, el paciente debe estar alineado,
centrado y no debe estar inclinado hacia un solo lado. El mayor de los retos para obtener una buena
imagen CT es identificar el sistema de inmovilizacién adecuado, que puede ser con mallas
termoplasticas, colchones de vacio y soporte de rodillas. Un desafio importante en la planificacién
es el numero de isocentros y su colocacidn, que dependen principalmente de la talla y complexién
del paciente (8,11, 12), especialmente en zonas de mayor variabilidad anatémica como los pies. Para
pacientes adultos se recomiendan de 5 a 7 isocentros y en cada uno, 2 arcos. Finalmente, el QA
mediante dosimetria in vivo garantiza la precisién del tratamiento (11-13).

2.5 Peliculas Radiocromicas

La pelicula radiocromica (PR) es un dosimetro usado frecuentemente en los servicios de
radioterapia, cuyo principio de funcionamiento se basa en el cambio de color visible y permanente
gue se obtiene cuando interactua con la radiacién ionizante (reaccién radiocrémica).

La composicidn general de la PR consiste en una capa activa delgada entre dos sustratos de poliéster
flexible. La capa activa es de una clase de hidrocarburos conocidos como mondmeros de diacetileno,
los cuales estan presentes en forma cristalina. Al incidir la radiacién ionizante la estructura del
mondmero se reorganiza formandose un polimero de color intenso. La intensidad del color es
proporcional a la dosis absorbida (21,22). Después de la irradiacién el proceso de polimerizacion
continda lentamente hasta conseguir su estabilidad a las 24 horas aproximadamente. La PR ofrece
distintas ventajas, dentro de las mas importantes estan que su composicidén es equivalente al tejido
bioldgico con un Z. de 7.46, alta resolucién espacial y poca dependencia energética (22).

2.5.1 Peliculas radiocréomicas EBT4
La pelicula radiocromica Gafchromic™ EBT4 estd disefiada para la medicion de dosis absorbidas de
radiacion ionizante. Es especialmente adecuada para fotones de alta energia. Al igual que sus
precursoras, el rango dindmico de las EBT3 estd disefiado para un rendimiento éptimo en el rango
de dosis de 0,2 a 10 Gy, adecuado para diversas aplicaciones en IMRT, VMAT y braquiterapia (22,
23). Para la mediciéon de dosis sustancialmente superiores a 10 Gy, se prefieren EBT-XD o MD-V3,
mientras que el uso de HD-V2 esta indicado para la medicion de dosis aun mayores.

La estructura de la pelicula EBT4 se muestra en la figura 3. La pelicula estd compuesta por una capa
activa, de un espesor nominal de 28 um, intercalada entre dos sustratos de poliéster mate de 125
pum. La capa activa contiene el componente activo, el colorante marcador, estabilizadores y otros
componentes que le confieren una respuesta practicamente independiente de la energia (23).
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matte surface clear polyester base, 125 ym
active layer, 28 ym

matte surface clear polyester base, 125 ym

Figura 3 Composicion de la pelicula radiocromica Gafchromic EBT4 (23)

En la Tabla 3 se muestran las especificaciones del fabricante para el modelo EBT4. Estas propiedades
aseguran la estabilidad y confiabilidad de las mediciones que se realicen con este dosimetro.

Tabla 3 Propiedades fisicas de las peliculas radiocromicas EBT4 (23)

Propiedad Descripcion

Configuracién Capa activa de 28 um, ubicada entre dos capas
de poliéster mate de 125 um cada una

Tamafio estandar Hojas de 8” x 10”

Rango de dosis dptimo 0.2a10 Gy

Dependencia energética <5% de diferencia en DO, entre 100 keV y 10
MeV

Respuesta al fraccionamiento <5% de diferencia en DO, para una fraccion

Unica de 25 Gy o cinco fracciones de % Gy en
intervalos de 30 min.

Respuesta a tasa de dosis <5% de diferencia en DO, para 10 Gy a tasas de
3.4 Gy/miny 0.034 Gy/min

Estabilidad a la luz <5x107 de cambio en DO, por 1000 lux-dia

Uniformidad Mejor que = 3% en respuesta sensitométrica

promedio; mejor que = 2% en uniformidad de
dosis con dosimetria de triple canal.

En comparacion con sus predecesoras las EBT3, las EBT4 cuentan con una alineacién y orientacion
de los microcristales dentro de la capa activa (23,24), que brindan menor sensibilidad a la respuesta
de la dosis en el canal azul, mitiga el impacto del artefacto de respuesta lateral y tiene mejor relacién
sefial-ruido.

2.5.2 Calibracion de las peliculas radiocromicas
Para implementar un sistema de dosimetria con PR es necesario convertir la respuesta de un trozo
irradiado a dosis absoluta. Para ello, se requiere una curva de calibracién o curva dosis-respuesta.
Esta curva es especifica para cada modelo de pelicula, lote, sistema de lectura y canal de color
empleado en el proceso de lectura.

La curva de calibracidon representa la respuesta de la PR a la radiacidon. Se obtiene irradiando
diferentes fragmentos de pelicula con dosis conocidas, midiendo su respuesta ya sea en densidad
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Optica (DO) o valor de pixel (PV) y graficando estos valores frente a las dosis administradas.
Posteriormente, se realiza un ajuste matemadtico entre los datos medidos y las dosis
correspondientes, lo que permite establecer una relacién precisa para futuras mediciones.

La DO esta definida por la ley de Bouguert-Lambert-Beer, mediante la siguiente ecuacidn:
Iy

DOyerq = logqo I
exp

Donde Iy es la medida tomada de la pelicula sin exponer e lex corresponde a la medida tomada de
la pelicula irradiada.

Para procesar y analizar los datos de una PR se requiere convertir la informacién contenida en la
pelicula a un formato digital en términos de DO o PV. Para los escdneres de cama plana, los datos
obtenidos de los procedimientos de lectura de pelicula se caracterizan utilizando tecnologia de 48
bits. Los archivos de datos resultantes se guardan en un formato de archivo de imagen etiquetada
(TIFF, por sus siglas en inglés) sin comprimir. Estos archivos se analizan posteriormente utilizando
softwares adecuados para el andlisis como el Image J.

2.6 indice Gamma

El indice gamma es una técnica de comparacion de dosis cuyo objetivo es determinar la
concordancia entre las distribuciones medidas y las que arroja el sistema de planeacién. El indice
gamma evalla las diferencias espaciales y dosimétricas entre distribuciones de dosis mediante la
diferencia de dosis (DD) y la distancia de concordancia (DTA: Distance-to-agreement), definida como
la ubicacidon mas cercana en la distribucidn de dosis evaluada con la misma dosis que el punto de
referencia.

De acuerdo con TG-214 de la AAPM(25), el indice y para un punto 7; (de la distribucién medida o
evaluada) se define como el valor minimo de la funcién I'', evaluado respecto a todos los posibles
puntos 7, de la distribucién de referencia.

y (@) = min{l' (7, ;) }V{T}

Donde,
— r2(1e,7) 6201, 77)
F(TeJTT) = 2 2
Ad AD
Con:

r(7,,77): distancia espacial entre ambos puntos

8(7,,7;): diferencia de dosis entre ambos puntos

Ad: criterio de aceptacion para la distancia

AD: criterio de aceptacidn para la diferencia de dosis

Si el valor obtenido de y(7;)es

< 1 el punto evaluado cumple con los criterios de dosis y distancia
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> 1 el punto evaluado no cumple con estos criterios

Debido a que y corresponde al desplazamiento entre las dos distribuciones, puede representarse
como el radio entre el punto de referencia y la distribucidn evaluada, por lo que los criterios de
aprobacion/reprobacion se representan mediante un helipsoide de radio 1 (figura 4).

% G0 Calculation Point
1—‘(rm ? rc )

—

D.(r,)

- - 6( ;m ? ’—:c )
Dm (rm )’ rm

Figura 4 Representacion geométrica bidimensional del indice gamma, adaptacion de (26)

La evaluacion del indice gamma es esencial en el control de calidad especifico para confirmar la
correcta administracion de dosis en cada paciente. De acuerdo con TG-218 (25) el criterio de
aceptacidn universal para el valor y es: Valores aprobatorios y = 95% para 3%/2mm y un umbral
de dosis del 10%. Sin embargo, otro limite cominmente empleado en radioterapia, que es el que se
emplea en este proyecto, corresponde a (3%, 3mm).

3. Justificacion

Actualmente, las técnicas convencionales de TBI presentan limitaciones en cuanto al control
dosimétrico del tratamiento y la inmovilizacién del paciente; ademas, carecen de la verificacion
precisa de la posicién. Técnicas innovadoras de radioterapia con intensidad modulada como VMAT
requieren de técnicas de inmovilizacién adecuadas y de su verificaciéon para lograr mayor control
dosimétrico y mejor conformaciéon de la dosis. Por ello, el desarrollo e implementacién de un
protocolo estandarizado de TBI- VMAT en pacientes pediatricos es fundamental, debido a los retos
que plantea el tratamiento de neoplasias hematoldgicas como la leucemia.

En otros centros, la técnica de VMAT ha mostrado beneficios, pero no existe un protocolo especifico
que estandarice su aplicacidon en pacientes pediatricos, ni un protocolo internacional para la
implementacién de la TBI con técnicas de IMRT, como el establecido por la AAPM para las técnicas
convencionales (7). Si bien en regimenes de baja dosis (2 Gy) no es necesaria la proteccion prioritaria
a OAR en tratamientos de TBI, el desarrollo de un protocolo optimizado que no solo mejore la
distribucidn de dosis, sino que también proponga alternativas reproducibles de inmovilizacidon que
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garanticen una simulacidn precisa del tratamiento, permitira su futura aplicacién a tratamientos en
los cuales sea necesario escalar a dosis mas altas.

4. Metodologia

4.1 Infraestructuray apoyo técnico disponible
Para el desarrollo de este proyecto, se cuenta con el respaldo del servicio de radioterapia del
Hospital Infantil de México Federico Gémez, conformado por un equipo multidisciplinario de
médicos, fisicos y técnicos. Este servicio dispone de la infraestructura tecnolégica y los dispositivos
de inmovilizacién necesarios para el proyecto. A continuacidn se describe el equipo principal
empleado:

4.2 Equipos de tratamiento y simulacion
El servicio dispone de un acelerador lineal ELEKTA modelo INFINITY (figura 5), cuyas caracteristicas
principales son:

o Energia de fotones: 6 MV

o Energia de electrones: 6,9,12,15y 18 MeV

o Tamafio de campo ajustable entre 0.5 x 0.5 cm? a 40 x 40 cm?

N\ = \\‘_A-'L/ g \_,
~ : -/

Figura 5 Acelerador lineal Elekta Infinity

1] Tomdgrafo Siemens SOMATOM Definition AS
Se emplea para la obtenciéon de imagenes de planificacién. Este equipo proporciona

reconstrucciones de alta resolucidn que permiten el contorneo anatédmico detallado y la
generacion precisa de volimenes de tratamiento (figura 6).
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Figura 6 Tomografo Siemens SOMATOM

4.2.1 Sistema de inmovilizacion del paciente
Para garantizar la reproducibilidad y precision en la colocacion del paciente se dispone de los
siguientes dispositivos de inmovilizacion:

1] Colchones de vacio airvac bionix radiation therapy: permiten el moldeado anatdmico
personalizado para la sujecién del paciente durante la simulaciéon y el tratamiento (figura 7).

A '.n ]
Figura 7 Colchon de vacio para posicionamiento del paciente.
V. Malla termoplastica para Pelvis Klarity HipFix y base.
Empleada para garantizar la precisa colocacion e inmovilizacion de los pacientes. Consiste
en una sola lamina termoplastica que abarca el abdomen y la pelvis moldeandose estrictamente al
paciente para una reproducibilidad precisa (figura 8).
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Figura 8 Malla termoplastica para pelvis Klarity HipFix.

% Malla termopldstica para craneo marca Bionix y base (figura 9), utilizada para la
inmovilizacién cefalica. Ofrece soporte estable y minimiza el movimiento del paciente durante la
irradiacion.

VL. Base para pies ProSTEP, disefiada para el posicionamiento inferior del paciente (figura 10).

Figura 10 Base para pies ProSTEP

4.2.2 Sistemas de dosimetria absoluta y verificacion
VII. Termohigrdmetro-barémetro PCEXA1000 para registrar temperatura, humedad y presion
barométrica (figura 11).
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Figura 11 Termo-higrometro-barémetro PCE XA1000

VIII. Camara de ionizacién tipo farmer de IBA modelo FC65-G (figura 12) para realizar dosimetria
absoluta. Esta cdmara cuenta con las siguientes especificaciones técnicas:

a) Volumen de la cavidad: 0.65 cm?

b) Longitud de la cavidad: 23.1 mm.

c) Radio de la cavidad: 3.1 mm.

d) Material de la pared: Grafito,

e) Espesor de la pared: 0.073 g/cm?

f) Material del electrodo central: Aluminio
g) Resistencia al agua: Si

Figura 12 Camara de ionizacion tipo farmer de IBA

IX. Electrémetro marca IBA modelo Dose?: Dispositivo de lectura de alta precisién, compatible
con la cdmara tipo Farmer, utilizado para la medicién de cargas eléctricas recolectadas durante la
irradiacion (figura 13).

Figura 13 Electrometro Dose2 de IBA
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X. Arreglo matricial de camaras de ionizacidn MatriXX Evolution de IBA para el control de
calidad de paciente especifico IMRT/VMAT (figura 14) el cual cuenta con lo siguiente:

o Numero de cdmaras: 1020, dispuestas en una cuadricula de 32 x 32, excepto en las 4
posiciones de esquina.

Area activa de medicidn: 24.4 cm x 24.4 cm.

Diametro de la camara: 4.5 mm.

Altura de la camara: 5.0 mm.

Volumen de la cdmara: 32 mm3.

Distancia entre cdmaras: 7.62 mm (de centro a centro).
Sensibilidad nominal: 1.4 nC/Gy.

Tasa de dosis maxima: 48 Gy/min.

Tasa de dosis minima: 0.02 Gy/min.

Voltaje de polarizacion: 500 £ 30 V.

O O 0O O O O O O O

Figura 14 MatriXX Evolution de IBA

4.2.3 Materiales para dosimetria con pelicula radiocromica.

XI. Guillotina de papel
Utilizada para cortar con precisién las PR, minimizando dafios en los bordes y evitando afectar
la capa activa de dosimetria.

XIl. Bolus de gel balistico

Formulado a partir de agua, glicerina, grenetina y vinagre. Se utiliza para simular tejidos blandos
y optimizar la adaptacién de las PR durante la dosimetria en maniqui. Para asegurar el equilibrio
electrénico y compensar la region de build-up, cada bolus se realizé con un espesor de 1 cm (figura
15).

Figura 15 Fragmentos de bolus de gel balistico de 1 cm de espesor.
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X, PR Gafchromic EBT4 de dimensiones de 8”x 10” (figura 16) con 25 hojas por caja. Para
realizar las mediciones de dosis sobre maniqui.

\

\

3
Asand
L

Figura 16 Pelicula radiocromica Gafchromic EBT4

XIV. Simulador tisular de agua sélida de PMMA con dimensiones de 30 x 30 cm y espesor de 1
cm, densidad de 1.18 g/cm3 y nimero atémico efectivo (Zes) de 6.56 (figura 17).

Figura 17 Maniqui de agua solida PMMA

XV. Maniqui CATPHAN 503® (The Phantom Laboratory): incluye un anillo ovalado modelo
CTP579, con un diametro externo de 25-35cm, fabricado con material tejido-equivalente para

mediciones de dosis con PR. El maniqui viene dentro de una caja que sirve como base de colocacion
e incluye un nivel para verificar su alineacion (figura 18).

Figura 18 Maniqui CATPHAN 503 y anillo ovalado CTP579

XVI. Escaner de transmisidn Epson Expression 11000 XL: Escaner de cama plana profesional, con
alta resolucidn y uniformidad (figura 19), cuenta con:

o Unidad de transparencias para peliculas y diapositivas
o Tamafio del documento de 310 x 437 mm
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o Resolucidn2400 x 4800 dpi
o Densidad dptica 3.8 Dmax

Figura 19 Escaner Epson Expression 11000 XL

4.2.4 Sistema de planeacion y procesamiento de imagen

XVII.  Sistema de planeacién Mdénaco versién 6.1.3

XVIIl.  Software de cddigo abierto Imagel) (Wayne Rasban, del National Institutes of Healt, USA,
version Java 13.0.6) para el procesamiento y anadlisis de imagenes. Se utiliza para cuantificar DO en
peliculas irradiadas.

4.3. Desarrollo experimental

4.3.1. Determinacidn de las posiciones 6ptimas de inmovilizacion
Se evaluaron y determinaron las posiciones dptimas de inmovilizacion del paciente y se

seleccionaron los accesorios necesarios para garantizar la precision del tratamiento. Para esto, se
realizd una inmovilizacién de prueba con un voluntario para evaluar el funcionamiento y Ila
limitacion del movimiento que ofrece la malla pélvica. En el proceso se considerd la posible
incomodidad que podria experimentar el paciente debido al calor generado por la malla durante el
secado. Para disminuir la sensacion térmica se colocd una bolsa plastica entre la piel y la malla. Es
importante tener especial cuidado al introducir y extraer la malla del bafio maria para evitar el riesgo
de adherirse entre ella.

De la prueba, se determiné el siguiente sistema de inmovilizacion:
Accesorios: malla para crdneo y pelvis, base de cuello con marco para mascara de craneo, base de
mascara pélvica y base para pies. También se necesité un colchdn de vacio para mantener la posicion
de las piernas en la base de pies y otro colchdn sobre la espalda que minimice las irregularidades en
la base para la malla pélvica.
Posicionamiento: El paciente deberd estar en decubito dorsal con base de cuello y cabeza neutra.
Se deben alinear brazos y piernas a lo largo, colocar las manos en puiio, juntar brazos y piernas al
cuerpo.
Alineacion: Una vez que el paciente esta bien posicionado, alinearlo de la siguiente forma:

e Cabeza: a linea media, tragos y arcos cigomaticos

e Cuerpo: a linea media, cuidando que el paciente no esté basculado
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Posteriormente se marcan los puntos de alineacién y referencia en cabeza, parte superior de la axila,
abdomen y piernas.

4.3.2. Simulacion del tratamiento

Previo a la adquisicién de la tomografia, el sistema de inmovilizacidn se traslada al tomdgrafo del
hospital (figura 20). Una vez en el equipo, se solicita que los cortes de las CT se realicen con un
espesor de 5 mm para pacientes de talla mayor a 130 cm y de 3 mm para pacientes con talla menor
al30cm.

Debido a la talla de los pacientes simulados, se realizaron dos exploraciones tomograficas: la
primera en direccidon HF y posteriormente en direccién FH. Para pacientes de talla menor o igual a
130 cm, se adquiere una sola imagen. Posteriormente, el paciente se alinea utilizando las marcas
realizadas previamente en el acelerador (figura 21), ajustandolas con los laseres del tomdgrafo. Se
colocan marcas radiopacas en los puntos de alineacién previa, las cuales servirdn para la verificacion
posterior con CBCT y como referencia para la localizacién del origen. Ademas se colocaron marcas
para destacar la fusién entre ambas tomografias. Es importante considerar la posible
incompatibilidad entre los laseres de ambos equipos.

Desafortunadamente, debido a la presencia de Pseudomonas en el departamento de trasplantes del
Hospital infantil de México, los tratamientos programados para los pacientes candidatos a
irradiacién corporal total fueron pospuestos hasta nuevo aviso. No obstante, para dar continuidad
al proyecto, a partir de la base de datos de pacientes previamente tratados con técnicas
convencionales, se seleccionaron ocho imagenes tomograficas que cumplieron con los criterios de
inclusidn establecidos en la tabla 4. De esta manera se pudo asegurar la comparabilidad y la validez
de los resultados. En total, se analizaron diez CTs de simulacién: ocho de pacientes tratados con
anterioridad y dos correspondientes a pacientes que llegaron durante el periodo activo del

proyecto.
Tabla 4 Criterios de inclusion para las CT retrospectivas.

Parametro Criterio de inclusion

Tipo de paciente CT de simulacion de pacientes previamente
tratados con TBI convencional

Posicionamiento Decubito dorsal, cabeza neutra, brazos y
piernas alineados al cuerpo

Inmovilizacién Accesorios compatibles con el protocolo, como:
mascara, colchones de vacio o soporte para pies

Cobertura anatémica CT completa del cuerpo, permitiendo definir el
PTV

Parametros de imagen Cortesde 305 mm
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Figura 20 Sistema de inmovilizacion en el Figura 21 Alineacion aproximada con los laseres del
tomégrafo tomografo

4.3.3. Planeacion del tratamiento
Una vez que las imagenes CT se importan al sistema de planeacién Mdnaco version 6.1.3, se
contornea la piel en cada CT, asi como el PTV y OAR. Para el analisis de la dosis recibida se
consideraron los pulmones como OAR con el objetivo de evaluar un posible escalamiento de dosis.
Los planes de tratamiento se realizaron con haces de fotones de energia de 6 MV y una dosis
prescrita de 2 Gy en una fraccion.

Protocolo de planeacién

La propuesta del proyecto para los planes de tratamiento se basa en una estructura hipotética
externa similar a un bolus, que consiste en una extension de 2 cm hacia afuera desde la superficie
de la piel del paciente. El volumen contenido entre dicha estructura y la piel del paciente (que
sobresale del cuerpo real del paciente) se define en el sistema de planeacion con una densidad
electrénica relativa de 1. La finalidad de esta estructura es garantizar que el paciente permanezca
dentro de la zona de irradiacién incluso en casos de posicionamiento subdptimo o discrepancias
significativas durante la verificacion.

A. Plan de tratamiento para pacientes de estatura<a 130 cm
En el caso de los pacientes a los cuales su talla permite realizar una sola CT, las estructuras a
contornear son las siguientes (figura 22):
Patient: corresponde a la piel real del paciente
PTVint: Estructura construida 3mm hacia adentro del Patient
Patient2cm: Estructura hipotética construida 2 cm hacia afuera del Patient
PTVext: Construida 5 mm hacia adentro del Patient2cm
Cascardn: Creada a partir de la resta del Patient2cm — Patient, esta estructura corresponde al
volumen comprendido entre el Patient2cm y Patient.
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Figura 22 Estructuras contorneadas en los planes de tratamiento TBI-VMAT

Una vez que las estructuras estan contorneadas, se realiza el plan de tratamiento bajo los criterios
de planificacién presentados en la tabla 5. La dosis prescrita por el médico fue de 2 Gy en una
fraccion.

La ubicacion de los isocentros se determind considerando la apertura maxima del campo de
tratamiento (40 x 40 cm). Para garantizar una cobertura adecuada en las zonas de superposicién de
arcos, se dejé un margen de 3 a 5 cm de modo que la unién entre campos quedé completamente
cubierta. Con este criterio, los isocentros se colocan cada 35-37 cm, ajustando su distribucién segun
la talla del paciente (figura 23).

Debido a que el volumen a irradiar es extenso, y con el fin de facilitar la modulacion del haz en el
sistema de planeacion y lograr una cobertura homogénea, se emplearon dos arcos completos por
isocentro. Esto implica que el gantry debe partir desde 180°, realizar una rotacion completa hasta
180° nuevamente y repetir el recorrido (ida y vuelta). Para modular el haz, el sistema de planificacion
divide el arco en sectores durante la optimizacion. El nimero de sectores se obtiene al dividir el arco
total entre el valor del incremento. En casos que requieren cubrir volimenes irregulares o cercanos
a érganos de riesgo criticos, se pueden utilizar incrementos de 30°. Sin embargo, en TBI, debido al
gran volumen a irradiar, resulta suficiente emplear incrementos de 20°, lo que proporciona un
equilibrio adecuado entre calidad dosimétrica y eficiencia de calculo.

El parametro Fluence Smoothing regula las variaciones en la fluencia, ajustando el grado de
modulaciéon mediante el suavizado del movimiento de las hojas del MLC. Para TBI, se selecciona un
nivel medio de suavizado (Medium) con el objetivo de mantener la calidad dosimétrica, optimizar
los tiempos de cdlculo y reducir la complejidad de entrega.
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Tabla 5 Parametros de planeacion

Parametro Valor
Dosis de prescripcién 2 Gy/1 Fx
Isocentros 3 a 5 dependiendo la talla
Arcos 2 arcos de 3602/isocentro
Incrementos 20
Colimador 0
Fluence Smoothing Medium

Adicionalmente, las restricciones configuradas en el plan de tratamiento (Tabla 6) fueron las
siguientes:

PTVext: Se asignd la funcidon de costo Target Penalty con una dosis prescrita de 2 Gy, estableciendo
gue al menos el 95% del volumen debia estar cubierto con dicha dosis. Se definidé una dosis maxima
permitida de 2.3 Gy. Esta funcidén de costo penaliza los véxeles que no cumplan con estos criterios
de cobertura o excedan la dosis maxima.

Patient2cm: Se aplicé la funcién de costo Quadratic Overdose para limitar la dosis maxima a 2 Gy
con margen cero, es decir, la dosis prescrita debia estar contenida completamente dentro de esta
estructura. Se permitié una tolerancia de 0.100 Gy sobre el valor limite, y se establecié una dosis
maxima de 2.3 Gy.

Tabla 6 Restricciones de planeacion establecidas en el sistema de planeacion.

Estructura Funcion de costo Parametros
PTVext Target Penalty Prescription = 2 Gy
Minimum Volume (%) = 95
Maximum Dose Maximum Dose = 2.3 Gy
Patient2cm Quadratic Overdose Maximum Dose = 2 Gy
RMS Dose Excess = 0.100 Gy
Margin =0
Maximum Dose Maximum Dose = 2.3 Gy

Una de las limitaciones encontradas durante la adquisicién de la tomografia de simulacién fue que
en pacientes de talla grande la imagen no se puede obtener en una sola adquisicién, por lo que fue
necesario realizar dos cortes tomograficos. A partir de la estandarizacién con otros estudios, se
determind que la longitud maxima que permite una adquisicion Unica es de 130 cm. Por lo tanto, en
pacientes con una talla mayor a este valor se efectuaron dos tomografias. Se siguid el siguiente
procedimiento:

B. Plan de tratamientos para pacientes > 130 cm
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En el caso de los pacientes cuya estatura sea >130 cm, se deberan tomar dos imagenes tomograficas,
una de la parte superior hasta donde sea posible en el simulador. Posteriormente se voltea el
paciente de tal forma que entren los pies primero y se obtenga la segunda imagen. Una vez que las
imagenes CT se importan al sistema de planeacidn, se pinta la piel en ambas CTs y se hace la fusion
de imagenes para verificar que estén alineadas y considerar los limites de cada PTV (figura 26).

En nuestro caso, para contornear los PTVs, se recred una estructura que corresponde al contorno
de la piel menos 3 mm, para ambas imagenes, obteniendo un PTV-superior y un PTV-inferior (figura
24). Adicionalmente, se crearon las estructuras (definidas previamente) Patient2cm, PTVext y
cascaron. Esto se hizo para las CTs superior e inferior.

La dosis de prescripcion fue de 2 Gy en una Unica sesidn, debido a esto y por instruccién del médico,
el tratamiento se dio sin considerar proteccién, por lo que el contorneo de pulmones se hizo
Unicamente para observacion. Para evitar puntos calientes en la superposicién de los PTVs en el
plan suma, se dejé un gap entre ambos PTVs de 2 cm. Se realizaron dos planes de tratamiento, uno
para los PTVsspy otro para los PTVsint, para esto se definieron primero el origen y los isocentros.

Plan Superior:
El corte donde los 3 balines son visibles marca el origen y el primer isocentro. A partir de ahi, los

isocentros se definen cada 37 cm definiendo un total de 3 isocentros para la parte superior y 2
isocentros en la parte interior (figura 24). Se tuvo en cuenta que el desplazamiento de la mesa fuera
solo longitudinal con el fin de minimizar el tiempo de tratamiento.

Plan inferior:

En este caso, los isocentros se colocaron en un punto medio entre las piernas, para lo que fue
necesario contornear esta unién en ambas estructuras: patient y PTV (Figura 25). En cada isocentro
de los PTVs, tanto superior como inferior, se realiza el plan de tratamiento bajo los criterios de
planificacién y las restricciones a las estructuras establecidas en las tablas 5 y 6. Una vez que se
obtuvo una buena cobertura en ambos planes, se realizd el plan suma (contribucién de ambos
planes). El criterio de aceptacion de los planes realizados es que elDVH muestre que al menos el
95% del PTV quede cubierto con el 100% de la dosis prescrita.

Figura 23 Diagrama de localizacion de los isocentros.
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Figura 24 Vista de las estructuras Patient y PTV para la parte superior e inferior. Igualmente se observa la ubicacion de los arcos
en cada isocentro.

Figura 25 Extension en las estructuras del Patient y PTV para ubicar los isocentros entre las piernas
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Figura 26 Vista de la superposicion de la tomografia obtenida para la parte superior e inferior. También se aprecian los
PTVs superior e inferior.

4.3.4. Control de calidad

Una vez aprobado el plan, se llevé a cabo el control de calidad (QA). Para ello fue necesario exportar
a MOSAIQ las imagenes CTs, las estructuras (menos el patient) y el plan de tratamiento completo
(total plan). MOSAIQ es el sistema de registro y verificacion que gestiona el flujo de trabajo
administrativo y permite la conexidon del sistema de planeacién con el acelerador Elekta.
Posteriormente, se realizd un nuevo plan QA, seleccionando las imagenes de CT correspondientes
al detector MatriXX, sobre las cuales se aplicd el plan de tratamiento dirigido al isocentro. Este plan
se optimizé para obtener la distribucion de dosis y dosis maxima esperada sobre el detector. A
continuacién, desde Monaco se exportd el “dose plane”, generando un archivo All, que luego se
importd al software MyQA de IBA. Dentro del software, el paciente fue dado de alta en modo QA 'y
se procedid a la aplicacién del tratamiento.

Montaje del QA: El detector MatriXX se colocd sobre la mesa del acelerador y se alined utilizando
sus marcas de referencia con la cruz de hilos del detector (figuras 27 y 28). Luego, se conecto a la
computadoray al nivelador, que estaba fijo en la base del gantry. La alineacidn se verificé a 0° y 90°.
Una vez completada la alineacidn, se aplicaron los planes de tratamiento de QA superior e inferior
(Figura 29).

El indice de aprobacidn para el control de calidad es que al menos el 90% de los puntos de dosis
tengan un indice gamma menor o igual a 1 empleando el criterio (3 mm, 3%), el cual indica que los
puntos no deberdn tener una variacidn espacial mayor a 3 mm y un gradiente de dosis mayor al 3%.
Esta etapa se realizd Unicamente para los dos pacientes a los cuales se les aplico el tratamiento,
para los otros ocho pacientes, se realizé Unicamente el QA con PR en maniqui.
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Figura 29 Arco aplicado a la tomografia del MatriXX en el sistema de planeacion para realizar el control de calidad.

4.3.5. Comparacion de planes de tratamiento

Se realizaron los planes de tratamiento para los 10 pacientes con ambas técnicas: VMAT siguiendo
el protocolo previamente planteado y con SSD extendida de 350 cm aplicando los dos campos
laterales con el colimador a 452 y el gantry a 902 y 2702. Para cada plan se evaluaron los siguientes
pardmetros: cobertura de los volumenes objetivo, gradiente de dosis, dosis media y maxima, dosis
a los pulmones, asi como el porcentaje del volumen comprometido por el 110% de la dosis prescrita
(V110%). Estas evaluaciones permitieron comparar y visualizar las ventajas clinicas de la transicion a
la TBI-VMAT. Adicionalmente, se realizé una comparacién entre las dosis medidas durante el QA y
las dosis calculadas por el sistema de planeacidon, empleando el andlisis del indice gamma
Unicamente en aquellos planes que fueron efectivamente entregados.
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4.3.6. Administracién del tratamiento

Antes de la entrega del tratamiento, se inmovilizé al paciente de la misma manera que en la fase de
fijacién, alineandolo con los ldseres en los puntos previamente marcados. Luego, se hizo una
verificacion mediante la adquisicidn de una CBCT en cada uno de los 3 isocentros superiores, con el
objetivo de garantizar que todo el cuerpo quedara dentro del PTV (Figura 30).

Dado que la irradiacion abarca todo el cuerpo, pequeiias variaciones en la posicion de los érganos
internos pueden considerarse irrelevantes, siempre que permanezcan dentro del PTV. Una vez
completada la verificacién, se procedié a la administracién del tratamiento superior (figura 32). Lo
mismo se realizd para el tratamiento correspondiente a la parte inferior (figura 31).
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Figura 30 Verificacion mediante CBCT
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Figura 31 Aplicacion del tratamiento inferior Figura 32 Aplicacion del tratamiento superior

4.3.7. Calibracién de la pelicula radiocromica EBT4

Para este proyecto se emplearon peliculas PR Gafchromic™ EBT4 de dimensiones 8”x12” con
numero de lote 01152402 y fecha de caducidad del 14.01.2026. Previo a la medicion de la dosis con
PR, se debe llevar un proceso de calibracion de estas, el cual se describe a continuacién y se presenta

en detalle en el anexo A.

1.

Recortar la pelicula en porciones de tamafo adecuado y etiquetar cada una con un
identificador. Para evitar posibles contaminaciones o dafios en la pelicula que puedan
afectar los resultados, se recomienda utilizar guantes durante todo el proceso de
manipulacion.

Irradiar cada una de las porciones de la pelicula con dosis conocidas, abarcando un intervalo
definido. La irradiacidn se realiza bajo condiciones de referencia establecidas, como un
campo de radiacién de 10x10 cm? y una distancia SSD de 100 cm a una profundidad de 5
cm.

Dejar que las peliculas después de irradiadas reposen entre 12-24 h para permitir que la
pelicula se estabilice y que el proceso de oscurecimiento se complete antes de la lectura.
Digitalizar las peliculas utilizando un escaner de alta resolucion adecuado (Epson Expression
11000 XL), asegurandose de que cada pelicula se coloque siempre con la misma orientacion
y posicion.

Empleando un software de analisis de imagenes adecuado (Imagel) se procesan los datos
para obtener la intensidad éptica de los canales de color. Después, mediante la siguiente
ecuacion se convierten los valores de intensidad dptica en valores de densidad éptica:

Iy
0D = 10910(7)

Donde: OD es la densidad éptica, lo es la intensidad éptica medida para las peliculas no
expuestas a radiacion y | es la medida para la intensidad dptica de las peliculas irradiadias.
Usando los datos obtenidos se genera una curva de calibracién que relacione la dosis de
radiacion con la DO. Esta curva de calibracidon permitird determinar la dosis en cualquier
parte de una pelicula irradiada desconocida.
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4.3.8. Proceso de Verificacion de Dosis en el Maniqui CATPHAN 503

Una vez obtenidas las curvas de calibracidn, se realizé una prueba de dosis para verificar la exactitud
de las dosis determinadas por las ecuaciones ajustadas a dichas curvas. Para ello, se utilizé el
maniqui CATPHAN 503 y se siguié un flujo de trabajo similar al de un tratamiento real en pacientes,
el cual incluye: alineacién en el acelerador, simulacidén, importacién y contorneo, plan de
tratamiento, verificacién mediante CBCT y finalmente la irradiacién y medicién con PR.

Flujo de Trabajo en Radioterapia con el Maniqui

8.1 Alineacidon
Se alined el maniqui utilizando los laseres del acelerador y las marcas de referencia, asegurando que
estuviera nivelado y centrado con las marcas radiopacas centrales y laterales sobre el maniqui
(figura 33). Una vez alineado el cilindro, se deslizé el anillo complementario sobre este y se alineé
con los laseres. Para garantizar la reproducibilidad, se marcaron referencias sobre la caja y el anillo
del Catphan 503 (figuras 34,35).
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Figura 33 Diagrama de colocacion y alineacion del maniqui CATPHAN 503

Figura 34 Montaje y alineacion del CATPHAN 503 Figura 34 Anillo complementario montado sobre
el cilindro interior
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8.2 Simulacién
Una vez alineado, el sistema se trasladd al tomdgrafo para adquirir la CT de simulacidn, verificando
nuevamente su posicidn con los laseres del equipo. Se colocaron balines como marcas radiopacas
sobre el anillo superpuesto para definir el origen de coordenadas y confirmar la correcta colocacion
del maniqui.

8.3 Importacion y Contorneo

Las imagenes de la CT de simulacion fueron importadas al sistema de planificacién. Luego, se
contornearon las estructuras necesarias:

e Patient (volumen representativo del maniqui)

e PTVint (volumen de tratamiento)

e Patient2cm (extension de 2 cm fuera del Patient)

e Cascaron (volumen entre el Patient y Patient 2cm)

e PTVext (estructura 5 mm mas pequefia que Patient 2 cm)

e Pulmones

8.4 Plan de tratamiento
Se disefaron tres planes de tratamiento con una prescripcion de 2 Gy en una fraccion:

1. Plan AP/PA: Técnica con dos campos AP y PA de igual peso.

2. Plan TBI con VMAT 1 (PTV interior): La prescripcién se hizo al PTVint, el cual se definid a
partir de la estructura Patient, eliminando un margen interno de 3 mm.

3. Plan TBI con VMAT 2 (PTV exterior): Para reducir la exigencia en el posicionamiento se
genero el PTVext el cual se definié a partir del Patient 2cm, eliminando un margen interno
de 3 mm.

Criterios de planificacion:

e 2 arcos de 3602 por isocentro.

e Dosis de prescripcion: 2Gy/1Fx.

e  Dmax<2.3Gy.

e Cobertura minima del 95% del PTVexterior con el 100% de la dosis prescrita.

8.5 Verificacion mediante CBCT
Antes de la irradiacidn, se realizé una CBCT para comprobar el posicionamiento del maniqui
respecto a la CT de simulacién, asegurando la comparabilidad de los puntos de dosis con la PR con
la dosis que indica el sistema de planificacion.

8.6 Irradiacion y Medicion con PR (PR)
Tras aprobar el posicionamiento, se colocaron fragmentos de PR en puntos clave (figura 36):
e En el centro del cilindro interior
e Enlos laterales alineados con los laseres
e En la parte superior del maniqui (tres fragmentos externos)
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Finalmente, se llevd a cabo la irradiacion para cada uno de los planes descritos y 24 horas después,
se escanearon para su posterior andlisis.

Figura 35 Posicionamiento de los trozos de pelicula radiocromica sobre el cilindro interior del maniqui.

4.3.9. Control de calidad con PR en maniqui

Una vez obtenidos los 10 planes de tratamiento correspondientes a 8 CTs tomadas de pacientes
previamente tratados con TBl y 2 CTs de pacientes tratados en este periodo, se realizd un QA
implementando PR sobre el maniqui Catphan 503, previamente usado para validar la curva de
calibracion obtenida para las PR EBT4. Para cada plan, se generd un nuevo plan de QA, aplicando el
tratamiento sobre la CT del Catphan 503 y evaluando la distribucion de dosis. Posteriormente, se
seleccioné de manera aleatoria uno de los arcos de cada tratamiento, asegurando que en conjunto
se cubrieran distintas zonas anatdmicas (cabeza, tdrax y piernas). Esta estrategia permitié comparar
puntualmente, la dosis registrada en la PR con la calculada por el sistema de planeacién.

Para optimizar la representatividad, en pacientes de menor talla se priorizé la seleccién de arcos en
regiones anatdmicas mas robustas, mientras que en pacientes de mayor estatura se eligieron arcos
de zonas mas estrechas, donde la distribucién de dosis presentaba mejor uniformidad. La asignacién
final de los arcos seleccionados para cada paciente se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7 Arco seleccionado para el plan de QA por paciente.

Paciente 1 P 3 4 5 6 7 8 9 10

Arco Térax Cabeza Toérax Piernas Toérax Cabeza Cabeza Piernas Piernas Toérax

Las peliculas se distribuyeron en el CATPHAN 503 de la siguiente manera: tres fragmentos se
colocaron a lo largo de la linea central del cilindro interno, alineados con las marcas radiopacas del
maniquiy dos fragmentos adicionales se posicionaron en los laterales, también sobre la linea central
marcada por el laser (figura 36).
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En la figura 37 se muestra la disposiciéon de los fragmentos sobre el anillo externo del maniqui, tanto
en vista lateral como superior. Se distinguen los cinco fragmentos ubicados a lo largo del eje central
y en las posiciones laterales. En total, se utilizaron cinco peliculas en el cilindro interno y cinco sobre
el anillo externo, cada una cubierta con un bolus de gel balistico de 1 cm de espesor, sumando asi
10 fragmentos de pelicula por arco para cada uno de los 10 pacientes evaluados. Una vez colocadas
las PR, se procedié con la irradiacion correspondiente a cada arco, repitiendo este procedimiento
para todos los planes de tratamiento.

Figura 36 Colocacion de los trozos de pelicula 3
radiocromica sobre la superficie del anillo debajo de bolus de gel balistico de 1 cm de espesor.

4.3.10. Comparacion entre la dosis medida con las PR y el sistema de planeacién

Para las 8 CTs correspondientes a pacientes previamente tratados con TBI, se compararon las dosis
obtenidas en los planes de QA sobre el maniqui CATPHAN 503 con las dosis medidas mediante
dosimetria con PR en cada una de las posiciones evaluadas. En el caso de los dos pacientes restantes,
que si recibieron tratamiento durante este periodo, ademas de la comparacidn con PR se evaluaron
las distribuciones de dosis obtenidas por el sistema de planeacién con respecto a la obtenida con el
MatriXX, siguiendo las recomendaciones del punto4.3.4. La comparacion se realizé aplicando el
analisis gamma con un criterio de (3%,3 mm), es decir, considerando como aceptables aquellos
puntos que cumplieran simultdneamente con una diferencia de dosis menor al 3% y una distancia
al acuerdo de punto inferior a 3 mm. El plan se aprobd en funcién del porcentaje de puntos que
satisficieron estas restricciones.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

La sensibilidad de los pacientes pediatricos a las radiaciones ionizantes exige protocolos muy
estrictos para efectuar los estudios de TBI. Los resultados y su discusidn de los procesos efectuados
para para lograr la propuesta final de protocolo (Anexo A) se describen en detalle en esta sesion.

5.1. Sistema de inmovilizacion

Siguiendo las recomendaciones de la ESTRO, ACROP y SIOPE para los tratamientos de TBI pediatrica
(9), se hizo la fijacién de prueba con un voluntario (figura 38) y se identificd el sistema de
inmovilizacién éptimo para asegurar un posicionamiento efectivo, asi como los accesorios
disponibles y necesarios para garantizar la precisién del tratamiento de acuerdo con los recursos
existentes en el departamento de radioterapia del Hospital Infantil de México descritos en el punto
4.2.1.

Alineacion del Paciente

Una vez que el paciente se colocé sobre la mesa del acelerador en la posicién dptima (ver punto
4.2.5.) se marcaron los puntos de alineacion y referencia en cabeza, parte superior de la axila,
abdomen y piernas (figura 39). Posteriormente se aplicaron las mallas de crdneo y pelvis (figuras
40,41). Se observé incomodidad del paciente debido a las irregularidades en la base para la malla
pélvica, por lo que se recomienda verificar la comodidad del paciente antes de la fijacidn final. Se
determind que se debe prestar atencion a la colocacién de gasas o mangueras que porte el paciente
para evitar averiarlas.

Figura 37 Inmovilizacion de prueba en un voluntario Figura 39. Alineacion del paciente con los laseres del
acelerador
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5.2. Simulacion

Previo a la adquisicion de las imagenes tomograficas y asegurada la correcta colocacion del sistema
de inmovilizacidon y la alineacién de los laseres del tomdgrafo con las marcas del paciente segin
4.2.5.1., se evalud el nimero de adquisiciones a realizar en funcion de la talla del paciente y se pasé
a la simulacién de acuerdo con 4.2.5.2. Las CTs se solicitaron con cortes de 5 mm para pacientes
mayores a 130 cm y cortes de 3 mm para pacientes de menor estatura (12). Se solicité que el Campo
de vision (FOV por sus siglas en inglés) fuera completamente abierto para incluir la mayor cantidad
de informacién DICOM en el plan de tratamiento.

5.3. Planeacion del tratamiento.

Los 10 planes de tratamiento se realizaron conforme al protocolo de planeacién (4.2.5.2). Se generdé
un solo plan de tratamiento para los ocho pacientes de talla <130 cm mientras que los dos pacientes
restantes (talla > 130 cm) requirieron dos planes (superior e inferior), por lo que fue necesario
considerar un plan suma para la evaluacién dosimétrica.
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A todos los planes se les prescribié una dosis de 2 Gy en una Unica fraccion (2 Gy/1Fx). Este esquema
es muy seguro (9). Se evaluaron los siguientes parametros: dosis maxima reportada por el sistema
de planeacidn (Dmax), porcentaje de volumen del PTV que recibe el 110% de la dosis prescrita (Vi10),
dosis media (Dmean), dosis media a los pulmones (Dwmeaniungs), asi como la cobertura del PTVex: del
PTVint considerando como criterio de aprobacién que al menos el 95% del PTV quedara cubierto con
el 100% de la dosis prescrita. Para los pacientes 9 y 10 a los que se les realizaron dos planes de
tratamiento, los valores de la tabla corresponden a lo arrojado en el plan suma. Los resultados se
muestran en la Tabla 8.

Tabla 8 Parametros evaluados por plan TBI-VMAT para los diez pacientes: Dmax, V110, Dmean, Cobertura PTVexy
cobertura PTVin.

Parametro P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 Promedio
Dmax (GY) 242 246 243 252 255 242 24 245 251 311 2.52
V110(%) 821 1.77 170 591 20.7 149 9.2 9.78 11,54 10.8 8.11
Dmean (GY) 214 2.09 2.09 211 215 211 214 214 2.13 210 2.12
Dmeanungs(Gy)  2.14 210 2.10 2.12 214 2.14 215 213 213 211 212
Cobertura 99.9 96.7 979 981 99.1 99.6 99.93 99.8 953 97.4 98.37
PTVext (%)

Cobertura 100 989 99.2 99.6 99.7 99.8 100 99.9 98.2 99.1 99.44
PTVint (%)

La Tabla 8 muestra que los planes presentaron una cobertura promedio del 98.37% para el caso de
la estructura hipotética PTV exterior, y dado que el PTV interior se encuentra contenido en esta
estructura, su cobertura fue mayor, con un promedio del 99.44% e incluso alcanzando el 100% en
los pacientes 1y 7, lo que demuestra una buena conformidad del plan.

El valor promedio de la Dmax fue de 2.52 Gy, con un rango entre 2.4y 3.11 Gy. Sin embargo, aunque
la dosis maxima en todos los planes sobrepasa la Dmax establecida en el sistema de planeacién (2
Gy), el volumen del PTV afectado por el 110% de la dosis prescrita es en promedio el 8.11% y no
sobrepasa el 20.7%, quedando en la mayoria de los casos el punto de dosis maxima en el PTVe, lo
que significa mejor uniformidad en el PTVin. La dosis media tuvo pocas variaciones, con un promedio
de 2.12 Gy, lo que indica que el protocolo de planeacidn fue consistente para alcanzar la dosis
prescrita de forma uniforme en todo el volumen.

De esta etapa se puede concluir que en los planes de tratamiento realizados con la técnica TBI-
VMAT, se obtuvo buena conformidad y homogeneidad dosimétrica, cumpliendo en su totalidad con
el criterio de aceptacion mencionado previamente. Sin embargo, aunque para regimenes de dosis
bajas los valores presentados fueron aceptables, en regimenes mieloablativos de dosis altas, es mds
recomendable evaluar el control del volumen sobredosificado.
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5.4. Control de calidad con el MatriXX

Debido a que algunos planes evaluados no fueron llevados a tratamiento, no se realizé el flujo
completo reglamentario de QA de paciente especifico con el Matrixx. Por ello, se ejecutaron las
mediciones Unicamente en los pacientes 9 y 10 que si completaron todo el proceso terapéutico. De
esta manera, se optimizd el tiempo de mdquina disponible y se asegurd que la verificacién
correspondiera a casos reales de administracion. Cabe sefialar que durante el periodo final de
evaluacion se identificé falta de calibracion en el MLLC, que generd inconsistencias en los resultados
obtenidos con el sistema MatriXX. Ante esta situacién, y con el fin de asegurar la validez de los datos
presentados, se decidié limitar el analisis a los pacientes en los que fue posible contar con
mediciones confiables y representativas (pacientes 9 y 10).

Una vez aceptados los planes de tratamiento, se realizé el control de calidad para los planes superior
e inferior de ambos pacientes. Los resultados correspondientes al tratamiento para los PTVs
superiores (Tabla 9), muestran que se obtuvo un indice de aceptacion del 95% y del 99.6%
respectivamente. Esto significa que dicho porcentaje de los puntos de dosis presentan un indice
gamma menor o igual a uno, cumpliendo asi con una variacidon espacial de hasta 3 mm y una
variacidn de dosis de hasta un 3% respecto al valor calculado por el sistema de planeacion, segun el
criterio de aceptacion de (3mm, 3%).

Tabla 9 Resultados obtenidos de la evaluacion de los planes para los pacientes 9 y 10, mediante el indice gamma.

Plan Puntos Puntos Valor Criterio Estado QA

aprobados % fallidos % medio Gamma

gamma

Plan 95 5 0.397 3% /3 mm Aprobado
superior P9
Plan 90.7 9.3 0.469 3% /3 mm Aprobado
inferior P9
Plan 99.6 0.4 0.334 3% /3 mm Aprobado
superior
p10
Plan 93.4 6.6 0.473 3% /3 mm Aprobado
inferior
P10

El control de calidad de los planes inferiores muestra un indice de aprobacién del 90% y del 93.4%.
Si bien estos valores no son tan altos comparados con los obtenidos para los planes superiores (95%
y 99.6%), ambos cumplen con el criterio de aceptacién. Se considera que la disminucién del nivel de
aprobacion esta relacionada con la existencia del PTV exterior, pues en el caso inferior, existe un
mayor volumen especificado como agua que es Unicamente tedrico. Como resultado, en las zonas
sin tejido dentro del PTV se observa una mayor variacién de la dosis. La figura 42 muestra los
resultados obtenidos mediante el software MyQA de IBA del control de calidad para los planes
superior e inferior.
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Debido a que los planes de tratamiento cumplen los criterios de aceptacion establecidos (Passing
Rate > 90% y Promedio Gamma < 1.0), se pudo realizar exitosamente la administracion del
tratamiento.

5.5. Comparacion de planes de tratamiento

Adicionalmente a los planes de tratamiento con la técnica TBI-VMAT, se realizaron los mismos 10
planes utilizando la técnica de SSD extendida, siguiendo el protocolo existente en el centro (punto
4.2.5.5). Estos planes fueron Unicamente ilustrativos, con el objetivo de destacar las diferencias
entre ambas técnicas y respaldar la aplicabilidad del nuevo protocolo. Para la técnica SSD extendida,
no se evaluaron las estructuras externas a la piel del paciente; el andlisis se centrd solamente en el
PTV interno. Para los pacientes 9 y 10, dado que las CTs estan divididas, se realizé el plan SSD
extendida Unicamente para la CT superior.

La tabla 10 presenta los resultados obtenidos con la técnica SSD extendida, en las cuales se
evaluaron los siguientes pardmetros: dosis maxima, dosis media, dosis media a pulmones, cobertura
del PTVint y volumen del PTVint expuesto al 110% de la dosis prescrita, asi como sus respectivos
promedios.

Si bien los planes con la técnica SSD extendida se generaron Unicamente en el sistema de planeacién
para efectos comparativos, en la practica clinica el control de calidad de la TBI-3D se realiza de
manera rutinaria con cadmara de ionizacion y placas de agua soélida, colocadas a la distancia SSD
extendida establecida. Posteriormente, las lecturas de la cadmara se registran mediante el
electrémetroy, con base en el protocolo de referencia TRS-398 (19), se determina la dosis absorbida
en el punto de referencia. Esta dosis se compara con la calculada por el sistema de planeacién,
garantizando la concordancia entre la planificacion y la administracion real del tratamiento.
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Tabla 10 Parametros evaluados por plan TBI SSD ext para los diez pacientes: Dmax, V110, Dmean, Cobertura PTVext y

cobertura PTVint.

Parametro P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 Prom
Dmax (GY) 3.25 2.57 3.23 3.05 3.26 3.48 3.11 3.19 3.99 3.57 3.26
V110(%) 45.3 57.17 625 40.32 7142 76.39 70.42 74.7 81.54 77.02 66.03
Dmean (GY) 2.22 2.21 2.37 2.28 2.38 2.48 2.36 2.39 2.53 2.46 2.36
DmeANIungs(GY) 2.21 2.2 2.19 2.19 2.29 2.39 2.28 2.14 2.33 2.46 2.26
Cobertura 95 94.96 9496 9497 9498 95 94.94 9492 9495 94.93 94.96
PTVint(%)

A partir de las tablas 8 y 10, se elaboraron los siguientes graficos comparativos (figuras 43-46), que
permiten visualizar, de manera mas clara, las diferencias entre ambas técnicas en cada uno de los
pardmetros evaluados.

DOSIS MAXIMA
DOSIS MEDIA

m Técnica TBI-VMAT

WTécnica TBFVMAT  mTécnica SSD extendida

m Técnica SSD extendida

3.99

PACIENTE

PACIENTE

Figura 39 Comparacion de dosis maxima y media por paciente entre las técnicas TBI-VMAT y SSD extendida
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Figura 41 Comparacion de dosis media a los pulmones
obtenida por paciente entre las técnicas TBI-VMAT y SSD
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Figura 40 Comparacion del volumen del PTVint que fue cubierto por el
110% de la dosis (V110) por plan: TBI-VMAT vs SSD extendida.
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Figura 42 Comparacion de la cobertura del PTVint por plan obtenida para la TBI-VMAT y SSD extendida

El promedio de la dosis maxima (figura 43) fue significativamente menor en TBI-VMAT (2.53 Gy),
frente SSD extendida (3.27 Gy), cuyo excedente es de 63.5% de la dosis prescrita. Esta
sobredosificacidn se debe a la ausencia de conformacién en la SSD extendida, lo que ocasiona que
se presenten los puntos de dosis maxima en regiones anatémicamente irregulares como tobillos y
cuello. Para mitigar parcialmente este efecto, se emplean compensadores de tejido en dichas zonas.
En contraste, la TBI-VMAT, al ser una técnica altamente conformacional, permite una reduccién
significativa de las dosis maximas en estas areas (15).

La dosis media al PTVint y a los pulmones (figura 43 y 45) permanece relativamente estable entre
pacientes, aunque con diferencias notables entre técnicas. En promedio, la dosis media al PTVinf
fue de 2.12 Gy (6% por encima de la dosis prescrita) con TBI-VMAT y 2.37 Gy (18% por encima de la
dosis prescrita) con SSD extendida. En cuanto a la dosis media pulmonar, los valores fueron de 2.13
Gy para TBI-VMAT 6.5% por encima de la dosis prescrita) y 2.27 Gy (13.5% por encima de la dosis
prescrita) para SSD extendida.

Si bien en ambos casos la dosis maxima supera el umbral de aceptacién del £ 10% de la dosis
prescrita (4), el volumen del PTVint expuesto al 110% de la dosis prescrita fue significativamente
menor en los planes realizados con VMAT (Figura 44). En SSD extendida, se observaron volumenes
afectados de hasta el 81.54 %, mientras que en TBI-VMAT, el valor maximo fue del 20.7% para el
paciente 5, sin embargo, para la mayoria de los pacientes, este valor se mantuvo debajo del 10%.

Aungue no se dispuso de hojas clinicas con datos de la complexion de los pacientes, al analizar las
imagenes de tomografia de simulacién fue posible identificar variaciones en el tamafio corporal (por
ejemplo, didmetros externos y volumen total escaneado), lo cual permitid atribuir estas diferencias
a variaciones en la complexién corporal de los pacientes, pues se encontré cierta tendencia en
aumento con la robustez de estos.
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Finalmente, en cuanto a la cobertura del PTVint (figura 46), se obtuvo un valor superior al 98% en
todos los planes realizados con el protocolo de planeacidn propuesto en este proyecto, alcanzando
incluso el 100% para los pacientes 1 y 7, mientras que con SSD extendida, la cobertura apenas
alcanzé el 95%. Aunque todos los planes cumplieron con el criterio minimo de aceptacion (95% del
PTVint cubierto con el 100% de la dosis prescrita), se observé una mejor conformacién y
homogeneidad para los planes realizados con VMAT, lo que confirma que esta técnica proporciona
una mejor distribucién de la dosis.

Comparando ambas técnicas, de TBI (VMAT vs SSD extendida), se destaca lo siguiente:

(i) La técnica TBI-VMAT presenta mayores exigencias en todo el flujo de trabajo, principalmente en
las etapas de fijacion y simulacién, que requieren un promedio de 3 horas. La planeacién y
optimizacion de cada paciente tomd entre 3 y 4 horas por plan, mientras que la entrega del
tratamiento oscild entre 1.5 horas y 2 horas. En contraste, la SSD extendida, al tener un protocolo
mas simple y con menos requisitos de inmovilizacidn, permite un flujo de trabajo mas agil. Sin
embargo, a pesar de la inversiéon de tiempo que la TBI-VMAT requiere, esta técnica permite la
verificacion del posicionamiento mediante CBCT, lo que garantiza una mayor precisiéon en la
administracién del tratamiento. Ademas, la informacién extraida del DVH muestra una mejor
conformacion de la dosis, mayor cobertura del volumen objetivo y menores gradientes de dosis.

(ii) Gracias a su naturaleza altamente conformada, la técnica VMAT ofrece ventajas importantes en
tratamientos de TBI frente a la SSD extendida, ya que permite una distribucién mas precisa de la
dosis y, cuando es necesario, la proteccion selectiva de OAR. Esto resulta especialmente relevante
en regimenes de dosis altas o en pacientes con condiciones clinicas especificas. Si bien puede
implicar mayores restricciones en el plan y un incremento en el tiempo de planeacion, la principal
fortaleza de la técnica es precisamente su capacidad para salvaguardar dérganos criticos en
escenarios complejos. (4,8,15).

5.6. Curva de Calibracion de la pelicula radiocromica EBTA4.

Siguiendo el protocolo descrito en el Anexo A, se obtuvo la curva de calibracion de las PR. Para ello,
se determiné el rendimiento a una profundidad de 5 cm, conforme a lo establecido en el protocolo
TRS-398 (19), obteniéndose un valor de 0.978 cGy/UM. Con base en este rendimiento, se calcularon
las unidades monitor (UM) necesarias para cada valor de dosis. La calibracién se realizé en un rango
de dosis de 0 a 500 cGy, con incrementos de 50 cGy. La Tabla 11 muestra los valores de dosis
considerados junto con las UM correspondientes.

Tabla 11 Relacion de unidades monitor empleadas para cada valor de dosis elegido.

Dosis O 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
cGy
UM 0 59 118 176 235 294 353 412 470 529 588
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Los trozos de pelicula irradiados con cada valor de dosis se digitalizaron y arrojaron los valores de
DO neta para los canales rojo, verde y azul que se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12 Valores de densidad optica neta medidos con pelicula radiocromica respecto a la dosis administrada. Obtenidos

para los canales rojo, verde y azul.

Dosis Rojo DO

0
50
100
150
200
250
300
350
400
450
500

0
0.061
0.112
0.158
0.198
0.235
0.266
0.298
0.321
0.351
0.374

Verde DO

0
0.028
0.051
0.072
0.095
0.116
0.135
0.158
0.175
0.194
0.209

Azul DO

0
0.004
0.005
0.007
0.011
0.014
0.016
0.022
0.023
0.029
0.031

Con estos datos, se generaron las respectivas curvas de calibracion para cada canal (figura 47).

Segun las recomendaciones reportadas en la literatura (19,23,25), se sugiere utilizar el ajuste

polinomial de menor grado que proporcione una buena correlacién. En este caso, se aplicd un ajuste

polinomial de segundo grado, resultando en las graficas (figura 47) y ecuaciones de calibracion (tabla

13) con su respectivo coeficiente de determinacién.

Tabla 13 Ecuaciones de ajuste obtenidas para los canales rojo, verde y azul, asi como su respectivo coeficiente de

determinacion.

Canal Ecuacion

Rojo D = 18499+ 81.5D0% + 627.4+ 32.7Do + 2.5+ 2.8

Verde D = 2275.2 + 273.8D0o% + 1895.5 + 61.07Do — 2.01 + 2.8

Azul D = —134363.4+61475.5D0? + 19817.3 + 2049.8Do — 6.01
+13.5

Coeficiente de
determinacion
R2

0.99967

0.99964
0.9909
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Figura 43 Curvas de calibracion de las peliculas radiocromicas EBT4 para los canales azul, verde y rojo.

Dado que los coeficientes de determinacidn (R?) obtenidos fueron cercanos a 1, se aceptaron las

curvas de calibracién generadas, junto con sus respectivas ecuaciones.

Aungue se recomienda el canal rojo para la estimacién de dosis en el rango de 0 — 5 Gy (18), se
evalud un ajuste de bondad en los tres canales, mediante el analisis de la suma de los cuadrados de
las diferencias entre los valores medidos y ajustados. El canal rojo presenté la menor suma de
cuadrados (d?) con un valor de 5.32 x 107, asi como el menor error tipico (0.0022). Estos resultados
indican que la ecuacion de calibracidon para el canal rojo ofrece el mejor ajuste a los datos
experimentales, ya que las discrepancias entre los valores medidos y ajustados son
significativamente menores. Por lo tanto, considerando la bondad del ajuste y las recomendaciones
previas, se concluye que el canal rojo es el mas adecuado para realizar el analisis de dosis en funcidn

de la DO neta.
5.7. Prueba de la curva de calibracion

En las Tablas 14-16 se muestra la comparacion entre la dosis calculada por el sistema de planeacion
y la obtenida en la PR a partir de su curva de calibracion. Esta comparacion se realizé para los 3
planes de tratamiento evaluados sobre el maniqui CATPHAN 503: AP/PA, TBI-VMAT con PTVint y
TBI-VMAT con PTVext. Las lineas resaltadas en amarillo corresponden a los trozos de pelicula
ubicados en la superficie del anillo externo del maniqui, mientras que los restantes fueron colocados

en cilindro interior.
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Tabla 14 Resultados de la verificacion de la curva de calibracion obtenida para la pelicula EBT4. Plan AP/PA

PLAN AP/PA 2GY/1 FX
#dePR DO Dosis cGY  TPS cGy Error relativo %
5 0.213 220.31 215.5 2.23
7 0.209 214.52 217.2 1.23
8 0.155 143.86 149.3 3.64
16 0.117 101.74 107.5 5.35
28 0.119 103.13 105.8 2.5
31 0.211 217.05 217.3 0.11
46 0.203 206.21 218 54
48 0.207 211.27 221.3 4.5

En el plan AP/PA, se observaron errores relativos bajos (tabla 14), siendo el mayor valor registrado
del 5.4%. En general, los errores se mantuvieron por debajo del 5%, alcanzando un minimo del
0.11%, lo cual indica una excelente concordancia entre el valor medido y el esperado.

Tabla 15 Resultados de la verificacion de la curva de calibracion obtenida para la pelicula EBT4. Plan TBI-VMAT
PTVint.

PLAN TBI-VMAT PTV interior 2GY/1FX

#PR DO DosiscGy TPS cGy Error relativo %
9 0.1294 114.78 118.7 3.3
11 0.2022 205.16 205.5 0.16
20 0.2021 205.07 210.6 2.62
26 0.2025 205.52 211.6 2.87
32 0.2029 206.15 210.3 1.97
33 0.1190 103.47 102.1 1.34
34 0.1979 199.23 207.1 3.8
41 0.1237 108.57 107.2 1.27

En el caso del plan TBI-VMAT (tabla 15) con el PTVint, los errores relativos fueron incluso menores
que los observados para el plan AP/PA. Todos los fragmentos de pelicula presentaron variaciones
inferiores al 4% respecto a la dosis calculada por el sistema de planeacion.

Tabla 16 Resultados de la verificacion de la curva de calibracion obtenida para la pelicula EBT4. Plan TBI-VMAT
PTVext.

#de
PR DO Dosis cGY TPS cGy Error relativo %
14 0.1414 128.29 217.9 69.8
15 0.2125 219.52 208.8 4.8
32 0.2111 217.59 216.8 0.36
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27 0.1317 117.34 213 81.5

30 0.2160 22451 2115 5.79
38 0.2104 216.53 209.8 3.1
43 0.1379 124.38 212 70.4
46 0.2150 223.12 214.7 3.7

La mayor diferencia se detectd en el plan realizado con la estructura PTV exterior (Tabla 16), descrita
previamente (4.3.3). Aunque las peliculas colocadas en el interior del cilindro mostraron errores
comparables a los de los otros dos planes (todos por debajo del 6%), los fragmentos ubicados en la
superficie del anillo externo presentaron errores relativos significativamente mas altos, con
diferencias de hasta 81.5% respecto a la dosis planeada. Sin embargo, como el propdsito principal
de esta evaluacién fue comparar el efecto dosimétrico entre la inclusidn de la estructura hipotética
PTVext y el plan con PTVint, se compararon las dosis de las peliculas superficiales de ambos planes
(Tabla 17).

Tabla 17 Resultados obtenidos de la comparacion de la dosis superficial para los planes TBI-VMAT con PTVint y
PTVext, asi como sus errores relativos.

Dosis TBI-VMAT Dosis TBI-VMAT Diferencia de Error relativo
PTVint (cGy) PTVext (cGy) dosis (cGy)

114.78 128.29 13.51 11.7

103.47 117.34 13.87 11.3

108.57 124.38 15.81 14.5

A partir de los datos de la Tabla 17, se concluye que la inclusién del PTVext provoca que el sistema
de planeacién sobrestime la dosis entregada en las regiones superficiales, registrandose un exceso
de hasta 0.158 Gy en las peliculas ubicadas sobre el anillo externo del maniqui. Las peliculas situadas
en el interior mantuvieron errores similares a los observados con el PTVint, lo cual indica que la
sobreestimacién de dosis se limita principalmente a las zonas periféricas.

En resumen, los resultados obtenidos en los tres planes de tratamiento sobre el CATPHAN 503
confirman que la curva de calibracidn obtenida es consistente y confiable para la dosimetria de este
proyecto.

5.8. Dosimetria con PR en maniqui

Las siguientes graficas muestran los resultados de las mediciones realizadas con PR colocadas sobre
el maniqui CATPHAN 503, correspondientes a los 10 planes de tratamiento evaluados. En cada
paciente se aplicé un arco distinto (Tabla 7), asociado a una region anatémica especifica (torax,
cabeza o piernas) con el objetivo de analizar el comportamiento dosimétrico en cada zona. Para
cada caso se genero una grafica individual (Figuras 48-50) en la que se comparan las dosis medidas
con peliculas y las calculadas por el sistema de planificacion en el punto correspondiente. Estas
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comparaciones permiten valorar la concordancia entre las mediciones experimentales y los cdlculos
del sistema de planificacion del tratamiento (TPS por sus siglas en inglés). En general, se observa
una buena correspondencia entre la dosis calculada y la medida con PR, aunque con variabilidad
entre pacientes y regiones anatdmicas. Las graficas muestran que ambas dosis siguen la misma
tendencia, con discrepancias minimas que refuerzan la validez de los resultados obtenidos.

Paciente 1 (torax) Paciente 3 (torax)
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Figura 44 Dosis medida con pelicula radiocromica en la region térax de los pacientes 1,3,5 y 10.con respecto a la dosis
calculada por el sistema de planeacion
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Paciente 2 (cabeza)
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Figura 45 Dosis medida con pelicula radiocromica en la region cabeza de los pacientes 2,6 y 7con respecto a la calculada

por el sistema de planeacion
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Adicionalmente, se elaboraron graficas que agrupan los resultados por regidn anatémica (cabeza,
piernas y térax), con el fin de evaluar la correspondencia entre ambas dosis en distintos puntos de
cada region.

En la regidn cefdlica (figura 51) se observd una superposicién cercana entre las curvas de TPS y PR
en los pacientes evaluados. Las diferencias fueron minimas y las tendencias practicamente idénticas
en todos los puntos de medicidn, lo que evidencia una alta concordancia dosimétrica en esta zona.

Comparacion de dosis TPS vs PR por posicion.
Regidn: Cabeza
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Figura 47 Comparacion de dosis medida vs calculada: Region cefilica.

Para la region de las piernas (figura 52) las curvas mostraron un comportamiento similar en cuanto
a la tendencia general, con un incremento de la dosis en posiciones centrales (= puntos 3—5) y un
descenso en posiciones periféricas. No obstante, se identificaron discrepancias mayores en los
valores maximos, especialmente en algunos pacientes, asi como una mayor dispersién interpaciente
hacia las posiciones finales, que puede atribuirse a la diferencia entre el grosor del maniqui y la
region a evaluar.

Comparacion de dosis TPS vs PR por posicion.
Region: Piernas
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Figura 48 Comparacion de dosis medida vs calculada: Region de las piernas
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En la region toracica (figura 53), aunque se conservo la misma tendencia general entre TPS y PR, la
correspondencia fue menos uniforme en comparacién con las regiones de cabeza y piernas. Se
identificaron discrepancias mds marcadas en algunos pacientes, especialmente en posiciones
extremas, lo que refleja una mayor variabilidad global en esta zona. En particular, en el paciente 5
se observé una subestimacidn significativa de la dosis medida respecto al valor calculado, mientras
qgue en el paciente 3 se evidencid una desviacién en la tendencia respecto a los demas casos. Este
ultimo presenté el mayor error relativo, probablemente asociado a variaciones en el
posicionamiento de las PR. No obstante, a pesar de estas diferencias, se mantiene una relacién
cercana entre las dosis medidas y calculadas.

Comparacion de dosis TPS vs PR por posicidon. Region: Torax
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Figura 49 Comparacion de dosis medida vs calculada: Region tordcica.

En conjunto, los resultados muestran una buena correspondencia entre la dosis calculada y la
medida en las tres regiones anatémicas evaluadas aunque la variabilidad encontrada entre TPS y PR
fue mayor en el térax seguida por las piernas.

Se analizd el error relativo maximo de los 10 fragmentos irradiados por paciente, asi como el
promedio de estos errores. Los resultados muestran (figura 54) que si bien el error maximo superd
ligeramente el 10%, el promedio de estos se mantiene cercano al 6%, de lo cual se puede inferir que
el sistema reproduce de forma confiable la distribucién de dosis planeada. En la mayoria de los
casos, la dosis recibida en las PR fue mayor que la estimada por el TPS. Esto puede explicarse por el
protocolo de planeacién planteado para este proyecto, en el cual se modela una estructura
hipotética con una densidad electrdnica relativa fija igual a 1. En pruebas previas realizadas sobre
este mismo maniqui al comparar los planes TBI-VMAT convencional y TBI-VMAT PTVext, se observé

65



que este ultimo presentaba un exceso de dosis de hasta un 11.7%, lo cual fue importante para la
validacién del protocolo. Asimismo, se identificd que los arcos con mayores errores relativos
corresponden a las regiones de cabeza y piernas, lo que podria atribuirse a las diferencias
anatdmicas entre los pacientes reales y el volumen cilindrico del maniqui, asi como a la complexién
fisica reducida del paciente evaluado. En pacientes con mayor volumen corporal, se observaron
errores relativos menores.

Error relativo promedio y maximo

12.00
10.00
8.00
6.00
4.00
2.00
0.00

Error %

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Paciente

Error relativo promedio Error relativo maximo

Figura 50 Grafica del error relativo promedio y maximo para los 10 trozos de PR por paciente.

Finalmente, se juntd toda la informacion previamente presentada en un Heatmap (figura 55) en el
cual se presentan los errores relativos obtenidos para cada uno de los diez trozos de pelicula de
cada paciente con respecto a la posicidn de cada pelicula. Las posiciones 6-10 corresponden a las
distribuidas en la superficie. Se observé que el mayor error relativo fue del 11% con una dosis
registrada en la PR superior a la calculada por el TPS en el mismo punto. Los errores relativos mas
altos se presentaron principalmente en la posicién 1 de las PR, lo cual podria atribuirse a la presencia
de aire entre el cilindro interior y el anillo del maniqui, asi como a la incidencia del haz de radiacién
sobre esta pelicula (dependiente de la orientacién, las laterales reciben mas radiacion).

Por tanto, un ligero aumento en la dosis registrada en la PR es esperable debido a las condiciones

del protocolo de planeacidn. No obstante, aunque el error maximo observado fue del 11%, el
promedio de error relativo se encuentra alrededor del 6%.
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Heatmap del Error Relativo por Paciente y Posicion
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Figura 51 Heatmap que integra los errores relativos por cada trozo de PR para paciente en funcion de su posicion sobre
el maniqui CATPHAN 503.

5.9. Propuesta de protocolo de irradiacion corporal total con
VMAT en el Hospital Infantil de México Federico Godmez

A continuacion se presenta el protocolo de TBI-VMAT que se propone como resultado del proyecto,
agrupando las directrices a seguir para una correcta implementacion de esta técnica. Este protocolo

se podra ir adaptando paulatinamente a medida que se obtengan nuevos datos que permitan
mejorar la precisién de los resultados.

1. Sistema de inmovilizacion

Para la fijacion del paciente se requieren los siguientes accesorios de inmovilizacién:

Malla termoplastica para crdneo marca Bionix.
Malla termoplastica para Pelvis Klarity HipFix.
Base de cuello con marco para mascara de craneo
Base de mascara pélvica.

Base para pies Base para pies ProSTEP

O O O O O O

Colchones de vacio airvac bionix radiation therapy para inmovilizar piernas y dar soporte a
la espalda.

Colocacion del paciente:

1. Colocar al paciente en decubito dorsal sobre la base de cuello y cabeza en posicidn neutra.
2. Alinear brazos y piernas a lo largo del cuerpo.
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Indicar al paciente que cierre las manos en pufio.
Juntar brazos y piernas al cuerpo.
Ajustar el colchén de vacio sobre la base para pies para inmovilizar las piernas.

o v ks w

Verificar la comodidad del paciente. Para reducir molestias, afiadir un colchén de vacio
sobre la base de malla pélvica.

7. Revisar que gasas o mangueras del paciente queden libres y no se involucren en el sistema
de inmovilizacion.

2. Simulacion del tratamiento

1. Trasladar el sistema de inmovilizacién al tomédgrafo.
2. Solicitar cortes de tomografia con espesor segun talla del paciente:
o Talla<130cm:5mm
o Talla>130cm:3 mm
3. Alinear al paciente utilizando las marcas del acelerador con los laseres del tomdgrafo (Figura
39).
4. Colocar marcas radiopacas en puntos de alineacidn previa para:
o Verificaciéon con CBCT.
o Localizacién del origen en el sistema de planeacidn.
o Destacar la fusidn entre tomografias.
5. Toma de imagenes:
o Pacientes >130 cm: dos exploraciones (Head-to-Feet y Feet-to-Head).
o Pacientes <130 cm: una sola imagen.
6. Verificar compatibilidad y alineacidn final, considerando posibles diferencias entre los
laseres del tomdgrafo y el acelerador.

3. Planeacidn de tratamiento.
Preparacién e importaciéon de imdagenes

1. Importar las imagenes de tomografia computarizada (CT) al sistema Modnaco v6.1.3.
2. Revisar la calidad de las imagenes y confirmar la correcta extensidn anatémica.

Contorneo
Se contornean las siguientes estructuras en cada CT:

e Piel (Patient): contorno real de la superficie corporal.

e PTVint: volumen obtenido contrayendo 3 mm hacia adentro desde Patient.

e Patient2cm: volumen hipotético creado 2 cm hacia afuera desde Patient. Se le asigna una
densidad electrénica relativa de 1 a dicho volumen.

e PTVext: volumen obtenido contrayendo 5 mm hacia adentro desde Patient2cm.
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e Cascardn: volumen entre Patient2cm y Patient, realizada a partir de la resta de ambas
estructuras.
e Organos de riesgo: a peticion del médico radiéncologo.

Seleccion de isocentros

La ubicacion de los isocentros se determina considerando la apertura maxima del campo de
tratamiento (40 x 40 cm). Para garantizar una cobertura homogénea en las zonas de unién entre
arcos, se establece un margen de solapamiento de 3 a 5 cm. Con este criterio, los isocentros se
distribuyen cada 35 a 37 cm a lo largo del eje longitudinal, ajustando su nimero y posicién de
acuerdo con la estatura de cada paciente (figura 23).

Parametros de planeacion

La configuracidn de arcos se hace por isocentro, cada uno tendrd dos arcos completos, en donde el
gantry inicia su recorrido en 180°, rota 360° hasta llegar a 180° nuevamente y regresa en sentido
contrario. En cada caso, el colimador se mantiene en 0. Se establecen incrementos de 20 y el
suavizado “fluence Smoothing” se mantiene en “Medium” (tabla 5).

Es importante considerar que el corte en el que se observan los tres balines marca el origen y el
primer isocentro.

Restricciones de planeacién

Las restricciones dentro del sistema de planeacion en “IMRT constraints” se establecen por
separado a cada estructura como sigue:

e PTVext:
o Funcién de costo: Target Penalty.
= Prescription: 2 Gy.
=  Minimum volume: 95% del volumen con la dosis prescrita.
o Funcion de costo: Maximun dose
* Dosis maxima: 2.3 Gy.
e Patient2cm:
o Funcion de costo: Quadratic Overdose.
Limite de dosis maxima “Maximum Dose”: 2 Gy
Tolerancia “RMS Dose excess”: 0.100 Gy sobre el valor limite.
Margen: 0

o O O O

Funcion de costo: Maximun dose
* Dosis maxima: 2.3 Gy.

Observaciones
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e Verificar la correcta alineacién y cobertura en las zonas de unién de campos, en caso de
no obtener la cobertura deseada en dichos puntos, se recomienda reubicar los isocentros
hasta obtener la cobertura deseada.

Pacientes con estatura > 130 cm
Adquisicion de imagenes CT

o Serealiza una primera imagen desde la cabeza hasta el limite alcanzable en el simulador.
o Posteriormente, el paciente se coloca en posicidn inversa (pies hacia el gantry) para
obtener la segunda imagen que cubra la regidn restante.
o Ambas imagenes se importan al sistema de planeacidn, se contornea la piel en cada unay
se efectua la fusién de imagenes (figura 26) para:
= Verificar alineacién.
= Definir limites anatdmicos de cada PTV.

Contorneo

o Parael contorneo de PTV, se crea una estructura correspondiente al contorno de piel
menos 3 mm en ambas imagenes, resultando en:
»=  PTV-superior (PTVsup)
*=  PTV-inferior (PTVinf)
o Se generan ademas las estructuras previamente definidas:
= Patient2cm
=  PTVext
= Cascaron
= OAR: A peticién del médico radiéncologo
o Todas las estructuras se crean en ambas CTs.
o Para evitar puntos calientes en la regién de superposicion al realizar el plan suma, se deja
un gap de 2 cm entre PTVsup y PTVinf.

Planeacion

Una vez que se obtienen las dos imagenes de CT, se deben realizar dos planes correspondientes a
la CT superior e inferior. Para tomar en cuenta la contribucidon de ambos planes, al finalizar se realiza
el plan sumay sobre este se realiza la evaluacion.

Plan Superior:

o El corte en el que se observan los tres balines marca el origen y el primer isocentro.
o Se definen isocentros cada 37 cm, resultando en:

e 3isocentros para la parte superior.
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e 2isocentros para la parte inferior (Figura 24).

o El desplazamiento de mesa es exclusivamente longitudinal para optimizar el tiempo de
tratamiento.

Plan Inferior:
o Isocentros colocados en la zona media entre las piernas (figura 25).
Criterios de planificacion

En cada isocentro, el plan se realiza siguiendo los criterios y restricciones establecidos a
continuacién:

e PTVext:
= Funcién de costo: Target Penalty.
=  Prescription: 2 Gy.
= Minimum volume: 95% del volumen con la dosis prescrita.
*  Funcion de costo: Maximun dose
*= Dosis maxima: 2.3 Gy.
e Patient2cm:
=  Funcién de costo: Quadratic Overdose.
* Limite de dosis maxima “Maximum Dose”: 2 Gy
= Tolerancia “RMS Dose excess”: 0.100 Gy sobre el valor limite.
= Margen: 0
*  Funcion de costo: Maximun dose
= Dosis maxima: 2.3 Gy.

Una vez alcanzada una cobertura adecuada en ambos planes, se efectua el plan suma para evaluar
la contribucidn combinada.

Criterio de aceptacion

El histograma dosis-volumen (DVH) debe demostrar que al menos el 95% del PTV esté cubierto con
el 100% de la dosis prescrita.

4. Control de calidad
Exportacion de datos a MOSAIQ
o Una vez aprobado el plan, se exportan al sistema MOSAIQ las imagenes CTs, las

estructuras (excepto Patient) y el plan completo (total plan).
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MOSAIQ, como sistema de registro y verificacion, gestiona el flujo de trabajo y
permite la conexidn entre el sistema de planeacidn Monaco y el acelerador Elekta.

Creacion del plan QA

o

Se genera un nuevo plan QA seleccionando las imagenes de CT del detector
MatrixXX.

Sobre estas imagenes se aplica el plan de tratamiento dirigido al isocentro,
optimizado para obtener la distribucion de dosis y la dosis maxima esperada en el
detector.

Desde Monaco, se exporta el “dose plane” en formato All, el cual se importa en el
software MyQA (IBA).

En el software, el paciente se registra en modo QA y se procede a la aplicacién del
tratamiento.

Montaje del QA

El detector MatriXX se coloca sobre la mesa del acelerador y se alinea con las marcas
de referencia y la cruz de hilos del detector (Figuras 27 y 28).

Se conecta a la computadora y al inclindmetro fijo en la base del gantry.

La alineacidn se verifica a 0° y 90°.

Una vez confirmada la alineacidn, se aplican los planes de QA correspondientes a
PTVsup y PTVinf (Figura 29).

Criterio de aceptaciéon QA

O

El indice de aprobacidn se establece en:
=  >90% de los puntos de dosis deben cumplir un indice gamma < 1, con el
criterio (3 mm, 3%).
» Esto significa que los puntos no deben tener una variacidn espacial mayor
a 3 mm ni un gradiente de dosis mayor al 3%.

5. Administracion del tratamiento

Inmovilizacidn y verificacion inicial

(0]

Antes de la entrega del tratamiento, inmovilizar al paciente de la misma manera
que en la fase de fijacién, alineando con los laseres en los puntos previamente
marcados.

Realizar un CBCT en cada uno de los tres isocentros superiores, con el objetivo de
garantizar que todo el cuerpo quede dentro del PTV (Figura 30).

72



Observacion: Dado que la irradiacidn abarca todo el cuerpo, pequeias variaciones en la
posicién de los dérganos internos pueden considerarse irrelevantes, siempre que
permanezcan dentro del PTV.

Una vez completada la verificacidn, proceder a la administracion del tratamiento correspondiente
a la parte superior (Figura 32). Posteriormente, aplicar el tratamiento de la parte inferior (Figura
31).

Dosimetria in vivo

Se propone realizar dosimetria in vivo utilizando PR EBT4, colocada con un bolus de 1 cm de
espesor sobre las siguientes regiones anatdmicas:

= Cabeza
= Cuello
=  Toérax
= Pelvis
= Piernas
= Pies

Esta verificacion permitira evaluar la dosis entregada en superficie y confirmar la correspondencia

entre la dosis planeada y la administrada.

Tabla 18 Recopilacion de los parametros propuestos en el protocolo TBI-VMAT adaptado al Hospital infantil de México
Federico Gomez. Se presentan las recomendaciones para el posicionamiento, inmovilizacion, simulacion, contorneo,
planeacion y dosimetria In Vivo.
Recopilacién del protocolo TBI-VMAT
Posicionamiento Posicién supina y cabeza neutra.
Brazos pegados al cuerpo con puio cerrado y
piernas ajustadas al soporte empleado.
Alineacion de cabeza a linea media con tragos y
arcos cigomaticos.
Alineacidn de cuerpo a linea media.
Inmovilizacién — Malla para craneo y pelvis.
— Base de cuello con marco para mascara de
craneo.

\A

Base de mascara pélvica.

\!

Base para pies.

\!

Colchon de vacio para mantener la posicion
en la espalda y de las piernas en la base de
pies.
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Simulacidn

Contorneo

Planeacion

Dosimetria In Vivo

Para pacientes <130 cm: 1 CT

Para pacientes > 130 cm: 2 CTs (HF, FF)
Cortesde 3a5 mm.

Marcas radiopacas para delimitar el origen y
puntos clave.

Maxima apertura del FOV.

Patient: corresponde a la piel real del paciente

PTVint: Estructura construida 3mm hacia
adentro del Patient

Patient2 cm: Estructura hipotética construida 2
cm hacia afuera del Patient

PTVext: Construida 5 mm hacia adentro del
Patient2cm

Cascardn: Creada a partir de la resta del
Patient2cm — Patient.

Para drganos de riesgo considerar un volumen
de planificacidn de riesgo de 3a 5 mm.

Dejar un gap de 2 cm entre los PTV superiores
e inferiores.

Energia de 6 MV.

Isocentros: 3-5 dependiendo de la talla.

Arcos dobles/ isocentro

Aceptacion de cobertura:

95% del PTV con el 100% de la dosis prescrita
Dmax: 115%

Incrementos:20

Con bolus de 1 cm de espesor y pelicula
radiocrémica.
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6. CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

En este trabajo se desarrolld un protocolo de irradiacidon corporal total con VMAT, adaptado a
pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gémez. El protocolo implicé un
analisis integral de todo el flujo de trabajo en un tratamiento de radioterapia: inmovilizacién,
simulacidn, contorneo, planeacidn, control de calidad, dosimetria con PRy entrega del tratamiento.

El sustento principal del protocolo propuesto fue la dosimetria con pelicula radiocromica
Gafchromic EBT4. Para ello, se disefié un procedimiento de dosimetria y se obtuvo la curva de
calibracién en el rango de dosis de 0 a 5 Gy. La dosimetria con pelicula se realizé sobre maniqui para
los 10 planes de tratamiento elaborados, comparandose posteriormente con los valores calculados
por el sistema de planeacidn. Esta comparacion, aunque mostré distincién entre la distribucién de
dosis entre pacientes, presentd una buena concordancia entre la dosis entregada y la calculada, lo
que demuestra que el protocolo de planeacién cumple con los criterios de aceptacion para su
implementacién clinica.

El QA realizado con el MatriXX para los dos pacientes tratados durante este periodo también
cumplid satisfactoriamente con los criterios establecidos, alcanzando los valores esperados en el
indice gamma (3%, 3mm).

La evaluacion de los resultados obtenidos de la dosimetria con PR sobre el maniqui CATPHAN 503 y
el QA con el MatriXX concluye que el protocolo propuesto (seccién 5.9) es aceptable para su
posterior aplicacién clinica en mas pacientes canalizados a trasplante de médula dsea, en los cuales
la dosimetria in vivo complementara las conclusiones respecto al protocolo propuesto. Si los
resultados son favorecedores, este protocolo permitira la implementacién de la TBI- VMAT a
regimenes de alta dosis, por ejemplo 8 0 12 Gy.

Aunque la implementacion de la técnica TBI-VMAT requiere mayor tiempo y recursos en
comparacién con la técnica de SSD extendida, ha demostrado ventajas dosimétricas claras en todos
los parametros evaluados: reduccion de la dosis maxima, mejor homogeneidad (V110%), mayor
cobertura del PTV y menor exposicidon pulmonar. Asimismo, permite reducir la dosis a OAR y mejorar
la precision del tratamiento mediante imagenes de verificacion (CBCT). La realizacion de QA, ya sea
con MatriXX o mediante PR en maniqui, complementa la verificacién previa y garantiza una entrega
segura del tratamiento. Adicionalmente, esta técnica puede resultar mas cdmoda para el paciente,
al realizarse en una sola posicion.

Aungue la técnica con SSD extendida por muchos afios ha funcionado con éxito en muchos centros
incluido el hospital infantil de México los resultados obtenidos indican que la VMAT es mas precisa,
con ventajas clinicas significativas frente a la técnica de SSD extendida en todos los parametros
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evaluados, por lo que puede ser elegida primera opcidn para la imparticién de irradiacién corporal
total en pacientes pediatricos.
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7. ANEXOS

Anexo A. PROTOCOLO DE CALIBRACION DE LAS PELICULAS
RADIOCROMICAS GafchromicTM EBTA4.

Recomendaciones de uso:

El manejo de las peliculas radiocromicas (PR) debe realizarse cuidadosamente para minimizar los
artefactos derivados de una manipulacidon inadecuada. Se recomienda seguir las siguientes
indicaciones:

a)
b)

c)

g)

Utilizar guantes de nitrilo sin talco para evitar dejar huellas dactilares. Sostener las peliculas
Unicamente por los bordes.

Definir previamente las dimensiones de los fragmentos a cortar y elaborar una plantilla para
asegurar los cortes.

Establecer previamente la direccién de corte (figura 56) y de lectura (Portrait o landscape).
Rotular las esquinas de cada fragmento con el nimero de pelicula indicando la direccién de
corte y lectura.

Portrait

Landscape

Figura 52.Posible direccion de corte y escaneo para las PR.

Se recomienda emplayar la hoja de PR antes de cortarla, con el fin de reducir marcas debido
a la manipulacion.

Esperar al menos 24 horas después del corte antes de irradiar, y posterior a 24 horas realizar
el andlisis.

Almacenar los trozos de PR en un sobre opaco debidamente marcado con la fecha y hora
de corte, asi como el numero de lote.

Conservarlas a temperatura ambiente, evitando su exposicidn innecesaria a luz visible.

Materiales para el manejo de las PR:

O

0O O O O

Peliculas radiocrémicas Gafchromic o Hojas de papel

EBT4 o Sobres de papel, de preferencia
Guantes de nitrilo sin talco negro

Plastico para emplayar o Plumén permanente ultrafino
Cinta adhesiva o Brocha de cerdas suaves
Guillotina o Hojas o cartulina negra
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Diagrama general de trabajo:

Cortar,
identificar,

enmascarillar
L Calcular .
y definir . Ciélculo de . .
. i rendimiento Irradiar Escanear Analizar
orientacion A P UM
(modo quip

portrait o
landscape)

1. Corte de las peliculas

a)

b)

Antes de iniciar el corte, se debe tomar nota del lote y la fecha de expiracién de la pelicula
considerando que se debe realizar una calibracidn por lote de peliculas.

Determinar el nimero y tamafio de las peliculas a irradiar: dimensiones sugeridas de 3 x 3
cm (48 piezas por hoja). Para facilitar este proceso, se prepara una plantilla cuadriculada
con las dimensiones exactas, la cual se colocard sobre la pelicula para agilizar el corte y evitar
trazos innecesarios en las mismas (figura 57).

Previo al corte de las peliculas, emplayar la hoja completa rotulada y superponerla con la
plantilla de corte.

Recortar la pelicula con una guillotina

Almacenar los trozos en sobres etiquetados con la marca, modelo y nimero de lote, ademas
de las dimensiones y la fecha y hora del corte.

Dejar reposar al menos 24 horas para irradiar.

Figura 53 Plantilla de corte y corte de los trozos de pelicula radiocromica. Se destaca el emplayado y el uso de
guantes para su correcta manipulacion

2. Medicion del rendimiento del equipo
Materiales:

O

o
o
o
o

Camara de ionizacién tipo Farmer
Electrémetro

Barémetro

Termdmetro

Placas de agua sélida PMMA.

La obtencidn del rendimiento del equipo se realiza bajo condiciones de referencia: angulo de
colimador y gantry en 02, tamafio de campo de 10x10 cm, SSD de 100 cm.
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La medicién se realiza con una cadmara de ionizacidn localizada en el medio de 10 cm de agua sélida
como se ve en la figura 58.

5cm

‘ Céamara de ionizacién

Figura 54 Arreglo experimental para la medicion del rendimiento del equipo.

Conectar la cdmara de ionizacién al electrometro y administrar el voltaje de operacidn
correspondiente (300 v). Se debe monitorear la presién y temperatura con el barémetro vy
termémetro dejando unos minutos a que se estabilice.
Irradiar 5 veces el arreglo experimental con 100 UM vy registrar la lectura medida por el
electrémetro.
El rendimiento se calcula siguiendo el protocolo TRS-398 a partir del calculo de la dosis absorbida
en el punto de méxima ionizacién aplicando la siguiente ecuacidn:

_ Lprom ’ ND,W,QO 'KQQO * Fpr

Dmax PDD

Donde:

Lorom= Lectura promedio del electrometro (C)

Nb,w,ao=Factor de calibracién de la cdmara de ionizacion

Kaq,ao=Factor especifico de la cdmara de ionizacion

Fer=Factor de correccidn por presion y temperatura

PDD=porcentaje de dosis a profundidad para 5 cmm de PMMA bajo condiciones de referencia, para
este caso tiene un valor de 0.869.

Finalmente, se calcula el rendimiento (output factor) (cGy/UM) con el cociente de la dosis absorbida
en agua a un punto de referencia Dmax Y €l nUmero de UM entregadas,
Dmax

UM

OF =

3. Irradiacién de las peliculas

Una vez obtenido el rendimiento (0.978 cGY/UM), se calcula la cantidad de UM necesarias para
irradiar una dosis determinada en cGy a una profundidad de referencia (5 cm en este caso),
mediante la siguiente ecuacion:

Dpres

UM = 5bD « OF

Colocar 5 cm de agua soélida debajo de las peliculas, ubicandolas en el centro del campo vy
asegurando la orientacidn correcta segun el corte (Figura 62). Luego, afiadir otros 5 cm de agua
sélida sobre las peliculas (figura 59).

Previo a la irradiacion, verificar que el colimador y el gantry estén en 09, establecer un tamafio de
campo de 10 cm x 10 cm y una distancia SSD de 100 cm.
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A
5cm
v z . z .
A Trozos de pelicula radiocrémica
5cm
\ 4

Figura 55 Arreglo experimental para la irradiacion de peliculas radiocromicas.

Administrar el nimero de UM correspondiente a cada dosis (tabla 19), comenzando desde 0 cGy
(para el fondo) hasta 500 cGy, en incrementos de 50 cGy, irradiando tres piezas de pelicula por cada
dosis. Para registrar el valor de fondo, llevar consigo los fragmentos correspondientes a 0 cGy
durante todo el proceso.

Después de cada irradiacidn, las peliculas se almacenan en sobres rotulados con el valor de la dosis
recibida.

Tabla 19. Numero de UM necesarias para administrar dosis de 0 — 500 cGy
Dosis de las peliculas radiocrémicas

Pelicula Dosis (cGY) UM
1 0 0
2 50 58.81
3 100 117.62
4 150 176.43
5 200 235.25
6 250 294.06
7 300 352.87
8 350 411.68
9 400 470.49
10 450 529.30
11 500 588.11

4. Digitalizacion
La digitalizacion de las peliculas se realiza con el escaner EPSON Expression 11000XL (figura 60).
Para garantizar resultados confiables, se debe considerar lo siguiente:
a) Esperar al menos 24 horas después de la irradiacion para realizar la lectura.
b) Limpiar previamente la cama del escaner con un pafio para cristal, eliminando cualquier
residuo de polvo.

80



c) Para garantizar la estabilidad del escaner, se debe encender al menos 10 minutos antes de
iniciar el uso y posteriormente realizar 20 adquisiciones de la regién central del escaner sin
pelicula.

Figura 570 Escaner EPSON Expression 11000 XL

d) Enunahojao placanegra, recortar la formay tamario de las peliculas que seran digitalizadas
en conjunto para formar una mdscara (figura 61).

e) Colocar la mascara sobre la cama del escaner de modo que los orificios queden centrados
(figura 62), evitando la contribucidon de luz dispersa en zonas periféricas. Es importante
alinearla con la guia de drea marcada en el escaner.

4

Figura 581 Mascarilla con orificios centrales colocada sobre la cama del escaner.

f) Ajustar el escaner con los siguientes parametros (tabla 20)

81



Tabla 21 Ajuste de parametros en el software EPSON Scan

Parametro Seleccion

Modo Foto

Tipo de documento Positivo en color

Origen de documento Unidad de transparencia
Tipo de imagen Color 48 bits

Resolucién 75 ppp

Formato de Imagen TIFF

Color Sin correccion de color

g) Con el software del escéner, realizar una previsualizacién y delimitar la regidn de interés.
h) Colocar las peliculas irradiadas en los orificios de la mdscara, asegurando su correcta
orientacién (Figura 62).

Direccidon de irradiacién Direccién de escaneo

Figura 592 Direccion de irradiacion y escaneo a seguir en la irradiacion y digitalizacion de las PR

i) Realizar 3 adquisiciones por cada valor de dosis. Una vez digitalizadas, almacenarlas
nuevamente en su sobre rotulado. Repetir este procedimiento para el resto de las peliculas.

5. Anadlisis.
Las imagenes digitalizadas se analizan con el software libre de procesamiento digital de imagenes
Imagel (Wayne Rasban, del National Institutes of Healt, USA, version Java 13.0.6.). El procedimiento
es el siguiente:
a) Abrir Imagel. La interfaz presenta una barra de herramientas mostrada en la figura 63.
¢ Imagel - X
File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

Bojclo|A« N Ala| ol Qleslal] | |»

+ ¥y
+E,

Flood Fill Tool

Figura 603 Barra de herramientas de ImageJ

b) Abrir las imagenes correspondientes a las tres adquisiciones para cada valor de dosis:
File>>open
c) Ajustar la escala de medicion a milimetros (figura 64): Image>>Properties
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Y

| @ @® 450 cGy20250313_0001.tif

—

e e

Pixel width: 0.3387000 ..
Pixel height: 0.3387000

Voxel depth: '5.4001000 -

Frame interval: 0 sec

Origin (pixels): 0,0

) - —
Figura 614 Ventana emergente para el ajuste de escala

d) Promediar las tres imdgenes: Process>>Image Calculator>>Average. En la
ventana emergente, seleccionar las imdgenes deseadas y seleccionar Create
new window (figura 65) para generar la imagen promedio.

(] Image Calculator |
Imagel: 450 cGy20250313_0001.tif &)
Operation: [ Average J

Image2: 450 cGy20250313_0001.tif (€}

Create new window

32-bit (float) result

Help Cancel oK

|
Figura 625 Ventana emergente para el promedio de imagenes en ImageJ

e) Dividir laimagen promedio en canales rojo, verde y azul: Image >> Color >> Split
Channels. Esto generara tres imagenes, una por canal (Figura 66).

@® C2-450 cGy20250313_0001.tif

"Green"; 3.77x3.87 inches (283x290); 16-bit; | "Red"; 3.77x3.87 inches (283x290); 16-bit; 16 "Blue"; 3.77x3.87 inches (283x290); 16-bit; 1

—— a1 ..,.n.A.\y...‘\‘.nllll....... T oraw ot v ' [R—
Figura 636 Imagen promedio dividida en los canales verde, rojo y azul.
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f) Definir las regiones de interés (ROI) donde se medira el obscurecimiento a partir
del valor medio de pixel: Analyze>>Tools>>ROIl manager. Dibujar una ROI sobre

la imagen promedio y aiadirla con “Add” (figura 68).
® ® ROI Manager

0135-0081 | Add[t]
Update
Delete
Rename...
Measure
Deselect
Properties...
Flatten [F]
More »

Show All

Labels
Figura 647 Ventana de ROI Manager.

g) Ajustar la ROl a dimensiones de 5 mm x 5 mm y centrarla: Seleccionar la ROI
existente >> More >> Specify. Seleccionar “Centered” (figura 68).

O Specify

~s|

"Red"; 3.77x3.87 inches (283x290); 16-bit; 16

Width: 5
Height:| 5 I
X coordinate: 82

Y coordinate: 136

Oval
Constrain square/circle
Centered

Scaled units (inches)

Cancel OK

Figura 658 Especificacion de las dimensiones de la ROI seleccionada.

h) Una vez localizada la ROl en el centro, obtener la intensidad (valor medio del pixel) con
Measure en la ventana del ROl Manager.

i) Registrar los valores obtenidos en una hoja de calculo, relacionandolos con su
correspondiente valor de dosis.

i) Repetir este procedimiento para todos los valores de dosis y para los tres canales.

6. Curva de calibraciéon
Para obtener las curvas de calibracidn es necesario un programa de ajuste como OriginPro, que

permite relacionar la dosis con una funcién basada en la densidad éptica neta (DOn). El
procedimiento es el siguiente:
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Calcular el promedio de los valores de intensidad obtenidos para los tres fragmentos de

pelicula irradiados a cada valor de dosis.
b) Obtener la densidad dptica neta DOn a con la ecuacion:
. I
i. DO, = loglO(TO

Donde:
lo= Intensidad medida en las peliculas no irradiadas (fondo).

I= Intensidad medida en las peliculas expuestas.
c) Graficar de la densidad dptica neta vs dosis.

d) Ajustar la curva con un polinomio que pase por cada punto experimental y que sea del

menor grado posible (segundo grado).

La gréfica resultante corresponde a la curva de calibracidn y la funcién que la describe, relaciona los
valores de oscurecimiento con distintos valores de dosis, respetando el rango de calibracion (0 —

500 cGy)

6.1 Curva de calibracién en OriginPro
a) Usar el formato genérico de grafica X vs Y.
b) Copiar los datos desde la hoja de calculo y pegarlos en las columnas correspondientes

c) Generar un grafico de dispersion con los puntos experimentales.

d) Aplicar un ajuste polinomial de segundo grado.

e) Se obtiene la curva de calibracién, la ecuacidon de ajuste y la desviacién asociada a cada

coeficiente.
Se debe generar una curva de ajuste para cada canal (figura 70). Para rangos de dosis de 0 — 10 cGy

se sugiere emplear el canal rojo para el andlisis.

Piot Ganal azul Piot Canal Verde

Intercept -6,01821 £ 13,57248 Intercept -2,01829 + 2 8762

600 &' 19817,35308 + 204981633 | g 1895,5214% £ 6107413
B2 -134363,4064 £ 61475,50445 52 227525502 + 273,8274

Residual Sum of Squares 25017697 Residual Sum of Square 99,09624

R-Square (COD) 09908 R Square (COD) 060064

Ad) R-Square 098863 Adi. R-Square 099955

A

A [ ]
400 A [ 4 [ |
A . o Canal o

P - inieroept 257303 28574
a1 27,4472 £ 32,71603
B2 184992182 £ 81,53302
o u Residual Sum of Squares 8984614
R-Square (COD) 099967
Adj R-Square

200 +

Dosis (cGy)

Canal Verde
& = A Canal azul

Ajuste canal azul
Ajuste canal verde
Ajuste canal rojo

A
A
A
A L u m  Canal rojo
A
A
«

0,0 0,1 0,2 03 0.4
DO

Figura 69 Curvas de calibracion para los canales rojo,verde y azul. La grafica arroja cuadros de dialogo en el que se resumen los

datos de cada ecuacion de ajuste.
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