X Congreso Regional Latinoamericano IRPA de Proteccion y Seguridad Radiolégica

“Radioproteccion: Nuevos Desafios para un Mundo en Evolucion”
Buenos Aires, 12 al 17 de abril, 2015 ]
SOCIEDAD ARGENTINA DE RADIOPROTECCION

SEGURIDAD DEL PACIENTE: MODELOS RADIOBIOLOGICOS, TCP
Y NTCP EN RADIOTERAPIA

Astudillo-Velazquez, A.J.}, Paredes-Gutiérrez, L.C.}, Reséndiz-Gonzalez, G.2, Mitsoura,
E.?, Rodriguez-Laguna, A.*, Flores-Castro, J.M.*, Posadas-Vazquez, A.%, Bastida-

Ventura, J.*
! Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares
2 Hospital Angeles Lomas
¥ Universidad Auténoma del Estado de México-Facultad de Medicina
* Hospital Médica Sur-Tlalpan

RESUMEN

Se desarrolld y probé un médulo computacional con el fin de evaluar la probabilidad de control tumoral (TCP) y
la probabilidad de complicaciones al tejido normal (NTCP) en esquemas convencionales e hipofraccionados.

Se seleccionaron diez expedientes de pacientes que fueron tratados por adenocarcinoma. Los diez pacientes no
presentaron mastectomia. Se simularon los esquemas convencionales e hipofraccionados para cada uno de ellos.
Se importaron los DVH de cada planeacion y con los modelos radiobiélogicos mencionados en literatura se
calcularon las probabilidades de control tumoral y las complicaciones al tejido normal de forma simultanea.

El control tumoral, en ambos esquemas de fraccionamiento tiene una proporcion aproximadamente de uno,
indicando que se tiene el mismo control tumoral y los dafios a tejido sano son mayores en esquemas
convencionales.

Los esquemas de tratamiento hipofraccionados, en relacion con los convencionales, representan la misma
probabilidad de control tumoral, lo que permite optimizar el tiempo de asistencia de los pacientes a sesiones de
radioterapia (15 sesiones/25 sesiones). Por otro lado, el dafio a tejido sano es mayor en esquemas
convencionales, por lo cual, se observa, que por estas dos condiciones puestas a ambos esquemas, el tratamiento
hipofraccionado tiene las caracteristicas adecuadas para implementarse.

1. INTRODUCCION

En México, el cancer de mama ocupa, en la actualidad, el primer lugar de incidencia de las
neoplasias malignas en las mujeres y representa 11.34% de todos los casos de cancer [1].

La irradiacion de todo el volumen mamario, como parte del tratamiento conservador de la
mama consigue buenos resultados en cuanto al control de la enfermedad, cosmesis y
toxicidad. Esto ha llevado a los investigadores a buscar un tipo de irradiacion mas acelerada y
mas dirigida sobre el lecho tumoral [2].

Por otro lado, a nivel internacional existe una nueva tendencia de aplicar las predicciones de
los modelos radiobioldgicos a la radioterapia diaria. Los estudios tedricos y experimentales
en radiobiologia, demuestran que es posible mejorar las probabilidades de control tumoral, si
se emplean en forma mas detallada las predicciones del ciclo celular, logrando con ello
tratamientos mas efectivos y con menores reacciones posteriores para el paciente. Los
modelos radiobiologicos como el TCP (Tumor Control Probability), NTCP (Normal Tissue
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Complications Probability) y variables radiobiologicas, para su aplicacion clinica en la
radioterapia convencional o hipofraccionada tienen como proposito el predecir planes de
tratamiento personalizados que presenten mayor probabilidad de control tumoral y menor
probabilidad de reacciones tardias, las cuales se conviertan en herramientas de apoyo para la
toma de decisiones en la planeacion de tratamientos de pacientes para radiooncédlogos y
fisicos médicos.

La aplicacion de dichos modelos radiobiologicos ha mostrados dar un paso amplio en la
aceptacion o el rechazo de un plan de tratamiento de radioterapia.

Importar los datos que generan los DVH de una planeacion, tanto los del CTV y PTV y los
correspondientes a todos los organos en riesgo permite tener una idea de lo que sera el
tratamiento en el futuro.

El objetivo de este trabajo es evaluar la utilidad que representan los programas de calculo
basados en los modelos radiobiologicos, TCP y NTCP con las respectivas variables
radiobiologicas para su aplicacion clinica en la radioterapia convencional y la
hipofraccionada, con el fin de dar prioridad a los érganos sanos y establecer un mejor control
en el tumor.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1. El modelo TCP

El modelo TCP se basa, generalmente, en la suposicion que el control tumoral requiere la
muerte de todos los clonogenes tumorales. El modelo de Poisson predice que la probabilidad
que esto ocurra esta expresada por:

TCP =exp (- N - p (D)) 1)

donde N es el niimero infinito de clonogenes y py(D) es la fraccién celular sobreviente
después de una dosis D [3]. Si se asume que las células sobrevivientes afectadas por la
contribucion lineal y la contribucion cuadrética de la dosis, entonces

_ o)
p.(D)=e""""" 2

La expresion de la ecuacion (2) puede ser reescrita en términos de dos parametros
describiendo la dosis y la pendiente normalizada en el punto de 50% de probabilidad de
control Dsg y Vs, por lo tanto,

o | ﬂ_[l_iﬁ
TCP = (%) [n@l o4

3)
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Y por lo tanto, para un DVH (D,;v;), el modelo TCP puede ser calculado usando los
siguientes parametros [3, 4]:

(4)

2.2. El modelo NTCP

El modelo del elemento critico para la probabilidad de complicaciones al tejido normal esta
basado en las siguientes suposiciones:

e Un o6rgano consiste de un nimero de elementos idénticos

e Larespuesta de un elemento no esta correlacionada con la de otro elemento

e Una complicacion estd expresada cuando uno o més elementos estan incapacitados,

esto es, que cada elemento del 6rgano sea critico.

Tal elemento se puede identificar como subunidad funcional (FSU) sea igual a p. Esta
probabilidad, para un tipo de tejido y esquema de fraccion amiento dados es, so6lo, una
funcién de la dosis D; entregada en la i-ésima FSU. La distribucion de dosis al 6rgano entero
estara represantada por el conjunto de D;, la cudl serd escrita como {D;}. La probabilidad P*,
que la i-ésima FSU escape de la lesion [5], sera entonces:

P*=1-p(D,) (5)

Y usando la estadistica binomial, la probabilidad de complicaciones para el 6rgano entero es:

n

P(N,{D,})=1-T] 1- p(.D,)] (6)

i=1

donde el producto se toma sobre todas las FSU; esto es, sobre todo el volumen del 6rgano.

La expresion (6) es muy general. Toma en cuenta la inhomogeneidad de la distribucion de la
dosis y proporciona la relacion entre la probabilidad de complicacion y el volumen irradiado.
Por otro lado, Schultheiss [6] mostré6 que para una distribucion de dosis arbitraria
inhomogénea definida por un conjunto de subvolumenes M de volumen v, donde dentro de
cada se puede considerar, esencialmente, una dosis uniforme e igual a Dr, la probabilidad de
complicacion puede ser expresada como sigue:

n

P({v.){D )= 1-TT - p(t.,D)]" )

i=1

Finalmente, el calculo de las complicaciones a los tejidos sanos a partir de los DVH, usando
el modelo del elemento critico es simple.

La ecuacion (7) da la probabilidad de complicacion al tejido normal (NTCP) para una
distribucion de dosis inhomogénea, definida por un conjunto M de subvolimenes {v,} con
una dosis {D,} respectivamente. Esto es precisamente lo que constitutye un DVH diferencial,
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por lo tanto, la ecuacion (7) expresa la forma en la cual, en el modelo del elemento critico,
una probabilidad de complicaciéon al tejido normal se calcula a partir de un DVH [5].

Por otro lado, el modelo del elemento critico, per se, no proporciona informacién sobre las
caracteristicas de dosis-respuesta de una FSU individual (p(D) ni del 6rgano entero (p,(1,D).
los datos clinicos y de laboratorio disponibles sugieren que la relacion dosis-respuesta es
sigmoidal; pueden, entonces, ser descritos por la distribucion normal, y también a partir de la
funcion logistica, la cual se ha utilizado en este trabajo.

P(L,D)= —*—
) 1422 ) (8)

Donde D50 es la dosis que dirige al 50% de probabilidad de complicaciones para el 6rgano
completo y el pardmetro k describe la pendiente de la curva de dosis respuesta y, se relaciona
con el parametro m, el cual determina la pendiente de la curva de probabilidad de
complicaciones como una funcién de la dosis [7], a través de la siguiente expresion:

‘ 4 1.6
m-~/2x m 9)
Las constantes utilizadas en ambos modelos fueron las siguientes:
_ 4 (8] (i) -34 (o] D -1 71 (8] (l) _ (o] _ (7]
7 =004",(5) =346y "D, =20.7106y ", (5) =3556y " ng,,=05
a [10] [7] [7] [7] (7]
(=) . =3cy™. b, =26 D, =206/ m=01"n, =065

2.3. Utilidad de los DVH

Los DVH son ttiles durante el proceso de planeacién para verificar si existe una sub o
sobredosis si ésta es uniforme en el volumen blanco y en los 6rganos en riesgo, no obstante,
estos no proporcionan informacion especial, solo sirven para complementar, y no para
reemplazar la distribucion de dosis en 3D que se muestra en el sistema de planeacion.

Uno de los usos de los DVH es como método de comparacion entre diferentes planes [10],
sin embargo, como se observd anteriormente, los modelos radiobidlogicos TCP y NTCP
dependen unicamente del volumen y la dosis para determinar el control y el dafio
respectivamente.

2.4. Programacion en Eclipse

Se revisaron los casos de diez pacientes tratados con radioterapia y se incluyeron Uinicamente
pacientes sin mastectomia y que haya presentado adenocarcinoma [11]. No se considero la
edad como pardmetro relevante. Como se menciond anteriormente, los pacientes ya habian
sido tratados. Los pacientes que habian sido tratados en esquemas convencionales, se
importaron los DVH del tratamiento impartido y se simularon en esquemas hipofraccionados.
A partir de los cortes tomograficos se realizé el contorneo del 4rea donde figura la lesion,
PTV, por sus siglas en inglés, Planning Target Volumen (Fig. 1).
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Figura 1. Contorneo del PTV y 6rganos en riesgo

En general, en un tratamiento de cdncer de mama, los Organos en riesgo son pulmoén
izquierdo o derecho y corazon.

La técnica que se desarroll6 en la planeacion es la estandar, consistiendo en dos campos
oblicuos tangenciales isocéntricos incluyendo la pared toracia [5,11]. El isocentro se toma a
partir de la imagen donde figuran los 3 balines centrales. Se traza una linea que una los
balines superior y el balin izquierdo o derecho segln sea el caso. Se considera la mitad de
esta linea y se traza otra perpendicular a ella. De esta tltima se toma la mitad y el punto
resultante serd el isocentro. (Fig. 2.)

Isocentro

Figura 2. Determinacion del isocentro en mama

El tratamiento estdndar de radiacion en el cancer de mama invasivo consiste generalmente en
una dosis de 40 y 50 Gy en 15 y 25 fracciones respectivamente [11-15] incluyendo todo el
parénquima mamario remanente, y a las areas de drenaje ganglionar, cuando esta indicado. Se
utilizan energia del rango de megavoltaje (fotones), que pueden variar entre 6 y 18 MeV.
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Clésicamente, los limites medial y lateral de los campos son la lineamedia esternal y la linea
media axilar respectivamente, aunque pueden sufrir modificaciones en funcion de la cantidad
de parénquima pulmonar que se irradie (Fig. 3.)

Figura 3. Campos tangenciales cubriendo la linea media.

Finalmente, la homogeneidad de la dosis [2] puede lograrse con la utilizacién de cufas y la
variacion de pesos y energia de los distintos campos de tratamiento (Fig. 4).

Figura 4. Homogeneidad de la dosis en tratamiento de Ca. Ma.
Es importante hacer mencion que la distribucion de dosis no cambia con la prescripcion de la
misma, debido a que el equipo interpretard un numero determinado de unidades monitos de
acuerdo a la dosis que el médico prescriba [11].
2.5. Programacion Matlab®: PROGTCP
Se cred un codigo especial llamado PROGTCP para el célculo a través de los porcentajes de
volumen y dosis que nos ofrecen los DVH. Este codigo se generd en Matlab® en el cual, el

usurario, s0lo ingresard las variables radiobioldgicas como son las relaciones o/ del 6rgano a
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tratar, la pendiente de la curva de dosis-respuesta al 50%, tolerancia de dosis al 50% y
finalmente el valor m que determina la pendiente de la curva de probabilidad de
complicaciones como una funcion de dosis [4]. Finalmente, una vez que el usuario haya
ingresado los datos necesarios, el programa entregara los resultados de TCP y NTCP [11].

3. RESULTADOS

El ambiente de trabajo que el usuario vera sera el siguiente. Se despliegan las instrucciones
que el usuario debera seguir (Fig. 5).
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Figura 5. Pantalla de resultados de PROGTCP

Se ejecutd6 PROGTCP para cada DVH de los diez pacientes que fueron analizados, y a
continuacion se presentan en una tabla 1 los resultados que se obtuvieron de las
probabilidades de control tumoral y de dafio al tejido sano [11]. Algunos pacientes
presentaron dos 6rganos en riesgo (pulmon y corazén), debido a que la zona a irradiar fue la
mama izquierda [11]. Las proporciones de TCP que se muestran en la tabla 1 llevan a
considerar que el control se puede lograr hipofraccionando el tratamiento [11].

4. DISCUSION

El analisis que se realiz6 sobre los esquemas de fraccionamiento convencionales e
hipofraccionados muestra que no hay diferencia significativa entre estos [11]. Ocho pacientes
de diez, muestran una razén de 0.99, indicando que se puede optar por el
hipofraccionamiento debido a que el control sera el mismo con un erro de 0.1%.
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Solo un paciente muestra un 0.3% de mayor control con un esquema convencional y un
paciente con 0.2% con el mismo esquema de fraccionamiento [11].

Tabla 1. TCPy NTCP en esquemas de fraccionamientos convencional (50 Gy/25
fracciones) e hipofraccionado (40 Gy/15 fracciones)

40 Gy; 15 fracciones 50 Gy; 25 fracciones
Paciente TCP (%) NTCP (%) (pul/corazén) TCP (%) NTCP (%) (pul/corazén)

Paciente 1 66.45 19.71 67.13 23.50
Paciente 2 53.02 31.95 54.51 70.82
Paciente 3 53.23 33.63/0.13 53.98 40.26/0.52
Paciente 4 52.46 18.92/0 53.15 24.54/0
Paciente 5 53.42 48.43 54.19 56.00
Paciente 6 53.26 45.04 54.05 52.51
Paciente 7 53.28 21.78/0.24 54.07 26.65/1.04
Paciente 8 53.37 45.78 54.21 53.27
Paciente 9 52.99 6.12 53.74 8.93
Paciente 10 53.36 45.02 54.13 52.06

Con respecto al dafio al tejido sano, ocho pacientes guardan una proporcion de 0.84, en
promedio, hipofraccionado/convencional, lo cual implica que se presentd menor dafio con
esquemas hipofraccionados que convencionales, por otro lado, dos casos guardan una
proporcién menos de 0.84. Uno de ellos mostr6é una proporcion de 0.45, indicando que con el
esquema convencional existia el 55% de probabilidad de dafiar al tejido sano.

Tabla 2. Comparacion entre esquemas de fraccionamiento.

Proporcién de tratamiento | Proporcion de dafio pulmén Proporcion de dafio
Paciente hipofraccionado vs (hipofraccionado vs corazon (hipofraccionado
convencional convencional) vs convencional)
Paciente 1 0.99 0.84 -
Paciente 2 0.97 0.45 -
Paciente 3 0.99 0.84 0.25
Paciente 4 0.99 0.77 0
Paciente 5 0.99 0.86 -
Paciente 6 0.99 0.86 -
Paciente 7 0.99 0.82 0.23
Paciente 8 0.98 0.86 -
Paciente 9 0.99 0.69 -
Paciente 10 0.99 0.86 -

5. CONCLUSIONES

El programa PROGTCP, a través de la importacion de los datos clinicos reales de DVH
permite asistir al medico radiooncélogo y el fisico medico, en la evaluacion de planes de
tratamiento. PROGTCP es un programa accessible para cualquier usuario. Se cuenta con la
bibliografia adecuada para las variables radiobioldgicas que el usuario necesita.

Esta herramienta podrad ser utilizada después de realizarse una planeacion y verificar la
probabilidad de control tumoral y la probiblidad de complicaciones al tejido normal con la
planeacion. El medico radioncologo tendrd una opcion mas para tomar la decision del
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tratamiento, y esta decision seré cuantitativa y cualitativa al analizar la distribucion de dosis
en el sistema de planeacion y las probabilidades que PROGTCP calculard. Finalmente, se
observe que el tratamiento hipofraccionado/convencional guarda una proporcion
aproximadamente uno, y el dafio al tejido sano es menor en tratamiento hipofraccionados.
Esto sugiere que, a nivel hospitalario, el esquema hipofraccionado sera conveniente porque
disminuira la estancia hospitalaria del paciente y se tendra la posibilidad de tartar mas casos.
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