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1. INTRODUCCIO I ESTAT DE L’ART

La utilitzaci6 de la radiaci6 ionitzant amb finalitat terapeutica, la radioterapia (RT),
es va convertir en una practica habitual en el tractaments de malalties oncologiques a partir
de la segona meitat del segle passat, quan es van comercialitzar de forma generalitzada els
equips de cobalt. Des dels seus inicis, la particularitat tecnica d’aquesta especialitat medica
va posar de manifest la necessitat de treballar amb equips de persones multidisciplinaris. A
partir d’aquest moment els hospital comencen a incorporar fisics ja que son els
professionals que tenen una formaci6 especifica en I’ambit de les radiacions ionitzants.

L’objectiu principal de la RT és irradiar el volum tumoral a una dosi suficientment
alta que permeti obtenir un bon control del tumor, administrant la dosi més baixa possible
al teixit sa per tal d’evitar toxicitats no desitjables.

Des de I’aparici6 dels primers equips de tractament amb fonts de cobalt fins als
tractaments actuals amb acceleradors lineals, les tecniques de RT han evolucionat de forma
notoria, els avangos tecnologics s’han implementat a les unitats de tractament, als sistemes
de planificacié i calcul dosimetric, als equips de mesura i als equips de diagnostic per la
imatge.

L’avang de les tecniques de diagnostic per imatge cap a la imatge en tres
dimensions (3D) juntament amb I’aparici6 dels col-limadors multifulla (CML) 1 la
incorporacié de xarxes informatiques especifiques per RT, va significar una substituci
progressiva de les tecniques convencionals amb pocs camps conformats amb blocs de
cerrobend cap a les tecniques de radioterapia conformada en 3D (3DCRT, 3D Conformal
Radiation Radiotherapy), generalment controlada amb ordinador, amb un increment
important en el nombre de camps i el seu grau de conformitat.

La tecnologia actual permet dur a terme tecniques de tractament molt complexes,
com ara la RT amb feixos d’intensitat modulada (IMRT), on a més de modular la forma
del feix es modula la seva fluencia, aconseguint distribucions de dosi que s’adapten
practicament a qualsevol volum que es vulgui tractar. La IMRT suposa uns dels avengos
més importants en el tractament amb RT dels udltims anys. En l'ultima decada la
implementacié clinica de la IMRT s’ha incrementat de forma notoria en totes les
patologies ja que permet reduir la dosi a estructures dins ’area de tractament, cosa que no
era possible amb les técniques convencionals.

A continuaci6 es presenta una breu descripci6 del que €s la IMRT, els avengos que
I’han fet possible i les implicacions fisiques i cliniques que ha comportat la seva
implementaci6 en la practica de la RT. També s’introdueixen alguns conceptes basics de
delimitacié de volums en RT que s’utilitzaran posteriorment en el treball. I es resumeixen
les generalitats del cancer de cap 1 coll, I'aplicacié clinica de la IMRT en aquesta
localitzacid i I’estat de 1’art.

1.1 Radioterapia amb feixos d’ intensitat modulada

La tecnica de 3DCRT utilitza camps de fluéncia uniforme i modula les dimensions
del camp per tal que la distribuci6 final s’adapti a la forma del volum que es vol irradiar.
Amb la 3DCRT s’aconsegueixen distribucions de dosi que s’ajusten bé als volums de
tractament quan aquests presenten formes regulars 1 sense concavitats.
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La IMRT és una modalitat de tractament en la qual, a més a més de modular la
forma del camp, la dosi s’administra mitjancant camps amb fluencia no uniforme, és a dir
es modula la fluéncia. A la Fig. 1.1 es mostren un camp de 3DCRT i un camp d’IMRT.

3DCRT

Fig 1.1 Esquerra camp de 3DCRT amb la forma del camp modulada i la fluéncia uniforme. A la dreta camp
d’IMRT amb la fluéncia i forma del camp no uniformes.

Per que la IMRT fos possible es van haver de resoldre dos problemes: primer com
calcular la fluéncia necessaria per obtenir la distribucié de dosi adequada, aquest problema
es va solucionar amb el desenvolupament de tecniques de calcul de planificacié inversa
(PI). La segona qiiestié a resoldre era com aconseguir que els equips de tractament
poguessin generar les fluencies calculades. Aix0 va comportar el desenvolupament de les
tecniques i els equips utilitzats per administrar els tractaments de RT.

1.1.1 Planificacio inversa

Amb la 3DCRT les distribucions de dosi s’obtenen a partir de 1’anomenada
planificaci6 directa (PD). Aquesta metodologia de planificaci6 i calcul consisteix en fixar
els parametres dels feixos de tractament i calcular la distribucié de dosi resultant. La
configuracié dels feixos - nombre de camps, angles d’entrada, energia i accessoris
modificadors del feix - que es van canviant fins aconseguir la distribucié de dosi que
compleix els objectius dosimetrics establerts per 1’especialista en radioterapia oncologica.

Seguir amb aquest metode de planificacid i calcul resulta inviable amb la IMRT ja
que el nombre de variables que s’han de tractar és molt elevat. Brahme (1988) va introduir
el concepte de la planificacié inversa. La idea consisteix en obtenir la configuracio i
parametres dels feixos de radiacié a partir dels objectius dosimetrics preestablerts. La
figura 1.2 mostra de forma esquematica els conceptes de planificaci6 directa i inversa.

El procés de PI treballa interactivament per determinar la forma i fluencia dels
feixos que s’ajustin a la distribucié de dosi optima. Es necessari especificar sense
ambigiiitat la dosi als volums de tractament i als teixits sans 1 establir I’ordre de prioritats
dosimetriques. Aquestes especificacions cliniques es tradueixen matematicament
mitjancant la funcidé de cost. El procés d’optimitzacié consisteix en buscar, de forma
interactiva, la minimitzacié d’aquesta funcié matematica. La tasca del dosimetrista
consisteix en traduir al llenguatge matematic els parametres dosimetrics establerts per



Introduccio6 i estat de I'art

I’especialista en radioterapia oncologica i ajustar els diferents valors per tal d’arribar a una
solucié de compromis entre tots els requisits clinics preestablerts.

Fig.1.2 A I’esquerra planificacio directa, on es calcula la distribucié de dosi en funcio de la configuracio del
feixos prefixada i s’avalua si la distribucio resultant és adequada. A la dreta, planificacio inversa, on es fixa
la distribucio de dosi que es vol aconseguir i s’ha d’obtenir la configuracio dels feixos que proporcionin la
solucio optima.

A partir dels anys 90 diferents grups, europeus i americans, van desenvolupar diversos
algorismes d’optimitzacié de fluencies amb planificacid inversa:

* Karolinska Institutet Stockholm , primera publicacié sobre planificaci6 inversa
amb feixos amb intensitat modulada (Brahme et al 1982; Brahme 1988).
* Royal Marsden (Londres), algorisme simulated annealing. (Webb 1989)

* German Cancer Research Center, (Heidelberg), algorisme gradient-descent
(Bortfeld et al 1990),

*  Memorial Sloan Kettering Cancer Center (New York); optimitzacié fonamentada
en les restriccions dosi-volum, (Mageras GS 1 Mohan R 1992; Mohan et al 1994;
Spirou i Chui 1998).

La PI comporta canvis importants respecte la PD alhora d’afrontar I’optimitzacié d’una
distribuci6 de dosi. En la PI la distribucié de dosi final ve directament determinada per la
forma i la dosi dels volums que es volen tractar i els que es volen evitar, per tant aquesta
informaci6 ha de ser establerta de forma molt precisa pel facultatiu especialista.

Per altra banda, els sistemes de planificaci6 i calcul actuals encara no treballen
optimitzant tots els parametres dels feixos, alguns d’ells s’han de prefixar abans que
comenci el procés d’optimitzaci6. Aixo significa que I’experiencia del dosimetrista sera
determinant per la solucid final. Per exemple, una bona orientacid inicial dels feixos pot
simplificar de forma considerable la complexitat de les fluencies finals.
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1.1.2 Equipament per administrar tractaments d’IMRT

Paral-lelament al problema de la planificacid, amb la IMRT es plantejava la qiiesti6 de
com els equips de tractament serien capagos d’administrar les fluencies de dosi calculades.
Es van desenvolupar diferents solucions tecnologiques. A continuacié es presenta un resum
de les que han tingut més rellevancia respecte a la seva implantaci6 clinica:

e Tomoterapia: la primera maquina, Peacock ™ va ser desenvolupada al 1992 per
NOMOS Corporation (North American Scientific, Chatsworth, CA, USA,
www.nomos.com). El tractament s’administra mitjangant un feix estret de fotons de
6MYV col-limat amb sistema col-limador multifulla binari (MIMic) muntat en un
accelerador lineal. Durant la irradiacid el bra¢ de la unitat descriu una volta
sencera, aleshores, la taula es mou i es tracta el segiient tall. Més tard, al 1993,
s’incorpora la tomoterapia helicoidal en que la taula es mou durant la irradiacio.
Aquest sistema es va desenvolupar a la Universitat de Wisconsi-Madison 1 es va
comercialitzar 1’any 2002 amb I’equip Hi-Art"" Tomo-Therapy INC (Madison, WI,
USA, www.tomotherapy.com). Aquesta modalitat de tractament permet combinar
la tecnica d’IMRT amb la imatge de la tomografia computeritzada amb
megavoltatge (MVTC), ( Mackie et al 1993;1999).

e IMRT sense rotacié de brac: el tractament s’administra en posicions estatiques
del bra¢ de la unitat. Basicament hi ha dos solucions per administrar la fluencia:
MLC-estatic, amb la tecnica anomenada step-and-shoot (Bortfeld et al 1994), en
que el camp final s’obté com a resultat de la irradiaci6 de multiples subfeixos o
segments, definits per la posicié de les lamines del CML. Es caracteritza perque no
hi ha feix de radiaci6 mentre les lamines del CML estan en moviment. L’altra
soluci6 és el mode dinamic o també anomenat sliding window (Spirou i Chui 1994),
en aquest cas les lamines del CML es mouen durant la irradiacié. Actualment totes
les cases comercials han implementat la IMRT en els seus equips.

e Arcterapia: (Intensity Modulated Arc Therapy, IMAT) utilitza mdltiples arcs amb
feixos d’intensitat modulada amb accelerador lineal (Yu 1995). Hi ha radiaci6
mentre la unitat de tractament descriu la rotacié i addicionalment les lamines del
CML es mouen de forma que van ajustant la fluéncia segons 1’orientacié del brag.
Per aconseguir diferents nivells d’intensitat cal utilitzar multiples arcs.

e AMRT: (Arc Modulated Radiation Therapy), consisteixen en un arc amb un feix
d’intensitat modulada. El grau de modulacié s’aconsegueix mitjancant variacions
de la taxa de dosi, de la velocitat del bra¢ i el moviment de les lamines. Té
I’avantatge que el tractament s’administra molt rapid, reduint 1’impacte dels
moviments del pacient durant la sessi6 de tractament (Otto 2008; Wang et al 2008).
La implementacié comercial de 1°'AMRT es va dur a terme I’any 2008 amb els
noms comercials de RapidArcTM per part de Varian Medical Systems (Palo Alto,
California, USA, www.varian.com) i VMAT que correspon a les sigles de
Volumetric Modulated Arc Therapy per part d’Elekta (Estocolm, Suecia,
www.elekta.com).
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La teécnica d’administracié del tractament d’IMRT dependra basicament de la
tecnologia que cada centre disposi. Dins d’aquesta limitacié cada centre escollira 1’opci6
que prefereixi.

Cada tecnica d’administracié presenta particularitats especifiques 1 la valoracié d’una
tecnica enfront d’un altra s’ha de fer des de diferents punts de vista. S’ha de valorar
avantatges 1 desavantatges en funcié de la distribucié de dosi final, dels temps de
tractament totals, dels temps d’irradiacid, la dosi dispersa administrada i les carregues de
treball que comporten, basicament en relacid a les proves de control de qualitat
especifiques que cada equipament requereix.

1.13 Implantacio clinica de la IMRT

La implementaci6 clinica de la IMRT es va fer a mesura que les cases comercials van
incorporar els avencgos tecnologics als seus equips de tractament. A continuacié es presenta
un llistat cronologic dels primers centres que van incorporar clinicament la IMRT:

* Maig del 1994 és realitza el primer tractament d’IMRT al Baylor College of
Medicine, Houston, USA utilitzant la técnica NOMOS MiMic amb [I’equip
Peacock.

e Abril del 1996 al Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), New York
fan el primer tractament amb mode dinamic, utilitzant la tecnologia Varian.

* 1998. Al German Cancer Research Center (DKFZ) Heidelberg tracten el primer
pacient utilitzant tecnologia Siemens.

e 1999, Christie Hospital, Manchester.
* 2000, Royal Marsden, London.

e A partir del 2001 es generalitza la implementaci6 clinica de la IMRT a mesura que
els hospitals van adquirint la tecnologia.

La primera patologia que va ser tractada amb IMRT va ser el cancer de prostata. El
motiu €s que el tractament de la prostata esta molt estandarditzat, la delimitacié del volum
és relativament senzilla si es compara amb altres patologies i1 €s una localitzacié que no
presenta grans canvis d’un pacient a 1’altre. Posteriorment es va implementar al cancer de
cap 1 coll (Hunt et al 2001). Aquesta patologia podia beneficiar-se de forma notoria degut a
la forma irregular dels volums de tractament i a la presencia de moltes estructures la
irradiaci6 de les quals presentava moltes limitacions en la 3DCRT, en que, en alguns casos,
I’aparicié de toxicitats importants obligava a interrompre o fins i tot a finalitzar els
tractaments abans del que inicialment estava previst.

Finalment la implantacié en la resta de localitzacions com pulmd, sistema nervids
central, tumors gastro-intestinals 1 mama s’ha anat fent de forma progressiva a mesura que
els centres comprovaven la viabilitat clinica i fisica de la nova tecnica. L’ eficiencia clinica
de la IMRT s’ha documentat en diversos articles en funcio de la patologia perd hi han pocs
estudis aleatoritzats que demostrin la seva eficacia o reduccié de la morbiditat en relacié
les tecniques convencionals. La decisié de fer un tractament amb 3DCRT o IMRT és
prioritariament una decisio clinica, pero també €s un tema de debat actual la valoracié cost
benefici que la implantaci6 generalitzada d’aquesta tecnica suposa.
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1.2 Motivaci6 clinica de la IMRT i altres consideracions dosimetriques

Les tecniques de diagnostic per la imatge modernes: la tomografia computeritzada
(TC), la ressonancia magnetica nuclear (RMN), la tomografia computeritzada per emissio
de fot6 unic (Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT), la tomografia per
emissi0 de positrons (Positron Emission Tomography, PET) i els ultrasons permeten
identificar els volums de tractament de forma molt precisa, no solsament per la seva
morfologia sind també per la seva activitat fisiologica, discriminant els teixits amb risc de
malaltia dels teixits sans. A la figura 1.3 es mostra un exemple de tres tecniques d’imatge
utilitzades habitualment en el diagnostic del cancer.

Fig 1.3. Tumor a la paret dreta de la orofaringe que s’estén al sinus piriforme. La imatge esquerra
correspon a la TC, la central a RMN i la de la dreta a PET. (ICRUS3, 2010).

La incorporaci6 de les diverses modalitats de diagnostic a la RT ha contribuit a la
delimitacié de volums de tractament més ajustats a les necessitats terapeutiques de cada
pacient. En conseqiiencia, les prescripcions cliniques dels tractament de RT actuals sén
molt més exigents tant pel que fa a la dosi que han de rebre els volums de tractament com
les dosis que no han de superar els teixit sans propers. Les distribucions de dosi que
s’aconsegueixen amb la tecnica de 3DCRT no sempre permeten assolir els objectius clinics
optims, especialment quan els volums de tractament presenten concavitats.

El fet de poder modular la fluencia del feix permet obtenir distribucions de dosi
amb alts gradients que s’adapten a la forma del volum que es vol tractar i a I’hora evitar
irradiar a dosis altes organs sans proxims a la zona de tractament. A la figura 1.4 es mostra
graficament 1’avantatge de la tecnica d’IMRT enfront a la de 3DCRT en un volum de
tractament amb una concavitat dins de la qual hi ha un organ de risc que no es vol irradiar.
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Fig.1.4 Esquerra, tractament amb 3DCRT, es veu com [’organ de risc (OAR) queda dins dels camps de
tractament. En canvi, en la figura de la dreta es pot veure com amb la modulacio dels feixos es pot

aconseguir no irradiar I’OAR.

Una de les majors restriccions, alhora d’augmentar la dosi de tractament en aquells
tumors que no s’aconsegueix un control tumoral €s la toxicitat derivada de la irradiaci6 a
dosis altes dels teixits sans que estan prop del volum de tractament.

Amb la IMRT s’aconsegueix reduir considerablement la dosi que reben els organs
de risc, aquest fet obre la possibilitat de plantejar estrategies terapeutiques amb escalades
de dosi (Miah et al 2011).

Generalment en els tractaments de RT es vol irradiar diferents volums a diferents
dosis. Amb la 3DCRT per aconseguir fer aixo es requereixen multiples plans de tractament
que s’administren de forma seqiiencial. La IMRT presenta la possibilitat de tractar
diferents volums a diferents dosis de forma simultania. Aquesta nova estrategia €s la que
s’anomena Simultaneous Integrated Boost (SIB), (Wu et al 2003). L’avantatge que
representa és poder plantejar un sol tractament des del principi optimitzant les dosis totals
de cada volum. Es poden administrar dosis més altes als volums amb més probabilitat de
recaiguda mantenint els teixits sans a dosis baixes, sense allargar el nombre de sessions
finals. Aixi s’aconsegueix un tractament més eficient des del punt de vista radiobiologic
(Mohan et al 2000).

Un altra consideracié que cal tenir en compte, i de la qual actualment se’n
desconeixen les repercussions cliniques que podran tenir sobre els pacients, és que amb la
IMRT s’incrementa el volum irradiat a baixes dosis dins la zona de tractament i també la
radiaci6 dispersa que rep el pacient.

1.2.1 Volum irradiat

Amb la implantacié de la IMRT s’ha posat de manifest un increment en el nombre
de camps utilitzats respecte les tecniques de tractaments amb 3DCRT. Aix0 comporta que
un volum més gran de teixit sa rep dosis baixes, aquesta caracteristica de les tecniques
d’IMRT s’ha anomenat dose bath. A la figura 1.5 es pot veure la distribucié de dosi amb
IMRT i amb 3DCRT per a un tall transversal corresponent a un tractament de cancer de
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prostata. Comparant les distribucions s’observa que en el cas de la IMRT les isodosis
corresponents a dosis altes ocupen una superficie menor, en canvi, la superficie coberta per
dosis baixes és més gran.

Si el pas de la 3DCRT a la IMRT, en que la primera irradia menys volum pero a
més alta dosi i la segona irradia volums més grans perd a dosi més baixa, comportara
I’augment de nous cancers radioinduits propers a la zona tractada, és una qiiestié que no es
pot respondre actualment. Per poder contestar aquesta pregunta caldra analitzar 1’evolucio
dels pacients durant els anys posteriors al seu tractament amb IMRT.

La conseqiiencia del dose bath depen molt de la localitzacié del volum tumoral que
es vol tractar 1, per algunes patologies, s’ha identificat 1’aparicié de noves toxicitats poc
habituals amb les tecniques convencionals (Rosenthal et al 2008).

La manera d’evitar I’aparici6 de noves toxicitats consisteix per una banda en
delimitar totes aquelles estructures que, malgrat no estiguin molt proximes al volum de
tractament, puguin estar interposades en la trajectoria dels feixos d’irradiacio, i establir
restriccions dosimetriques que s hauran de tenir en compte en la planificaci6 del tractament
(Feng et al 2007). Per altra banda, també és important seleccionar els camps de tractament
de la forma més optima en funcié de la localitzacié que es vulgui tractar i dels teixits sans
que I’envolten.

Fig 1.5 Distribucio de dosi corresponent a un tractament de cancer de prostata amb 4 camps de 3SDCRT
(esquerra) i amb 5 camps d’IMRT (dreta). S aprecia com el volum cobert per isodosis d’alta dosi (vermell)
queda més localitzat sobre el volum de tractament quan s’utilitza la técnica d’IMRT,en canvi, el volum
cobert per dosis baixes (blau) és superior respecte la 3DCRT.

1.2.2 Radiacio dispersa

La tecnica d’administracié d’IMRT comporta un augment dels temps d’irradiacié
respecte la tecnica convencional per a totes les patologies. La conseqiiencia és un augment
considerable de la radiacié dispersa que es produeix per la irradiacié dels components del
capcal de I’accelerador 1 per la transmissid a través del CML. L’increment de radiaci6
periferica variara en funcié del tipus d’energia utilitzat, del disseny del capcal de
I’accelerador i de les tecniques de tractament utilitzades.

L’augment de la radiaci6 dispersa repercuteix basicament en dos aspectes:

¢ C(Clinicament. S’ incrementa la dosi total que rep el pacient. Aquest fet pot afavorir
I’aparici6, en el futur, de cancers radioinduits en altres localitzacions no
necessariament proximes a I’area de tractament (Followill et al 1997, Ruben et al
2007). La comissié internacional de proteccid radiologica (ICRP, International
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Commission on Radiological Protection) fixa els llindars de dosi absorbida a partir
dels quals es registra una incidencia de I’1% de cancer radioinduit per als diferents
organs o teixits (ICRP 1991, 2007). Hall i Wuu (Hall i Wuu 2003) van estimar que
el risc de desenvolupar un cancer radioinduit després d’un tractament utilitzant
IMRT amb feixos de fotons de 6 MV augmenta respecte a un tractament amb
3DCRT: un 0.5% a causa d’irradiar un volum més gran i un 0.25% pel fet
d’augmentar el temps d’irradiacid. Per energies altes s’ha de tenir en compte la
contribucié dels neutrons produits en el capgal de I’accelerador, en la taula de
tractament 1 en el propi pacient (Vanhavere et al 2004).

e Proteccié radiologica. L’augment de dosi dispersa s’haura de tenir en compte a
I’hora de dissenyar el blindatge de les sales de tractament, sobretot si s’utilitzen
energies superiors als 10 MV que donarien lloc a I’aparicié de neutrons dins la
sala de tractament (Mutic et al 2001, Rodgers 2001).

1.3 Imprecisions en el tractament i evolucio cap a la radioterapia adaptativa

El tractament amb RT s’administra de forma fraccionada. La durada dels
tractaments és d’entre 4-8 setmanes en funcié de la patologia. L’eficacia final del
tractament de RT dependra, en gran part, de la coincideéncia entre la dosi planificada 1
I’administrada en cada sessié (Peters et al 2010).

Amb les tecniques de 3DCRT s’assumeix que la imatge estatica inicial de la TC,
sobre la qual es fa la planificacié dosimetrica, es manté invariable durant el curs de tot el
tractament. Amb la IMRT les distribucions de dosi sén altament conformades 1 petites
imprecisions durant el tractament poden comportar importants desviacions entre la dosi
planificada 1 I’administrada, la qual cosa implica que els nivells de precisié que requereix
la IMRT s6n superiors als de la 3DCRT (Astreinidou et al 2005).

Per augmentar la precisio dels tractaments amb IMRT cal reduir les imprecisions en
totes les etapes del tractament: des de la immobilitzaci6 1 posicionament inicial a 1’hora
d’adquirir les imatges per la planificacié amb la TC, la delimitacié de les estructures que es
volen irradiar i les que no, el calcul de la distribuci6 de dosi amb el sistema de planificacid
i calcul (SPC), la coincidéncia, dins els marges de tolerancia establerts, entre les fluencies
calculades i les administrades per I’equip de tractament i, finalment, la reproductibilitat
diaria de la posici6 del pacient i del tractament administrat en cada sessi6. En definitiva, la
implantaci6 clinica de la IMRT suposa un increment en el control de qualitat que afecta a
totes les fases i a tot el personal involucrat en el tractament. L’ American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) i1 I’ American College of Radiology (ACR)
han publicat recentment una guia per a la implementacié del programa de control de
qualitat en IMRT (Hartford et al 2009).

La implantaci6 clinica de la IMRT comporta una ampliacié dels programes de
control de qualitat per tal d’incloure les mesures periodiques dels nous equips 1 accessoris
que intervenen en el procés i les mesures especifiques de cada pacient.

Les imprecisions que influeixen en el procés de RT tenen basicament tres origens.
Primerament les que provenen dels equips que intervenen en el procés, com el sistema de
planificacié 1 calcul, els equips de diagnostic per la imatge amb els que es determina
I’abast de la malaltia i amb els que s’adquireixen les imatges de planificaci6 i la unitat de
tractament. Els altres dos tipus d’imprecisions son les que deriven de la delimitacié dels
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volums de tractament a partir de la interpretacié clinica del diagnostic i les degudes al
propi pacient. En aquesta tesi s’estudien les implicacions dosimetriques derivades
d’imprecisions relacionades amb el pacient.

Les imprecisions que es relacionen amb el pacients sén de dos tipus: les
interfraccionals i les intrafraccionals. Les primeres es produeixen per inexactituds en el
posicionament diari del pacient a la unitat de terapia i per I’efecte dels canvis anatomics,
tant dels volums tumorals com dels teixits sans. Les variacions anatomiques durant el
tractament es poden presentar per diferents factors: la resposta de la propia malaltia al
tractament o, al contrari, la progressi6 de la malaltia, la reduccié de I’edema postquirurgic,
els canvis deguts a les condicions especifiques de cada organ, per exemple, bufeta plena o
buida, i també la perdua de pes del pacient. Per altra banda, les imprecisions
intrafraccionals s6n les degudes als canvis que es produeixen durant I’administracié d’una
sessid del tractament. Un exemple d’aquest tipus seria la respiracié del pacient.

La implantacié clinica de la IMRT amb eficacia planteja la necessitat de reduir les
imprecisions en el moment d’administrar el tractament. La discriminacié entre les
variacions aleatories i sistematiques en el posicionament i els canvis anatomics graduals
requereix 1’ds freqiient d’imatges que permeten localitzar la zona anatomica a tractar
immediatament abans o durant la irradiacié. Tot aix0, ha comportat el desenvolupament
de sistemes d’imatge integrats a les unitats de tractament. Primer, es van introduir els
dispositius de dosimetria portal solidaris al bra¢ de la unitat de tractament. Aquests equips
proporcionen, a partir del feix de radiacid, una imatge planar del camp de tractament en
relacié al pacient. Més tard es van incorporar equips amb superior qualitat d’imatge com
tubs de Rx o d’ultrasons externs o solidaris al brag. Finalment es van introduir sofisticats
equips de tomografia helicoidal amb basats en sistemes CT amb kilovoltatge o sistemes de
CT amb MV que utilitzen el propi feix de tractament combinat amb el sistema de
dosimetria portal que proporcionen imatges volumetriques.

La tecnica que es basa en la utilitzacié de les imatges del pacient per corregir les
imprecisions en el posicionament durant 1’administracié del tractament s’anomena
radioterapia guiada per la imatge (IGRT, Image Guided Radiation Therapy). Un exemple
d’aquesta modalitat sén les tecniques de sincronitzacié del tractament amb la respiracié del
pacient. La implementacié clinica dels sistemes d’imatge que proporcionen una imatge
durant el tractament ha posat de manifest els canvis anatomics que presenten alguns
pacients.

La modalitat que introdueix la correccié del tractament per tal d’adaptar-lo als
canvis que experimenten els volums de tractament 1 els teixits sans, s’ha anomenat la 4D, o
Radioterapia Adaptativa (RTA). L’aplicacié de la RTA comporta el desenvolupament
d’equips 1 metodologies que permetin detectar 1 mesurar les variacions i també dels
procediments per poder fer una planificacié del tractament que corregeixi aquests canvis.
Els avengos amb les tecniques de planificacié automatica, basades en el registre de la
imatge deformable, ajudaran en gran mesura a la implantaci6 clinica de la RTA. Aquestes
solucions tecnologiques encara estan en fase de desenvolupament i no estan a 1’abast de la
majoria de centres, la qual cosa fa que actualment, la RTA estigui implantada clinicament
en pocs centres, 1 en la majoria de casos en una fase molt experimental.
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1.4 Definicio de volums en RT externa

Degut a les imprecisions intrinseques associades al tractament, quan 1’especialista en
radioterapia oncologica delimita les estructures, ha de tenir en compte criteris clinics 1
geometrics. Per fer aix0 s’adopta la nomenclatura establerta per la International
Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU 50 1993, ICRU 62 1999) i es
delimiten els segiients volums:

Volum macroscopic tumoral (GTV, Gross Tumor Volume). Representa el volum
de la malaltia coneguda documentada a través d’un examen clinic, estudis
d’imatge CT, RMN, PET. Incloura el tumor primari i I’afectacié ganglionar o
metastatica positiva. En els tractament radicals aquest és el volum que requereix
dosis més altes per tal d’aconseguir un control local tumoral.

Volum blanc clinic d’interes (CTV, Clinical Target Volume). Contindra el volum
de la malaltia macroscopica demostrable, el GTV, més les extensions subcliniques
al seu voltant. Addicionalment, I’oncoleg radioterapeuta incloura les arees que
consideri que tenen alt risc de disseminacié ganglionar microscopica. Generalment
el marge minim que s’inclou al voltant del GTV és de 5 mm. La definicié dels
volums GTV 1 CTV és purament clinica- anatomica, forma part de la prescripcio
del tractament i, en principi, ha de ser independent de la técnica de tractament
utilitzada.

Un cop s’ha decidit que la malaltia es tractara amb RT externa totes les variacions
1 incerteses han de ser considerades. Per fer aixo es delimita el volum blanc
planificat (PTV, Planning Target Volume). E1 PTV és un concepte geometric que
representa el CTV més un marge que tindra en compte les caracteristiques
geometriques especifiques del tractament, com la zona anatomica a tractar, el tipus
d’immobilitzacid, la tecnica utilitzada i la proximitat d’OAR. Generalment, el
marge minim que s’inclou al voltant del CTV és d’uns 3-5 mm. El PTV és el
volum on es prescriu la dosi.

Volum tractat (VT). En general, a conseqiiencia de les limitacions tecniques, el
volum que rep la dosi prescrita no coincideix amb el PTV. El VT és definit per
I’oncoleg radioterapeuta com el volum que ha de rebre com a minim una dosi
determinada d’acord amb I’objectiu del tractament.

Volum irradiat (VI). Es el volum de teixit que rep una dosi considerada
significativa respecte la tolerancia del teixit normal.

Organs de risc (OAR, Organ at Risk). S6n organs o teixits sans, la seva
radiosensibilitat pot afectar significativament a la planificacié del tractament. La
probabilitat de complicacions dels OAR (NTCP, Normal Tissue complications
Probability), es defineix per a cada organ en funcid de 1’experiencia clinica
(Emami et al 1991). Emami va publicar un famés article on establia les tolerancies
dels OAR en funci6 de la quantitat de volum irradiat de forma homogenia. Burman
et al (1991) va adequar el model de Lyman (1985) a les dades de dosis-volum
publicades per Emami per facilitar 1’us de les dosis de tolerancia d’Emami a una
fracci6 arbitraria de volum irradiat homogeniament. Més tard Kutcher et al (1991)
va proposar el metode basat en I’histograma dosi volum (HDV) que permet
extrapolar les restriccions dosimetriques d’Emami a qualsevol distribucié de dosi.

11
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Es defineixen diferents models per tal de caracteritzar la NTCP; funcionals i
empirics (Schultheiss et al 1983, Withers et al 1988, Killman et al 1992). Els
models funcionals sén els que s’utilitzen de forma més generalitzada i es basen en
caracteritzar els OAR segons estan organitzats funcionalment: com una estructura
en serie, en parallel o en serie-paral-lel. Aquesta caracteritzacié €s util per
determinar els limits de dosi. En un OAR organitzat en serie, una dosi superior al
limit de tolerancia en una unitat de volum petita pot ocasionar efectes greus, un
exemple tipic seria la medul-la espinal. El parametre dosimetric que t€ més
importancia per aquest tipus d’estructures és la dosi maxima. En canvi, un OAR
organitzat en paral-lel té la capacitat de tolerar una certa quantitat de dosi en una
fracci6 del seu volum sense presentar complicacions greus. Exemple d’organs amb
aquesta organitzacio serien els ronyons, la bufeta, els pulmons. Per aquest tipus de
teixits els parametres dosimetrics que cal definir sén la quantitat de volum que pot
rebre una dosi determinada (Vp), o la dosi que pot rebre una quantitat de volum
determinat (Dy), per exemple, V49<30% significa que no més d’un 30% del volum
pot rebre una dosi de 40 Gy. La dosi mitjana, Dy,, correspon a la mitjana aritmetica
de la dosi absorbida, €s un bon parametre dosimetric per aquests tipus d’Organs.

Recentment es va publicar un ndmero especial de la International Journal of
Radiation Oncology Biology Physics, amb el titol Quantitative Analysis of Normal
Tissue Effects in the Clinic (Bentzen et al 2010) que inclou un complert resum de
dades tipus dosi-volum per a 16 organs de risc. Les dades es van obtenir a partir
d’articles publicats en els darrers anys.

e Volum de risc planificat (PRV). Es un concepte geometric, similar al PTV, inclou
un marge al voltant de I’OAR per tal d’englobar les variacions i incerteses
intrinseques al propi tractament amb RT.

¢ Volum de risc romanent (RVR, Remaining Volume at Risk). Es defineix com el
teixit no incldos ni com a volum de tractament ni com OAR. Es un concepte nou
que inclou I’edici6 de I'ICRU 83 (2010), especific per IMRT. Aquest volum
servira per evitar regions d’alta dosi fora dels PTV i en el futur també pot servir
per estimar el risc d’efectes tardans com la carcinogenesi.

1.5 Cancer de cap i coll

El cancer de cap i coll (CCC) és el sis¢ tipus de cancer més comd. S’estima que la
seva incidencia €s del 6% a Europa i Estats Units, i d’'un 20% a la zona de Sud Asia
(Argiris et al 2008).

El cancer de cap i coll és un concepte ampli que inclou les neoplasies que es situen
des del sinus paranasal, cavitat nasal, 1llavis, cavitat oral, fins la faringe i la laringe. A
I’annex 1 es fa una breu descripcié anatomica de les localitzacions incloses en el CCC i de
la definici6 de I’estadi del cancer. La majoria sén carcinomes escamosos. En 1’estat
avancat els 2/3 envaeixen nodes limfatics. Solament un 10% presenten metastasi a
distancia inicialment. Els llocs més comuns per les metastasis a distancia sén pulmo,
mediasti, fetge 1 ossos. Malgrat els avencos en les tecniques diagnostiques en un 5% del
CCC es desconeix la localitzacié del tumor primari.

L’edat mitjana de diagnostic és de 58 anys per als homes i1 de 62 anys per a les
dones. El tabac i I’alcohol sén els factors de risc més importants. L’habit de fumar cigars i
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mastegar tabac augmenten el risc de patir cancer de cavitat oral, fumar amb pipa
incrementa el risc de cancer de llavi i llengua. La combinaci6 de 1’alcohol amb el tabac i la
mala higiene oral contribueixen a incrementar el risc. A Africa i Sud Asia el CCC s’associa
amb infeccions viriques causades pel virus Epstein-Barr i pel virus del papil-loma huma
(HPV). A Europa i Estats Units la transmissié del HPV s’esta convertint en la major causa
d’increment de la incidencia del cancer d’orofaringe.

Molts dels pacients amb CCC pateixen altres malalties associades als habits de
fumar i beure, com la bronquitis cronica, malalties coronaries o cirrosis.

El tractament del CCC és complex, generalment inclou una combinacié de diferents
modalitats cliniques: la utilitzacié de les tecnologies modernes en diagnostic per la imatge
TC, RMN i PET, les practiques quirtirgiques convencionals i modernes, tractament amb
RT i procediments amb quimioterapia (QT). Darrerament la incorporacié d’agents
sistematics com !’inhibidor del receptor del factor de creixement epidérmic (EGFR,
Epidermal Growth Factor Receptor) han demostrat beneficis clinics en aquesta malaltia.

L’estrategia terapeutica del CCC dependra de la localitzacid, estadi, histologia del
tumor i de si hi ha disseminaci6 a distancia. Els tumors petits, estadis I i II sense invasi6
limfatica tenen bon pronostic, amb 80% de curacid. Es tracten només amb cirurgia o RT.
El tractament dels CCC localment avangats, estadis III i IV, no té bon pronostic i presenta
un repte des del punt de vista clinic. Per als tumors extirpables la cirurgia consisteix la
primera opcié terapeutica seguida de tractament de QT i/o RT. En el cas de tumors no
operables, els que envaeixen arteria carotida, base de crani o la musculatura prevertebral, la
combinaci6 de QT/RT es considera la terapia estandard. La RT permet fer tractaments
conservadors en CCC localment avancats. Estudis randomitzats han demostrat que es pot
preservar la laringe en un 70% dels casos sense reduir supervivencia (Forastiere et al
2003).

El 45%-66% dels CCC es tracten amb cirurgia com a primer tractament. Afegint
tractament amb RT adjuvant, fins a 60 Gy, es redueixen les recurrencies locoregionals en
un factor dos. Aquesta millora en el control local es tradueix en un increment en la
supervivencia. Els pacients d’alt risc son els més beneficiats de I’ds de la RT (Bernier et al
2004).

Els pacients afectats de CCC presenten complicacions agudes 1 tardanes a
conseqiiencia de la seva malaltia i del tractament. Els efectes toxics més comuns associats
a la RT son la mucositis, disfagia, perdua de gust, ronquera i dermatitis. Les complicacions
tardanes més comuns son la disfuncié de la deglucid, osteoradionecrosi, caries dental,
fibrosi subcutania, trismus, disfunci6 de la tiroides, perdua d’oida, estenosi de la faringe o
de I’esofag i mielitis. La xerestomia, falta de produccié de saliva, induida per la RT és
moderada o severa en el 60% dels pacients. Diferents estratégies intenten prevenir la
xerostomia, com la cirurgia per apartar les glandules parotides, radioprotectors (amifostine)
o tecniques de RT que eviten la irradiaci6 de les parotides.

El 50% dels pacients amb CCC avancat desenvolupen recurréncia local o avangada
de la malaltia a distancia. Generalment es detecta als 2 anys del tractament inicial. En
aquests casos el tractament és la QT amb finalitat pal-liativa i d’increment de temps de
supervivencia, en alguns casos es fa cirurgia o reirradiacio.

13



Introduccio6 i estat de I'art

1.6 IMRT i RT adaptativa en el cancer de cap i coll

El CCC és dificil de tractar amb RT pel fet que els volums de tractament sén grans i
amb formes molt irregulars i a més a més abasten zones envoltades d’organs risc. Per altra
banda les dosis que cal administrar per obtenir un control de la malaltia s6n altes, entre 60-
70 Gy. Aquestes dosis administrades als OAR poden ocasionar toxicitats severes en funcio
de I’0rgan i del volum irradiat.

La IMRT presenta la possibilitat de tractar aquest tipus de pacients a dosis altes
mantenint uns nivells de toxicitat acceptables (Wu et al 2000). Estudis clinics han
demostrat que la IMRT redueix la xerostomia grau 3 en comparacié a la 3DCRT (Eisbruch
et al 1996,1998,1999, Jabbari et al 2005, Nutting et al 2011 1 Pow et al 2006).

L’eficiéncia clinica de la IMRT per al tractament del CCC esta documentada a la
bibliografia per diferents autors. A la taula 1.1 es mostra un recull dels treballs més
rellevants.

Estudi Nur.nero Localitzacio Seguiment | Control local o supervivencia
pacients
Chao et al .
2003 126 Variada 2 anys Control local 85%
Lee et al Supervivencia 88%
67 Nasofaringe 31 mesos
2002 Control local 97
Chao et al Supervivencia 87 %
74 Orofaringe 4 anys
2004 Control local 87%
Eisbruch et al Control local
2004 133 | Varadaperomo |, IMRT radical 81%
nasofaringe
IMRT postquiridrgica 84%
Yao et al Orofaringe, cavitat Control local 98%, 78% i 85%
150 . 18 mesos .
2005 oral, laringe respectivament

Taula 1.1 Recull dels resultats clinics obtinguts en diversos estudis realitzats amb pacients afectats de cancer
de cap i coll tractats amb IMRT.

A la figura 1.6 es mostra com amb la tecnica d’IMRT les dosis altes s’ajusten al
volum de tractament evitant la medul-la i les parotides pero el volum irradiat a dosis baixes
s’incrementa respecte a quan s utilitza la tecnica de 3DCRT.

Les avantatges dosimetriques que presenta la tecnica d’IMRT enfront dels
tractaments convencionals, han fet que la IMRT s’hagi convertit en el tractament estandard
del CCC. Malgrat aixo, la IMRT no esta exempta de toxicitats. Fua et al (2007) van
observar taxes de disfagia superiors 1 prolongacié del temps que els pacients necessitaven
alimentaci6 assistida. Addicionalment, Rosenthal et al (2008) va publicar taxes superiors
de nausees, vomits, mal de cap, calvicie occipital, descamaci6 en la pell 1 mucositis oral
anterior en els pacients tractats amb IMRT respecte als tractats amb 3DCRT. L’aparicié
d’aquestes toxicitats no esperades €s conseqiiencia directa de 1I’'increment de volum irradiat
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en les tecniques d’IMRT. La manera de minimitzar les complicacions potencials produides
per la radiacid és tenir en compte, en la planificacio i optimitzaci6 de la distribucié de dosi,
totes les estructures que puguin estar dins la trajectoria dels camps de tractament (Eisbruch
et al 2004, Feng et al 2007).

70Gy 65Gy

Fig.1.6 Distribucions de dosi corresponents a un tractament de CCC. Imatges superiors vistes axials i
inferiors vistes sagitals. Els volums en vermell i rosa corresponen al tumor primari i ganglis limfatics
bilaterals, les glandules parotides en blau cel i, en blau fosc el canal medul-lar.

Per poder delimitar amb precisi6 els volums de tractament 1 els OAR als quals
s’aplicara la prescripcié dosimetrica cal disposar d’un bon coneixement de les incerteses a
les quals estan sotmesos.

Malgrat la localitzacié dels tumors dels pacients de CCC permet un alt nivell
d’immobilitzacié mitjancant 1’ts de les mascares termoplastiques, les diferencies degudes
al posicionament diari dels pacients perduren. La posicié de la laringe és una de les
imprecisions en el tractament de CCC, és conseqiiencia dels moviments interns com la
inspiracié 1 exhalacid, la deglucié i la posicié de la llengua. Aquests moviments
intrafraccionals tenen poc impacte dosimetric pero representen un error sistematic derivat
de la posicid de les estructures en el moment d’adquirir la imatge de TC per a la
planificaci6 (Asselen et al 2003).

L’us de la IGRT, basat amb repeticié d’imatges CT adquirides en la posicié de
tractament, permet quantificar i compensar les imprecisions degudes al posicionament del
pacient. Amb aquesta informacid es poden reduir les incerteses i ajustar els marges dels
PTV i OAR. Protocols per tal de reduir aquestes imprecisions han estat proposats per
diferents autors, (Hong et al 2005, Mechalakos et al 2007). En general les tecniques
d’IGRT no inclouen modificacions de la distribucié de dosi inicial.

El problema actual de la verificacié en 3D és fer una bona selecci6 de la regié que
s’utilitzara, regié d’interes (ROI), per determinar desviacions respecte la imatge de
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simulacid. En el cas del CCC la seleccié de la ROI no és trivial a causa que la zona de
tractament €s gran i les subzones presenten moviments interns independents. La proposta
d’alguns autors per resoldre aquest problema es basa en utilitzar varies ROI (Beek et al
2010, Kranen et al 2010).

Una de les particularitats que presenten els pacients afectats de CCC és que
pateixen canvis anatomics durant les setmanes que dura el tractament. Aixd comporta una
serie de imprecisions interfraccionals que poden tenir una repercussié important en la
eficacia final del tractament. Els canvis anatomics poden ser provocats per la reduccié del
tumor com a conseqiiencia de la propia resposta al tractament, reduccié de I’edema
postquirurgic i/o per perdua de pes. Aquestes variacions es manifesten de forma
progressiva a mesura que avanga el tractament. Baker et al (2004) va estudiar els canvis
anatomics en 14 pacients amb CCC tractats amb RT, i va detectar canvis significatius als
PTV ials OAR a partir de la tercera i quarta setmana de tractament.

El fet que els pacients experimentin canvis anatdmics significatius durant el
tractament amb RT planteja la qiiestié de si la distribucié de dosi calculada i optimitzada
en una primera TC de planificacié, abans de comengar el tractament, sera igualment
optima a mesura que s’incrementen el nombre de sessions.

L’impacte dels canvis anatdmics sobre la distribucié de dosi en pacients amb CCC
tractats amb IMRT va ser estudiat en 13 pacients, seleccionats per perdua de pes o
disminucié del tumor, per Hansen et al (2006), trobant que els PTV quedaven
infradosificats 1 els OAR, en aquest cas les parotides, sobredosificades. En aquests casos
s’havia de fer una replanificacié del tractament. A la figura 1.7 s’observa com la
distribuci6 de dosi calculada inicialment no €s Optima a les tres setmanes de tractament 1
com es pot optimitzar fent una replanificacié posterior. Una de les conclusions d’aquesll
estudi era que és necessari establir un criteri per seleccionar els pacients en els quals caldra
fer un reajustament del tractament.

En els ultims anys el problema que representen les variacions anatomiques durant el
tractament del CCC han estat estudiades en diferents treballs. A ’annex 2 es presenta un
recull bibliografic on es mostren les caracteristiques basiques dels diferents estudis. Es pot
observar que el tema ha estat tractat de manera desigual tant pel que fa al nombre de
pacients, la quantitat i tipus d’imatges com pel que fa al nombre i metodologia en la
delimitaci6 d’estructures.

Per reajustar la distribucié de dosi en funcié de les variacions temporals com els
canvis anatomics, s’utilitza la RTA. La RTA utilitza les imatges adquirides per la IGRT
per determinar els canvis en el tractament 1 mitjangant el SPC recalcular la distribucié de
dosi que s’adapti a la nova anatomia. Malgrat la incorporacié de tecniques de segmentaci6
de volums que permeten fer una nova delimitacié dels contorns de forma semiautomatica 1
rapida, la correccié en temps real de la distribucié de dosi mitjangcant tecniques que
deformin la distribuci6 de dosi no s6n encara viable en la practica clinica habitual.

Schwartz i Dong (2010) fan una revisié de I’estat actual de la RTA en cancer de
cap 1 coll. Posen de manifest els avengos de la RTA i les limitacions actuals 1 conclouen
que encara hi ha aspectes sobre la implantacié clinica que no estan resolts, com la
freqiiencia 1 metodologia optima per fer RTA 1 si finalment tindra un impacte clinicament
mesurable sobre el pacient.

La RTA basada en la replanificacié €s una estrategia eficient per tal de reduir
I’alteracié dosimetrica produida pels canvis volumetrics. Wang et al 2010, Bhide et al

16



Introducci6 i estat de I'art

2010, Wu et al 2009 determinen que les parotides sén els organs que obtenen un major
benefici de I’adaptaci6 de la planificacié de la dosi.

Not Re-Planned Re-Planned
{Hybrid Plan) -

1stCT
1st Plan 1st Plan 2nd Plan

Fig.1.7 La figura de I’esquerra mostra la distribucio de dosi inicial calculada sobre la imatge de la TC de
planificacio . La imatge central correspon a la distribucio de dosi inicial sobre la imatge de TC obtinguda a
la sessio 19. Es pot veure com la reduccio del tumor modifica la distribucio de dosi inicial i la isodosi de 45
Gy sobrepassa i entra dins el canal medul-lar, la imatge de la dreta correspon a la replanificacio del
tractament. Imatge obtinguda de Hansen et al (2006 ).

La replanificaci6 durant el tractament €s un procés laborids pero €s accessible per a
molts centres i pot ser una bona solucié per un nombre important de pacients. Per aplicar
aquesta metodologia és important seleccionar en quins pacients es pot aconseguir un
benefici. Per exemple, Ahn et al (2010) observen que un 65% dels pacients amb CCC es
beneficiarien d’un nou pla de tractament. Zhao et al (2011) identifiquen canvis anatomics
en els pacients afectats de cancer de nasofaringe, i pronostiquen que aquest grup de
pacients es podrien beneficiar d’una replanificacio.

Com es poden seleccionar els pacients que se’n poden beneficiar i quins sén els
criteris per decidir si un planificacié deixa de ser optima i per tant s’ha de reajustar sén
qiiestions que encara estan obertes.

En aquest treball s’estudien les implicacions dosimetriques que comporten els
canvis anatdmics que pateixen els pacients afectats de cancer de cap i coll durant el
periode de temps en que s’administra el tractament de RT. En I'estudi s’inclouen un
nombre important d’organs de risc que no han estat estudiats préviament.

A més a més per als pacients tractats amb IMRT que presentin desviacions de la
distribucié dosimetrica inicial s’analitzara si la replanificacié del tractament és un bona
eina per restablir els nivells de compliment aconseguits en la planificaci6 inicial.
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2. HIPOTESI

En el cas del tractament dels cancers de cap i coll, la resposta dels tumors a la RT,
juntament amb la toxicitat aguda associada, comporten canvis en 1’anatomia del pacient,
els quals es manifesten de forma progressiva a mesura que avanga el tractament. Baker et
al (2004) va ser el primer en analitzar els canvis anatomics que pateixen els pacients amb
CCC tractats amb RT. Posteriorment, diversos estudis han abordat aquesta problematica.
Alguns d’ells també han analitzat la qiiestié de les implicacions dosimetriques que aquests
canvis anatomics produeixen (annex 2).

El CCC és una de les patologies en que la tecnica d’IMRT aporta un benefici clar
respecte al tractament amb tecniques de RT convencionals. A 1apartat 1.6 de la
introducci6 es fa referéncia als treballs que avalen aquesta afirmacié. Malgrat aixo el fet
que la IMRT comporti distribucions de dosi en que, en pocs mil-limetres, s’experimenten
gradients de dosi molt alts, ha posat de manifest la necessitat d’incrementar la precisié a
I’hora d’administrar els tractaments. Diferéncies entre les condicions amb les quals s’ha
planificat el tractament i les condicions reals en el moment en que¢ el tractament
s’administra comportaran una disminucié en la qualitat terapeutica i per tant en la seva
eficacia clinica.

La RT adaptativa basada en la replanificacié €s una estrategia utilitzada per tal de
reduir els efectes dels canvis anatomics sobre la distribucié dosimetrica. Wang et al (2010)
1 Bhide et al (2010) van constatar el benefici que la replanificacié aportava per als volums
de tractament i per a les parotides. Altres organs de risc que estan dins el volum irradiat
quan s’utilitzen tecniques d’IMRT en CCC, com, per exemple, les estructures situades en
la part inferior del coll, la cavitat oral, les oides o el sistema nerviés central, no han estat
estudiats en detall 1 la repercussio dosimetrica que les variacions anatdmiques puguin
ocasionar esta pendent de determinar.

En aquesta tesi s’aborda el problema que comporten els canvis anatomics que
pateixen els pacients durant el tractament de RT. S’estudien els canvis i la seva repercussio
dosimetrica per a un nombre important d’estructures no analitzades previament. Per al grup
de pacients tractats amb IMRT s’analitzen de forma individualitzada les variables
dosimetriques que presenten desviacions superiors als nivells d’acceptabilitat fixats 1
s’estudia la viabilitat de la replanificacio.

Hipotesis principals

e Els pacients tractats de CCC amb RT experimenten canvis anatomics
independentment de la tecnica de tractament utilitzada 3DCRT o IMRT.
Aquests canvis s’han de determinar mitjancant un control especific basat en
tecniques d’imatge en 3D.

e La variacié del pes durant el tractament pot servir com a factor predictiu a
I’hora d’identificar quins pacients es poden beneficiar d’'una RT adaptativa.

e Les variacions anatdmiques tenen major impacte sobre la distribuci6 de dosi en
tecniques d’IMRT que en tecniques de 3DCRT.

¢ Els canvis anatomics poden comprometre la cobertura dosimetrica del volum de
tractament i afavorir I’increment de dosi als organs de risc.
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e [’avaluaci6 del tractament inicial d’IMRT amb imatges TC obtingudes entre la
tercera i quarta setmana de tractament permet identificar la majoria de pacients
que es poden beneficiar d’una radioterapia adaptativa.

Per poder resoldre la validesa de les hipotesis formulades s’han plantejat els
segiients objectius:

¢ (Quantificar i comparar els canvis anatdomics que pateixen els pacient afectats de
cancer de cap i coll durant el tractament amb radioterapia externa en funcié de
la tecnica de tractament emprada, 3DCRT o IMRT. Avaluar quants pacients
amb canvis importants van ser detectats sense fer la TC de control.

¢ Estudiar si el pes pot actuar com a factor predictiu per identificar els pacients
amb canvis anatomics dins I’area del tractament.

e Avaluar I’efecte d’aquestes variacions anatomiques sobre la distribucié de dosi
calculada tant amb la técnica convencional de 3DCRT com en la teécnica
d’IMRT.

e Per als pacients tractats amb IMRT, identificar les variables dosimetriques, en
PTV i en OAR, més susceptibles d’experimentar canvis que poguessin
disminuir la qualitat del tractament planificat inicialment.

e Avaluar si fer una nova planificacié durant el tractament permet adaptar la
distribuci6é de dosi als canvis anatomics dels PTV i dels OAR de forma que es
pugui aconseguir una dosimetria similar a la planificada inicialment.
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3. MATERIAL I METODOLOGIA

Amb la finalitat d’assolir els objectius fixats, des dels serveis de Radioterapia
Oncologica 1 de Fisica, de I’Hospital Universitari Vall d’Hebron (HUVH), s’ha dut a
terme un estudi prospectiu amb un grup de pacients afectats de CCC.

El projecte de recerca va ser aprovat pel Comite Etic de I"THUVH. Tots els pacients
que es varen incloure en 1’estudi van ser degudament informats i van signar el
consentiment informat.

El treball s’ha dividit en dues parts. En la primera s’ha realitzat 1’estudi descriptiu
dels canvis anatomics i dosimetrics que pateixen els pacients tractats de CCC amb RT
externa. La segona part es concentra en analitzar I’avantatge clinica que pot representar la
radioterapia adaptativa per al grup de pacients tractats amb IMRT. A continuacié es
descriuen les eines i metodologia emprades en 1’estudi.

3.1 Técniques de tractament

En el projecte de recerca es van acceptar les dues tecniques de tractament amb RT
que s’utilitzen a ’THUVH per al tractament de CCC; la 3DCRT i la IMRT. A continuacié
s’expliquen les caracteristiques fonamentals de les tecniques utilitzades.

3.1.1 Radioterapia conformada en 3D

La planificaci6 i calcul dosimetric del tractament en 3DCRT que es va utilitzar
consisteix en una adaptacié de la tecnica descrita per Fogliata et al (1999). Es van
planificar 5-6 camps isocentrics conformats de fotons de 6 MV per tractar les cadenes
cervicals 1 espinals bilaterals. Les cadenes supraclaviculars es van tractar amb dos camps,
anterior i posterior, aquest ultim amb el pes minim perd suficient per cobrir la part més
posterior dels nodes supraclaviculars.

Per tal d’evitar la superposicié entre els camps cervicals-espinals i els camps
supraclaviculars es va dissenyar el tractament amb un sol isocentre. Es van utilitzar
hemicamps per evitar la divergeéncia dels feixos. L’isocentre es va situar aproximadament
al centre del cos vertebral. A la figura 3.1 es mostren diverses vistes de la disposicid i la
forma de tots els camps i del PTV corresponent a la primera fase de tractament que és la
que s’analitza en aquest estudi. Per cada camp es mostra el tall transversal de la TC on es
pot veure la orientacié del bra¢ de la unitat de tractament i la imatge reconstruida des del
punt de vista del feix on s’ha potenciat la visualitzacié de les estructures Ossies. En vermell
es mostra la imatge del PTV des de les diferents angulacions dels camps de tractament. En
blau clar es ressalta la medul-la i en groc s’aprecia el camp de tractament definit pel
col-limador multifulla. El camp 1 és un hemicamp amb un angle de brac¢ de 235°, cobreix
parcialment el PTV perque exclou la medul-la. Els camps 2 1 3 estan en la mateixa posicid
de brag, 305° el 2 és un hemicamp i cobreix parcialment la part posterior dreta del PTV
sense contribuir a la zona anterior del PTV, el 3 cobreix tot el PTV. Igualment els camps 4
1 5 amb brag a 55°, el 4 cobreix tot el PTV i el 5 és un hemicamp que complementa la part
de PTV que exclou el camp 1. El camp 6 és un hemicamp a 125° exclou medul-la 1
complementa la part de volum que no cobreix I’hemicamp 2. Els camps 7 i 8, anterior a 5°
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i posterior a 180° respectivament, sén els que irradien les cadena supraclaviculars. En els
casos necessaris es van utilitzar falques dinamiques per optimitzar la dosi dins del PTV.

Aquesta tecnica permet administrar el tractament de forma rapida, ja que no cal
entrar a la sala de tractament, i a més a més suposa 1’avantatge de poder prescindir dels
camps d’electrons, utilitzats convencionalment per tractar les cadenes espinals bilaterals a
partir del moment que la medul-la ha rebut la dosi de tolerancia prescrita. El desavantatge
d’aquesta tecnica respecte la tradicional és que s’incrementa el volum tractat a baixes dosis
1, que en funcié de I’anatomia de cada pacient, pot presentar punts calents proxims a la
zona de la cavitat oral i punts freds a la part anterior de la vertebra.

Ates que és una tecnica complexa, amb diverses unions de camps, és més sensible a
les imprecisions degudes al posicionament del pacient i a les degudes a la propia
inexactitud geometrica de la unitat de tractament.

El tractament final es va dur a terme en 2 o 3 fases en funcié del nombre de PTV
amb diferents prescripcions de dosi. En cada una de les fases es van reduir els camps per
tal d’excloure els PTV a mesura que aquests rebien la dosi total prescrita.

3.1.2 Radioterapia amb intensitat modulada

En aquest estudi, per tractar els pacients amb la tecnica d’IMRT, s’ha utilitzat
I’anomenat simultaneous integrated boost (SIB) (Mohan et al 2000). Aquest procediment
consisteix en irradiar de forma simultania tots els PTV pero amb diferent dosi per fraccio,
de forma que al final del tractament la dosi total per a cada PTV sigui la prescrita.

Per administrar la técnica de SIB es van utilitzar entre 7 1 9 camps de fotons de 6
MV, tots ells isocentrics i col-locats al voltant de tot el coll a orientacions de brag
equidistants. Les cadenes supraclaviculars es van cobrir també amb aquests camps, evitant
d’aquesta manera les imprecisions derivades de la uni6é de camps (Amdur et al 2007).

La posicié de I’isocentre, el nombre de camps i la seva angulacié es van fixar
manualment, tal com requereix 1’algorisme d’optimitzaci6 HELIOS utilitzat. La fluéncia
optima de cada un dels camps es va calcular mitjangant la planificaci6 inversa.

A la figura 3.2 es mostren els 7 camps corresponents a un pla de tractament
d’IMRT tipic. Les imatges de 1’esquerra corresponen a un tall transversal de TC on es pot
veure la posici6 del brag per cada un dels camps de tractament. El primer camp €s a 0°1 la
resta es situen a angles equidistants, cada 51.5°. Les arees en vermell i blau fosc
corresponen als PTV1 1 PTV3 respectivament, en groc la cavitat oral 1, en lila, es ressalta
I’OAR que hem denominat glotis i que engloba diferents estructures situades a la part
central inferior del coll. Les imatges centrals visualitzen la disposicio inicial de les lamines
del CML juntament amb la projeccié dels PTV i OAR vistos des de la posici6 del bra¢ de
la unitat. Finalment, les imatges de la dreta mostren les fluencies calculades per a cada un
dels feixos d’irradiacié. Les zones d’alta fluéncia corresponen als tons vermells i grocs,
mentre que els tons verds 1 blaus son les zones de baixa fluencia. S’aprecia com les
fluencies s’adapten a la presencia dels organs de risc.

Es una técnica que s’administra de forma rapida, no cal entrar a la sala de
tractament i no cal utilitzar falques. Per contra, el nombre i la disposici6 dels camps fa que
el volum cobert amb dosis baixes sigui important. També el nombre d’unitats de monitor
(UM) s’incrementa respecte els tractaments amb 3DCRT ja que per aconseguir la fluéncia
desitjada les lamines del CML es mouen durant la irradiacid i cobrint, a estones, diverses
arees del camp d’irradiacio.
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Fig 3.1 Técnica 3DCRT. Vistes dels camps de tractament i del PTV cobert per cada camp.
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Fig.3.2 Tecnica IMRT. Vistes del camps de tractament i de les seves fluéncies.
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3.2 Equips i sistema de planificacié i calcul

3.2.1 Sistema de planificacio i algorismes de calcul

Els tractament amb 3DCRT es van calcular amb planificacié directa, €s a dir, es
fixen tots els parametres dels camps de tractament i es calcula la distribucié de dosi.
Aquest procés es repeteix fins aconseguir la distribucié de dosi optima.

En canvi, els tractaments amb IMRT es van dissenyar amb planificaci6 inversa, que
com s’ha explicat en la introducci6 consisteix en prefixar els objectius dosimetrics que es
volen aconseguir per obtenir la fluencia dels feixos.

En els dos casos la distribuci6 final de dosi absorbida es va calcular amb
I’algorisme Pencil Beam Convolution 8005 implementat al SPC Eclipse v 8.0 amb el
model Modified Batho per la correcci6 per heterogeneitats.

Per treballar amb planificaci6 inversa es va utilitzar el modul de Varian Helios, que
consisteix en un algorisme d’optimitzacid, Dose Volume Optimizer (DVO) 8005 i un
algorisme que calcula el moviment de les lamines del col-limador Leaf Motion Calculator
(LMC). Abans d’entrar en el procés d’optimitzacio cal fixar alguns parametres dels feixos,
com |’orientacid, energia, taxa de dosi i posicié de I’isocentre. En el procés d’optimitzaci
I’algorisme DVO calcula la forma i pes dels segments de cada un dels feixos, és a dir obté
la fluencia optima per a cada feix. Aquesta fluencia optima €s aquella que s’ajusta millor
als requisits dosimetrics prescrits per 1’especialista en RT oncologica tant als PTV com als
OAR, pero no és una fluencia real. La fluencia real es calcula amb I’algorisme LMC
(Spirou and Chui 1994), que té en compte les caracteristiques fisiques especifiques de cada
CML 1 el metode d’administraci6 del tractament. Amb aquesta fluéncia real és amb la que
es calcula la distribuci6 de dosi absorbida final.

3.2.2 Unitat de tractament. Accelerador lineal

Tots els pacients de I’estudi es van tractar amb un accelerador lineal Varian tipus
Clinac 2100, amb fotons de 6 MV 1 amb col-limador multifulla Milennium amb 40 lamines
d’1 cm d’amplada a I’isocentre. Els tractament amb 3DCRT es van realitzar amb el CLM
en mode estatic, €s a dir, les lamines solament conformaven la forma del feix. Per els
tractaments d’IMRT es va utilitzar el mode dinamic, concretament 1’anomenat Sliding
Windows, en el qual les lamines estan en moviment durant la irradiacio.

En tots els casos, per verificar la posicié de I'isocentre del tractament respecte la
posicié del pacient, es va utilitzar el dispositiu Portal Vision model AS500-II integrat en el
propi accelerador. Aquest dispositiu  consisteix en un detector de silici amorf de
dimensions 40 x 30 cm? col-locat sobre un bra¢ robdtic, model Exact Arm, que es mou
solidari al bra¢ de la unitat de tractament. Per dur a terme aquesta verificacid, es van crear
camps ortogonals de posicionament. Aquests sén camps addicionals que s’adjunten al pla
de tractament i que s’utilitzen per verificar la col-locacié del pacient a la unitat de
tractament. Cada un d’aquests camps porta associada una imatge digital reconstruida
(DRR, Digital Reconstructed Radiography). Aquesta és una imatge planar reconstruida a
partir dels talls de la TC i permet distingir determinat tipus d’estructures, en funcié dels
parametres seleccionats en el moment de crear la imatge. Les DRR es creen amb la finalitat
que es puguin comparar amb la imatge planar que es pot adquirir amb el sistema de
dosimetria portal 1 aixi verificar que la posici6 del pacient i els camps d’irradiaci6 durant el
tractament es corresponen amb els planificats. Generalment es creen imatges frontals i
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laterals perque son facils d’interpretar. La imatge portal dels camps de col-locacié s’obté
irradiant tan sols 1 o 2 UM. La dosi absorbida addicional que s’administra degut als camps
de posicionament no es té en compte en el calcul dosimetric final. L’avaluacié quantitativa
de la coincidencia entre imatges portal i DRR es fa seguint el protocol establert pel servei
de RT utilitzant el software Online Review de la xarxa informatica ARIA de Varian. En el
mateix protocol s’estableixen la periodicitat en que s’han d’adquirir les imatges portal del
pacient i els nivells d’accié que determinen les diferents actuacions de correccié en funci6
de les discrepancies entre les dues imatges.

3.2.3 Sistemes de verificacio de la dosi administrada en IMRT

La implementaci6 clinica de la IMRT, a banda de les comprovacions de control de
qualitat periodiques que s’han d’incloure en el programa de garantia de qualitat del servei
de Fisica, implica mesures especifiques per validar el pla de tractament individual, és a
dir, per avaluar amb quina fiabilitat la unitat de tractament és capa¢ d’administrar les
fluencies previament calculades.

Decidir quines son les mesures que caldria fer per tal d’assegurar que el tractament
d’IMRT s’administra en cada sessi6 en les mateixes condicions en que es va planificar €s
un tema de controversia en la comunitat cientifica. Aquest subjecte va ser tema de debat en
I’apartat point/counterpoint de la revista de 1’Associaci6 Americana de Fisica Medica
(AAPM) al febrer del 2011. Mentre no hi hagin unes recomanacions clares, és una
practica habitual de molts centres, entre els quals s’inclou el servei de Fisica de ’THUVH,
realitzar mesures de verificacié previes a 1’inici del tractament de les fluencies
corresponents a cada un dels camps planificats.

Per poder dur a terme aquest tipus de verificacions les cases comercials han
desenvolupant diferents sistemes de mesura. Els equips que més s’utilitzen per realitzar
aquest tipus de mesures experimentals son basicament de tres tipus: pel-licula
radiocromica, equips de dosimetria portal i matrius de detectors que poden ser cambres
d’ionitzacié o semiconductors. A la figura 3.3 es mostren uns exemples d’aquest tipus de
dispositius.

A continuaci6 es presenta una breu descripcié dels sistemes de mesura emprats en
les verificacions de les fluencies dels camps d’IMRT dels tractaments dels pacients
d’aquest estudi:

e La pel-licula radiocromica emprada és del tipus Gaftchromic EBT, col-locada
en un maniqui model Scanditronix I’'mRT phantom 1 I’escaner Epson 10000XL.
Es el sistema de mesura que aporta més resolucié espacial i seria el més
adequat per verificar camps petits o amb molt gradient de dosi. Per contra,
I’avaluaci6 de la fluéncia és laboriosa i no és immediata ja que aquest tipus de
pel-licula requereix que passin unes 12 hores abans no es pugui fer 1’analisi. Es
I’tnic sistema que permet obtenir la distribucié de dosi corresponent a un tall
transversal, €s a dir, paral-lel a la incidencia del feix, 1 a més a més permet la
irradiacié de multiples camps en la mateixa pel-licula. Per tant és I’tinic equip
amb el qual es pot obtenir la distribuci6 de dosi corresponent a tots els camps 1
en la mateixa orientaci6 del tractament real.

e La matriu de detectors ImRT Matrixx de IBA Dosimetry esta constituida per un
electrometre i un conjunt de 1020 cambres d’ionitzacié. L’electrometre, 16
TERA ASICs, esta constituit per 16 electrometres independents. Les cambres
d’ionitzaci6é tenen un volum de 0.08 cm® , estan distribuides siméetricament en

26



Material i metodologia

una superficie activa d’area 24.4 x 24.4 cm?, la separaci6 entre centres és de
7.62 mm 1 estan col-locades a una profunditat equivalent a aigua de 3 mm.
Aquest sistema aporta 1’avantatge de poder obtenir resultats de dosi absorbida
absoluta en temps real. Presenta la limitaci6 de la resolucid, que ve determinada
per la distancia que hi ha entre els detectors. Les distribucions de dosi
s’obtenen en el pla ortogonal al feix de radiacid, si s’utilitza el dispositiu que
permet subjectar la matriu de forma solidaria al bra¢ de la unitat, es poden
obtenir les imatges en la mateixa orientaci6 en que s’ha planificat el tractament.

e Les verificacions amb 1’equip de dosimetria portal incorporat a la propia unitat
de tractament presenten la gran avantatge de la rapidesa en dur a terme les
comprovacions (Van Esch A et al 2004). L’error en el posicionament del brag
robotic que suporta al detector sovint requereix correccié manual. Per poder
obtenir mesures de dosi absorbida absoluta s’ha d’adquirir el modul de
calibratge Portal Dosimetry de Varian. El sistema de verificaci6 — SPC-
accelerador — software de verificacid esta tot integrat mitjancant la xarxa
informatica de RT i permet la comparaci6 amb un sistema totalment
independent.

Al servei de Fisica de 'HUVH es disposa d’aquests tres tipus de dispositius, 1 tots
ells van ser implementats en els procediments de control de qualitat d’IMRT. Per establir
el protocol de les verificacions necessaries per acceptar un pla de tractament planificat amb
IMRT, el servei de Fisica de THUVH va realitzar un estudi preliminar on es van comparar
els diferents sistemes de verificaci6 (Fa et al 2009). Tenint en compte els resultats de
I’estudi, es va seleccionar la matriu de detectors com 1’equip d’ds habitual. La utilitzacié
de la pel-licula radiocromica es va restringir a la verificacié de tractaments complexes amb
camps petits o amb molt gradient de dosi on la resolucié de la matriu de detectors fos
insuficient.

Fig 3.3 Esquerra, equip ImRT Matrixx d’IBA Dosimetry. Dreta, maniqui model Scanditronix I'mRT amb les
pel-licules radiocromiques col-locades en la direccio paral-lela al feix d’irradiacio.

La metodologia que es segueix per fer la verificacid experimental del pla de
tractament planificat consisteix en calcular la distribucié de dosi en el maniqui on,
posteriorment, es realitzaran les mesures experimentals. Per poder fer aix0, aquest maniqui
ha d’estar previament introduit al SPC, ja sigui perque s’ha creat manualment o bé perque
se i fa una TC. La distribucié de dosi calculada al maniqui de verificaci s’exporta en
format DICOM RT.
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A partir d’aquest format, amb el software I’OmniPro I’mrt v.1.6 de Scanditronix, es
va fer la comparaci6 entre la distribuci6 de dosi calculada 1 la mesurada experimentalment.
Aquest software permet comparar fluéncies mitjangant perfils transversals i longitudinals i
també permet fer 1’analisi mitjancant la funcié gamma (Low et al 1998). La funcié gamma
és una funcié matematica especialment desenvolupada per fer comparacions qualitatives de
distribucions mitjangant un criteri d’acceptabilitat. La mesura de I’acceptabilitat combina
els criteris de difereéncia en la dosi i diferéncia en la distancia entre els punts mesurats i els
calculats. El criteri es representa com un el-lipsoide on els eixos sén les coordenades
espacials i la dosi absorbida. En el centre de 1’el-lipsoide es situa el punt mesurat, quan la
dosi calculada passa per dins 1’el-lipsoide vol dir que es compleix el criteri d’acceptabilitat.
La minima distancia radial entre el punt de mesura 1 el calculat expressat com la superficie
en dosi-distancia és 1’anomenat index gamma. Regions amb y>1 no passarien el criteri
d’acceptacidé. En el cas de comparacions de distribucions d’IMRT, el criteri Yy que
generalment s’utilitza és diferencia en la dosi absorbida AD = 3% 1 diferéncia en la
distancia Ad = 3 mm. A la figura 3.4 es mostra un exemple de la comparacié entre dues
distribucions de dosi. A I’esquerra es veuen les distribucions de dosi que es volen
comparar, la superior correspon a la distribucié mesurada sobre el maniqui de verificacio i
la inferior a la calculada sobre el mateix maniqui. A la dreta superior es pot veure la
comparacio de perfils: en vermell, perfil mesurat i, en verd, el perfil calculat. S’ aprecia que
les dues linies practicament es superposen. La imatge inferior dreta mostra el resultat de
I’analisi gamma en les condicions 3% i 3 mm. El fet que no apareguin punts vermells
indica que tots els punts compleixen el criteri gamma establert.

A banda de les verificacions relatives, també és una practica habitual fer una
comprovacid independent de les unitats de monitor calculades. Aquestes comprovacions
addicionals es poden fer utilitzant algun dels softwares comercials especialment dissenyats
per a aixo o fent mesures a la propia unitat de tractament. Aquesta segona opcié €s la que
es va implementar inicialment a I'HUVH. Es va emprar el sistema format per
I’electrometre model Unidos E de PTW més la cambra d’ionitzaci6 cilindrica model Pin
Point 30013 de PTW. La verificaci6 consisteix en realitzar mesures puntuals amb la
cambra d’ionitzacié col-locada a punts préviament escollits del maniqui Scanditronix
I’'mRT. A la figura 3.5 es mostra I’equipament utilitzat a ’HUVH per realitzar les mesures
de dosi absorbida absoluta en tractament d’IMRT.
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Fig 3.4 Comparacio de la distribucions de dosi mesurada i calculada mitjangant el software OmniPro ImRT.
Les dues imatges de !’esquerra corresponen a la distribucio de dosi mesurada C5_MM (superior) i
calculada per I’Eclipse C5_MC (inferior). A la part dreta superior s’aprecien els dos perfils de dosi
corresponents a la posicio indicada per la linia groga. I a la part inferior dreta hi ha el resultat de I’analisi
gamma. El fet que no s’apreciin arees de color vermell indica que tots els punts analitzats compleixen el
criteri de comparacio establert, en aquest cas de 3% de dosi i 3mm.

Fig 3.5 Esquerra, maniqui Scanditronix I'mRT amb els diferents accessoris. Dreta conjunt electrometre més
cambra d’ionitzacio utilitzats per mesurar la dosi absoluta en tecniques d’IMRT. Figures obtingudes de la
pagina web de Scanditroni, www.scanditronix.com.
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3.3 Metodologia

3.3.1 Caracteristiques del grup de pacients
Els criteris seguits per incloure els pacients a I’estudi varen ser els segiients:
e Edat superior a 18 anys.

e Diagnostic de carcinoma escamds de cap i coll localment avancat, T3-T4
NO o T1-T4 N1-N3. L’anatomia del CCC i les sigles TNM de I’estadi del
cancer es defineixen a I’annex|1.

e Index de Karnosfsky superior o igual al 80.

e Tractament amb radioterapia externa cobrint el tumor primari més les
cadenes cervicals i supraclaviculars bilaterals.

¢ Opcional: tractament amb quimioterapia concurrent o terapia anti-EGFR.

L’index de Karnosfsky (KPS) és la forma tipica de mesurar la capacitat dels
pacients amb cancer de realitzar tasques rutinaries. Serveix per a la presa de decisions
cliniques, per valorar I’impacte d'un tractament i la progressié de la malaltia del pacient.
L’index va des de O fins a 100. El valor més alt, 100, correspon a un pacient sense indicis
de malaltia. En aquest estudi s’han escollit els pacients amb KPS superior a 80, és el valor
que correspon a pacients que poden realitzar 1’activitat normal amb esfor¢ i que presenten
alguns signes i simptomes de malaltia.

La localitzaci6 del tumor primari es va classificar en funci6 de les segiients zones
anatomiques: nasofaringe, orofaringe, cavitat oral, hipofaringe i desconegut per quan es
desconeix l’origen del tumor primari. A I'annex 1 es defineix ’abast de cada una
d’aquestes zones.

Els primers pacients que es van introduir es van tractar amb 3DCRT perque la
tecnica d’IMRT en CCC encara no estava implementada clinicament. Els pacients tractats
amb IMRT es van incorporar a l’estudi de manera progressiva a mesura que la
implementacié de la tecnica es va anant consolidant.

Per analitzar els resultats els pacients es van dividir en dos grups en funci6 de la
tecnica de tractament de RT emprada 3DCRT o IMRT.

3.3.2 Adquisicio d’imatges

Tots els pacients es van tractar en posicié decubit supi. Per tal de reproduir la
posicié durant el tractament, en tots ells es va utilitzar el sistema d’immobilitzaci6 de cap i
espatlles VersaBoard de JRT Associates www.bionixrt.com. Aquest esta constituit per una
mascara termoplastica que es fixa al recolza-cap de fibra de carbd. L’avantatge d’aquest
tipus d’immobilitzacié és que el cap del pacient queda sostingut al marge de la taula de
tractament, evitant la superposici6 dels feixos de radiacié amb la taula de tractament.

Les TC de planificaci6 es van realitzar en un equip LightSpeed RT 4s spiral de GE,
Tokyo, Japan, www.ge.com, seguint el procediment estandard d’adquisicié d’imatges de la
TC del servei de RT. A la figura 3.6 es pot veure un pacient amb I’immobilitzador en el
moment de fer la TC. Els talls transversals de la TC es van fer des de la zona
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supraclavicular fins cobrir tot el cap, cada 5 mm - 2.5 mm segons el pacient. En tots els
casos es va escollir un tall de referencia inicial on es van col-locar marques ortogonals
anteriors i laterals dreta/esquerra. Aquestes marques queden fixades a la mascara del
pacient durant tot el tractament 1 serveixen per posicionar diariament al pacient a la unitat
de tractament i per localitzar I’isocentre del tractament planificat.

Fig 3.6 Pacient amb I'immobilitzador VersaBoard en la posicio de tractament en el moment de fer la TC de
planificacio. A la foto de la dreta es poden veure les marques de referencia ortogonals, en el centre de la
creu dibuixada hi ha un petit perdigo de plom que permet identificar les marques a la imatge de la TC.

3.3.3 Delimitacio de volums

Les imatges de la TC es van importar al sistema de planificacié i calcul Eclipse de
Varian. Tant els volums de tractament com els organs de risc es van delimitar a cada un
dels talls axials seguint les recomanacions de 'ICRU 50 1 62.

Tots els volums es van delimitar amb el suport d’altres tecniques d’imatge: TC amb
contrast o bé imatges de ressonancia magnetica nuclear realitzades en la fase de diagnostic
del pacient. A continuacié s’explica quins volums de tractament i organs de risc s’han
considerat en aquest estudi i com s han delimitat.

Volums de tractament

Es van delimitar els segiients volums de tractament: GTV correspon al tumor
macroscopic, €s el volum tumoral clinic; CTV1 correspon a les arees de baix risc que
inclou nivells ganglionars cervicals i supraclaviculars no afectats i el CTV2 que engloba
arees d’alt risc on hi ha evidéncia de malaltia subclinica o residus microscopics del tumor,
aquest volum es va crear afegint un marge entre 1 1 1,5 cm al GTV en funci6 dels marges
quirdrgics.

A partir dels CTV1, CTV2 1 GTV, es van construir els volums blancs planificats
PTVI1, PTV2 i PTV3 afegint automaticament marges de seguretat individualitzats.
Aquests marges van ser entre 3 —8 mm en funci6 de les caracteristiques cliniques de cada
pacient. Tots els PTV creats automaticament es van supervisar i es van adaptar
manualment de forma que cap PTV no quedés mai per fora del contorn extern del pacient.
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A la figura 3.7 es mostren les imatges volumetriques frontals i laterals dels PTV delimitats
en un dels pacients.

Es conegut el problema que tenen els algorismes de calcul al calcular la dosi
absorbida en les zones superficials on no hi ha situacié d’equilibri electronic (ICRU 2010).
El SPC, en el moment de fer 1’optimitzacid, intenta compensar la baixa dosi que calcula en
aquestes zones, produint excessos de dosis innecessaris en la resta d’arees de tractament.
Una solucié per evitar aquest efecte consisteix en excloure de tots els volums proxims a la
superficie els primers mil-limetres més superficials. Per fer aix0 es crea un volum
addicional, que solament s’utilitza en el moment de fer 1’optimitzaci6, on s’han exclos
totes les zones que disten menys de 3 mm de la pell del pacient. Un cop acabat el procés
d’optimitzacié la distribucié de dosi final es calcula sobre tots els volums i ’avaluaci6
final de la dosi absorbida al PTV es fa amb els PTV inicials. Com cap dels pacients
introduits en I’estudi tenia afectacié cutania, en tots ells es va poder aplicar aquest
procediment.
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Fig.3.7 Reconstruccions volumetriques frontals i laterals dels PTV delimitats en un dels pacients. Superior;
PTV3 correspon al GTV+marges (rosa). Central, s’afegeix el PTV2 que correspon a arees d’afectacio
ganglionar d’alt risc (blau). Inferior, PTVI correspon a arees d’afectacio ganglionar de baix risc (vermell).
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Organs de risc

Els organs de risc que tradicionalment es delimiten en el tractament amb RT de
tumors de cap i coll son; la medul-la espinal, els ulls, en els casos que els camps de
tractament quedessin molt proxims, i el tronc encefalic. Amb la implementaci6 de la IMRT
s’obre la possibilitat de reduir la dosi a estructures que fins ara quedaven, practicament en
la seva totalitat, dins dels camps de radiacid. Aquestes estructures son les parotides, la
cavitat oral i la mandibula, la irradiacié de les quals provoca diferents graus de toxicitat
com la xerosi, mucossitis, tlceres bucals, problemes dentals 1 osteonecrosis.

En aquest estudi totes aquestes estructures es van delimitar amb la finalitat de
reduir la dosi en els casos de la 3DCRT que fos possible i sobretot en els tractaments
d’IMRT.

Per altra banda amb la incorporaci6 de la IMRT per al tractament del cancer de cap
i coll es va posar de manifest 1’aparicié de noves toxicitats poc habituals amb la tecnica de
3DCRT, aquestes s6n: mal de cap, cansament, vomits relacionades amb la irradiacié a
dosis baixes del sistema nervids central i del tronc encefalic; perdua d’audicié per la dosi
rebuda a les coclees; calvicie per irradiar la part posterior del crani i faringitis i problemes
en la degluci6 pel fet d’irradiar la zona central del coll (Feng et al 2007 i Rosenthal et al
2008).

Tenint en compte les toxicitats habituals i1 les de recent aparicid, els organs de risc
que es van incloure en I’estudi varen ser els que es citen a continuacio. A les figures 3.8 i
3.9 es mostren aquests volums des de diferents vistes.

¢ Medul-la espinal: delimitada des de la uni6é cranial-cervial per sobre del cos
vertebral C1, fins el tall més caudal de la TC. Com a marge de seguretat es va
delimitar el canal medul-lar.

e Tronc encefalic: delimitat cranialment des de la part superior del clinoide i
inferiorment fins el comencament de la medul-la espinal, es va afegir un marge
volumetric de 3 mm.

e Cavitat oral: es va delimitar de manera que inclogués la llengua, el sol de boca,
la mucosa bucal i el paladar.

e Llavis: delimitats segon la imatge de la TC. No es van incloure dins el volum
de cavitat oral per tal de poder-los tractar com un OAR separat i aixi intentar
mantenir les restriccions de dosi més baixes possibles en el moment de
I’ optimitzacio.

e Parotides: es van delimitar segons la imatge de la TC.

e Sistema nervids central: delimitat segons la imatge de la TC.
e QOides interns: es van delimitar segons la imatge de la TC.

e  Ulls: es van delimitar segons la imatge de la TC.

e Mandibula: es va contornejar incloent totes les estructures oOssies de la
mandibula.

e  Estructures centrals del coll inferior: es va delimitar com un sol organ de forma
que englobés les estructures centrals del coll inferior com ara la laringe glotica,
supraglotica, 1’esofag i1 faringe. En I’estudi aquesta estructura 1’anomenem
glotis.
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Finalment es va delimitar un nou volum anomenat VBody. L’analisi d’aquest
volum té la finalitat de quantificar canvis importants de volum dins la zona de tractament,
per perdua de pes del pacient o bé de reduccié del tumor com a resposta al tractament. Es
va delimitar coincidint amb el contorn extern del pacient pero restringint el nimero de
talls, en sentit cranial des de la base del crani i caudalment fins agafar el maxim nombre
de talls en els quals no apareixien les espatlles. A la figura 3.10 es mostra aquest volum. El
limit inferior d’aquest volum es fixa per evitar emmascarar els possibles canvis de volum
dins la zona de tractament pel fet d’incloure més o menys talls amb la presencia de les
espatlles.

Fig 3.8 Talls axials de TC amb els diferents OAR delimitats. Superior esquerra; oides internes dreta (rosa
pal-lid) i esquerra (blau clar), sistema nervios central (carn) i tronc cerebral (taronja). Superior dret:; llavis
(lila), canal medul-lar que correspon a la medul-la espinal més el marge de seguretat (cian), parotides dreta
(blau cel) i esquerra (blau fosc). Inferior esquerre: a part de les parotides i canal medul-lar s’observen la
cavitat oral (groc) i els maxil-lars dret i esquerre (taronja).Inferior dreta: glotis (rosa).

Fig.3.9 Vista volumetrica frontal i lateral de tots els organs de risc delimitats.
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Fig.3.10 Vista lateral i frontal del volum denominat VBody, correspon a les linies de color blau.

3.3.4 Variables volumetriques i dosimetriques

Per analitzar la repercussio dels canvis anatomics sobre la distribucié de dosi
s’estudien diferents variables dosimetriques en funci6 del tipus d’estructura.

Com en aquest estudi s’han utilitzat tecniques de 3DCRT 1 d’IMRT, les variables es
van escollir tenint en compte les noves recomanacions per a IMRT, ICRU 83 (2010), pero
alhora mantenint les variables utilitzades habitualment en la prescripcid 1 registre dels
tractaments amb 3DCRT. Per exemple, per caracteritzar la dosi absorbida maxima o
minima, en 3DCRT s’utilitza la Dy« 1 1a D que corresponen a la dosi absorbida maxima
o minima puntual. En IMRT, com les distribucions de dosi presenten alts gradients, la dosi
absorbida en un punt pot ser molt sensible a la resolucié de calcul o a la delimitaci6 de les
estructures, per aixo es recomana substituir 1a Dpay 1 Dmin per la dosi absorbida propera al
maxim Djg 1 la dosi absorbida propera al minim Dogg. Aquestes dues variables
corresponen a la dosi que cobreix el 2% 1 el 98% del volum de 1’estructura analitzada.

Per als volums de tractament les variables analitzades son: Duax , Dmin On max 1 min
son els punts de dosi absorbida maxima i minima respectivament; D,¢,, Dogg, 1 Dgsq, on Dy
correspon a la dosi absorbida que rep el percentatge de volum V; la mitjana aritmetica de la
dosi absorbida Dy,; la dosi mediana Dsps, que és la que cobreix el 50% del volum. Les
variables de volum, Vp, representen el volum que rep com a minim una determinada dosi
absorbida D expressada com a percentatge de la dosi prescrita. En I’estudi s’inclouen Vg1
V3. Aquestes variables donaran idea de la cobertura dosimetrica del volum, disminucions
de Vo3 indiquen que poden haver zones dins el volum de tractament amb dosi absorbida
inferior al 93% de la dosi prescrita que representarien arees infradosificades.

També s’inclou la variable HI corresponent a I’index d’homogeneitat definit com:

HI = Dy, = Dogs

DSO%

Quan més proper a zero sigui el valor de HI més homogenia €s la distribucié de
dosi dins del volum.
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Per als OAR es van analitzar les segiients variables; Dyax, D29, Dm 1 Vp, on la dosi
D es va definir especificament per a cada organ en funcié de la relacié dosi-toxicitat,
coincidint amb les restriccions dosimetriques prescrites a la taula 3.2.

Els conceptes d’algunes de les variables que s’utilitzen en aquesta tesi s’indiquen
graficament a la figura 3.11 on es mostren els histogrames diferencial i acumulatiu per a un
volum de tractament i per a un Organ de risc. L histograma diferencial mostra la variaci6
del volum d’una estructura que rep una determinada dosi en funcié de I’interval de dosi,
dV(D)/dD . L’ area que queda dins la corba representa el volum total de I’estructura, el pic

de la corba indica I’homogeneitat de la distribucié de dosi, quan més estret és el pic més
uniforme €s la dosi al voltant del valor central de dosi . L histograma acumulatiu d’una
estructura, representa el volums relatiu que rep com a minim una dosi absorbida
determinada. Les variables que relacionades amb la dosi minima, Dogy, 1 D , solament
tenen sentit per als PTV ja que per als OAR s’entén que la dosi minima sempre ha de ser el
més baixa possible. En el cas dels PTV, on el volum esta majoritariament cobert per la dosi
prescrita 1 el gradient de dosi és molt pronunciat fora del volum, les variables Dsyg 1 Dy,
son molt semblants. En canvi per als OAR, com generalment estan parcialment irradiats,
el valor de Ds 1 de la Dy, generalment s6n molt diferents.

Dmm D

98%; D
100__  g — 95%
80 "
s nt—t+1+14 — Dsoss ~ D,
= = || Hs04 \
E s e — PTV Dif
= 6.. \ -a- PTV Ac
5 2 a0 , -+ OAR Dif
?°_ § 20 ° OARAc
= o
a < 20 . D
| 2%

10T T
0 +istibisis ::::’:::}WM::&: HH
0 5 10 5 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
D Dosi absorbida (Gy)

el

g Dméx

Fig 3.11 Histogrames diferencial (Dif) i acumulatiu (Ac) per a un volum de tractament (PTV) i per a un
organ de risc planificat (OAR). S’ indiquen graficament els conceptes de les variables dosimetriques i
volumetriques. Imatge obtinguda de I’ICRU 83.

3.3.5 Prescripcio de dosi
Volums de tractament

La dosi prescrita al GTV va ser entre 68 1 70 Gy. La prescripci6 per a les zones
ganglionars d’alt risc va ser entre 54 1 60 Gy i per a les de baix risc entre 50 i 54 Gy.

Per als pacients tractats amb tecnica de 3DCRT el fraccionament va ser de 2
Gy/sessié amb 5 sessions setmanals. El tractament es va realitzar de forma seqiiencial, en
dos o tres fases, en funci6 dels volums de tractament delimitats. Els camps es reduiren per
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tal d’excloure els PTV a mesura que aquests anaven rebent la dosi total prescrita. Cada
estudi dosimetric es va planificar de manera que la dosi prescrita coincidis amb la dosi
promig del PTV corresponent a cada una de les fases del tractament, es a dir, es va
normalitzar la dosi prescrita a la mitjana aritmetica de la dosi del PTV de la fase
corresponent. En aquest estudi solament s’analitzen les dades corresponents a la primera
part del tractament que €s la que cobreix tots els PTV 1 OAR.

En els pacients tractats amb IMRT es va utilitzar la tecnica del boost integrat. Tal i
com s ha explicat anteriorment consisteix en irradiar de forma simultania tots els PTV,
cada un a la dosi absorbida (DA) prescrita pertinent, de forma que tots els volums es van
tractar durant totes les sessions pero amb diferents dosis per fraccié en funcié de la dosi
prescrita per a cada un d’ells. Els pacients també van rebre 5 sessions setmanals.

A la taula 3.1 es mostra I’esquema de fraccionament per als PTV per als dos tipus
de tecniques utilitzades. Es pot veure com en els tractaments amb IMRT es compensa el fet
que el fraccionament sigui menor augmentant la dosi total, de forma que I’efecte
radiobiologic sigui equivalent (Niemierko 1997, Wu et al 2000).

3DCRT IMRT
Definicié del volum

NUm. DA/fr  DAvoa NUm. DA /fr DAtotal

Sessions (Gy) (Gy) sessions (Gy) (Gy)

v s B F R w1
supraclaviculars

e piedes L ZL 2 e s

PTV3 Tumor primari GTV 34-35 2 68-70 33 2.12 70

Taula 3.1 Esquema del fraccionament i dosi total als diferents volums de tractament per a les
tecniques de 3DCRT i IMRT, on DA és la dosi absorbida.

La prescripcié dosimetrica als PTV per als pacients tractats amb 3DCRT va ser:

¢ Com a minim el 50% del PTV haura de rebre el 100% de la dosi prescrita.
VDpres Z 50%.

¢ D, menor de 110% de la dosi prescrita.

e La prescripcié dosimetrica als PTV per als pacients tractats amb IMRT va ser

la segiient :

¢ Com a minim el 95% del PTV ha de rebre el 100% de la dosi prescrita, Vppres >
95%.

e Com a minim el 99% del PTV ha de rebre el 93% de la dosi prescrita. Vo3, ge
Dpres 2 99%
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e No més del 2% del PTV rebra més del 115% de la dosi prescrita. Dyq, < 115%
de la dosi prescrita.

e La dosi promig del PTV sera menor que 108% de la dosi prescrita D, <108%
de la dosi prescrita.

Organs de risc

A la taula 3.2 es presenten els organs de risc amb la restricci6 de dosi i prioritat que
es va prescriure en funcid de la tecnica de tractament utilitzada.

Prescripci6 de dosi

Alta prioritat Mitja Baixa
prioritat prioritat
Canal medul-lar Vaisay <tcm?®
3DCRT i IMRT
Tronc encefalic Dmax < 54 Gy 3DCRT
V54Gy < 1% IMRT
Vaeay <50 %
Mandibula D max <70 Gy 3DCRT
Dy, <70 Gy IMRT
Vesay Reduir si es
possible
Parotides Vasay <50% Com a minim
en una IMRT
Sistema nervios Vsagy < 1% IMRT
central
Llavis Dnm <20 Gy IMRT
Glotis Dm <40 Gy IMRT
U||S Dg% <50 Gy IMRT
Cavitat oral Dn <40 Gy IMRT
Oides Do, <50Gy IMRT
VBody Do, < DA prescrita

IMRT

Taula 3.2 Prescripcio de dosi per a les tecniques de 3SDCRT i IMRT als OAR en funcio de la seva prioritat.

La prioritat alta significa que la restriccié de dosi s’ha de complir obligatoriament,
la prioritat mitja i baixa vol dir que és recomanable el compliment de les restriccions
sempre que no es comprometi la dosi als PTV.
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3.3.6 Planificacié i calcul del tractament

En el cas dels PTV, segons el protocol de delimitacié que s ha seguit, els volums
que han de rebre dosis més baixes inclouen els volums que han de rebre dosis més altes,
per exemple el PTV1 sempre inclou els PTV21iel PTV3.

Per al cas dels pacients on es va utilitzar la tecnica d’IMRT I’optimitzacié del
calcul es va fer mitjancant planificacié inversa. L’algorisme requereix valors de dosi
minimes i maximes per als percentatges de volum dels diferents PTV. Per aix0 es van
delimitar volums addicionals que permetessin assignar la dosi prescrita de forma univoca a
cada PTV. Els PTV es van redefinir de forma que cap volum inclogués part dels altres
volums. Aquests volums solament es van utilitzar per fel 1’optimitzacié de les fluencies.
L’analisi dels resultats es du a terme per als volums complerts delimitats per I’especialista
en RT oncologica.

Per als OAR es van utilitzar les restriccions dosimetriques prescrites de la taula 3.2.
En els casos que hi hagués superposicié del PTV amb algun OAR, es va crear un OAR
addicional modificat que exclogués la part de I’estructura que es superposava amb el PTV.
L’OAR modificat €s el que es va utilitzar per fer 1’optimitzacid, aixi s’eviten els problemes
d’inconsistencia entre les restriccions dosimetriques que s’imposen a ’OAR i els requisits
de cobertura de dosi que es prescriuen per als PTV. L’avaluacié final de la dosi es fa en
I’0rgan delimitat inicialment sense cap modificacio.

Normalitzacio de la dosi

Com s’ha vist en I’apartat de prescripcio de dosi, el percentatge de dosi i els volums
als quals es prescriu la dosi és diferent per a la tecnica 3DCRT i per a IMRT; en la primera
és prescriu al 50% del PTV1 i, en la segona al 95% del PTV3.

El tractament de 3DCRT es du a terme en diferents fases reduint el volum a mesura
que aquest rep la dosi prescrita. Cada una de les fases es normalitza de forma que el 50%
del volum objectiu de la fase, és a dir, aquell PTV que té la dosis prescrita més baixa, rebi
la dosi prescrita. Aquesta és la manera convencional de dur a terme aquest tipus de
tractaments.

Els tractaments d’ IMRT s’han normalitzat de forma que el 95% del volum PTV3, el
que té la dosi prescrita més alta, rebi el 100% de la dosi prescrita. L’ICRU 83 deixa
llibertat alhora d’escollir el percentatge de volum al que s’ha de prescriure la dosi. Al
protocol de tractament de cancer de cap i coll localment avancats tractats amb IMRT de
I’HUVH es va escollir el 95% del volum, per una banda, perque es va veure que, malgrat
ser un requisit exigent, es podia assolir sense comprometre els organs de risc proxims i
també perque era el que utilitza la RTOG en els estudis 225 activat al 2006 1 920 activat al
2009 (RTOG 2006,2009).

Aquesta normalitzacid, diferent en funci6é de la teécnica, comporta diferéncies que
s’hauran de tenir en compte alhora d’interpretar els resultats d’aquest estudi. Per mostrar
I’efecte de la normalitzacié a la figura 3.12 es representa la mateixa distribucié de dosi
normalitzada en funcié de la tecnica, al 50% correspon a 3DCRT 1 al 95% per IMRT.
S’observa clarament el desplacament de les linies corresponents a la tecnica d’IMRT cap a
dosis més altes respecte la linia que representa la tecnica de 3DCRT. Aquesta
normalitzacié es justifica pel fet que les distribucions corresponents a tecniques d’IMRT
s’adapten a la forma del volum i presenten importants gradients de dosi en les zones
immediatament proximes a la part externa del PTV, la qual cosa afavoreix la protecci6 dels

40



Percentatge Volum (%)

Material i metodologia

organs de risc propers perd0 comporta que les distribucions de dosi siguin més
inhomogenies, per aquest motiu una prescripcié més exigent com la del 95% del volum
assegura una bona cobertura del volum de tractament.
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Fig 3.12 Efecte sobre els diferents volums d’interes de la normalitzacio al 50% i 95% del volum de PTV3. B
50% (3DCRT), A 95 (IMRT).

Verificacions previes al tractament

Per a tots els plans de tractament calculats amb IMRT, les fluencies i la dosi
absoluta calculades pel SPC es van verificar a la unitat de tractament abans d’aprovar el
tractament. En la majoria dels casos I’equip de verificacié6 que es va utilitzar va ser la
matriu de cambres d’ionitzacié Matrixx.

Camps de posicionament i d’imatges de verificacio

Per a tots els plans de tractament es van crear les imatges digitals reconstruides
(DRR) corresponents als camps de verificacié de posicionament. Per que aquestes imatges
fossin facils d’interpretar es van utilitzar camps ortogonals, amb el bra¢ de la unitat de
tractament situat a 0°, 90° i 270°. Si ja existeixen camps de tractament amb aquestes
orientacions del bra¢ s’aprofiten aquests camps per crear les imatges DRR, si no és aixi, es
creen els anomenats camps de posicionament. Aquests camps addicionals solament
s’utilitzen per fer les verificacions de la posicié del pacient respecte el feix de radiacid. Per
obtenir les imatges portal les unitats de monitor necessaries son molt baixes, entre 11 2 en
funcié de la qualitat de la imatge que es vulgui obtenir. La freqiicncia en que s’adquireixen
imatges portal esta protocol-litzada, en el nostre estudi la contribucié en dosi absorbida
addicional corresponent als camps de posicionament es va depreciar i no es va tenir en
compte en la dosi absorbida calculada inicialment.

A la figura 3.13 es mostren dos imatges DRR tipiques d’un tractament de CCC. En
les DRR es poden fer ressaltar diferents tipus de teixits en funci6 de la localitzacié del
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tumor. En aquest estudi es van utilitzar els parametres d’imatge adequats per visualitzar les
estructures Ossies.

Fig.3.13 DRR frontal i lateral tipiques d’una planificacio de CCC on es ressalten les estructures ossies.

3.3.7 Esquema de ’estudi. Inici i seguiment del tractament

A la figura 3.14 es mostra I’esquema que es va seguir per dur a terme 1’estudi. La
setmana O correspon a la fase prévia a I’inici del tractament. Es quan es fa la TC de
planificacid, TCI, sobre la qual es delimiten tots els volums de tractament i els organs de
risc. Durant aquesta fase també es planifica 1 calcula el tractament de RT. La setmana 1
correspon a la setmana en que s’inicia el tractament. La primera sessio es fa seguint el
protocol d’inicis establert en el servei de RT, es verifiquen tots el camps de posicionament
mitjangant la comparacié amb les DRR amb les imatges portal. Durant el curs del
tractament, la posici6 del pacient es comprova mitjancant imatges portals setmanals. A les
sessions nimero quinze i vint-i-cinc, que corresponen a la tercera i cinquena setmana de
tractament aproximadament, es van fer noves adquisicions d’imatge del pacient amb TC,
aquestes noves TC son les que en I’estudi s’anomenaran TC2 1 TC3 respectivament.

Durant cada una de les sessions del tractament, els tecnics de RT comprovaven que
la mascara d’immobilitzacié quedés ben ajustada al pacient, en el cas que es detectés que la
mascara no s’ajustés adequadament, es procedia a fer una nova mascara.

Tal 1 com esta establert en el protocol de tractament del servei, I’especialista en
radioterapia oncologica va visitar setmanalment el pacient. En cada una de les visites es va
registrar el pes i els graus de toxicitat aguda, mucositis 1 xerostomia.

Delimitacio de volums i calcul de la distribucio de dosi a les TC posteriors.

Les TC2 1 TC3 es van realitzar en les mateixes condicions com s’havia fet la TC1.
Posteriorment les imatges d’aquests dos estudis de TC es van registrar amb les imatges de
la TC1. L’enregistrament de les imatges es va fer amb I’algoritme automatic de I’Eclipse.
Després, en els casos que era necessari, es va fer la correcci6 manual basada en la
coincidencia de les estructures Ossies de les dos imatges. Seguidament 1’especialista en RT
oncologica va delimitar totes les estructures que s’havien delimitat en la TC de
planificaci6. Per fer aixo es van copiar les estructures contornejades inicialment a les TC
segiients, després, el mateix especialista en RT que va delimitar la TC inicial va adaptar

42



Material i metodologia

manualment cada un dels volum a I’anatomia de cada pacient. Es va escollir aquesta
metodologia amb la finalitat de reduir al maxim les desviacions introduides quan una
estructura és delimitada per diferents metges especialistes en RT.

En I’adaptaci6 dels PTV a les TC subseqiients es va mantenir el criteri amb el qual
es va delimitar el volum inicial i aquest solament es va modificar amb la intencié d’adaptar
el volum en funcié dels canvis en I’anatomia del pacient, i no en funcié de la resposta
clinica al tractament. Aix0 es va fer aixi, per una banda, perque, generalment, en el
moment de fer les TC posteriors, no es disposa de noves proves d’imatge complementaries
que permetin delimitar de nou els PTV i també perque aquest estudi no entra en la
discussi6 actual de 1’adaptacié del volum de tractament en funcié de la evolucié clinica
positiva de la malaltia. Si algun dels pacients hagués presentat progressié de la seva
malaltia durant el tractament i hagués requerit una modificacié del volum tractat hagués
estat exclos de I’estudi.

Setmana

- Fase 1 TRACTAMENT 3DCRT Fases post

TRACTAMENT IMRT

TC1 IniciRT TC2 TC3 Seguiment
Planificacié (Sessio 15) (Sessi6 25) Final RT Clinic

Fig.3.14 Esquema del disseny de I’ estudi

Tots els pacients varen rebre el tractament de RT de la forma habitual, amb els
parametres de tractament corresponents a la dosimetria inicial. Solament en els casos en
que es van detectar canvis anatdmics importants, per exemple, la mascara no s’ajustava
correctament, es va realitzar una nova planificacié i un nou calcul del tractament seguint el
protocol establert i es va substituir el tractament inicial pel nou.

L’estudi va ser experimental, tots els camps planificats inicialment es van recalcular
sobre les noves imatges TC sense fer una optimitzacié dels camps. Es van analitzar les
variacions de la distribuci6 de dosi resultant de calcular la primera planificacié sobre les
imatges posteriors respecte I’estudi dosimetric inicial.

Les variables volumetriques 1 dosimetriques es varen obtenir mitjancant una rutina
excel, creada especificament per aquest estudi, per tal de llegir els valors de les diferents
variables dels fitxers de text corresponents als histogrames dosi volum de les diferents
distribucions de dosi.
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3.3.8 Variabilitat dosimetrica. Radioterapia adaptativa

En aquest apartat, amb 1’objectiu d’analitzar la certesa de la hipotesi formulada
“I’avaluacié del tractament inicial d’IMRT amb imatges obtingudes entre la tercera i quarta
setmana de tractament permet identificar la majoria de pacients que es poden beneficiar
d’una replanificacié del tractament”, es descriu la metodologia que s’ha aplicat en I’estudi
del grup de pacients tractats amb IMRT, per tal d’identificar les variables dosimetriques,
en PTV i en OAR, més susceptibles a experimentar canvis que poguessin disminuir la
qualitat del tractament planificat inicialment

Els criteris per decidir quines variacions respecte la distribucié de dosi inicial s6n
acceptables i quines no, s’haurien de definir de forma individualitzada tenint en compte les
caracteristiques propies de cada pacient. Dependrien d’aspectes clinics relacionats amb la
malaltia, localitzaci6 i grau de disseminacid, i I’estat general del pacient. En el cas d’un
estudi clinic cal definir uns criteris d’acceptabilitat comuns aplicables a tots els pacients de
I’estudi, generalment s’apliquen criteris de compliment basats en nivells de variabilitat. Es
defineixen variacions menors que serien acceptables i variacions majors en les quals la
distribucié dosimetrica no seria acceptable i caldria millorar-la o excloure el pacient de
I’estudi.

A continuacié s’expliquen els criteris de variabilitat que es van aplicar, per als
pacients tractats amb IMRT, per tal d’acceptar la distribucié dosimetrica calculada sobre
les TC posteriors. Aquest analisi permetra identificar els pacients que podrien beneficiar-se
d’una replanificaci6 del tractament.

Convencionalment per als volums de tractament s’acceptaven desviacions de la
dosi absorbida compreses entre el - 5% 1 el +7% de la dosi prescrita. L’estudi de la RTOG
920 (2009), amb pacients amb CCC localment avancat tractats amb IMRT, és més
restrictiu pel que fa a dosis minimes 1 restringeix les variacions al -3% 1 en les dosis altes
€s més tolerant i accepta valors fins un +10%.

En aquest estudi, tenint en compte la metodologia utilitzada, adquisici6 d’imatge
TC fora de la sala de tractament, es va preferir mantenir el criteri classic i acceptar
variacions de dosi fins el -5% per a les dosi baixes. Per a dosis altes es va adoptar un criteri
més propi de la tecnica d’IMRT i es van acceptar variacions fins el +10%. Malgrat que
clinicament I’existencia de punts de dosi maxima dins del volum de tractament no té
perque ser desfavorable, en RT sempre s’intenta aconseguir dosis homogenies dins del
mateix volum, la repercussié clinica que puguin tenir les distribucions no homogenies es
desconeix actualment. També cal tenir en compte que distribucions amb alts gradients de
dosi s6n distribucions que requereixen fluencies complexes. Per tal que el col-limador de
I’accelerador sigui capa¢ de produir aquestes fluencies cal incrementar el nombre de
moviments de les lamines 1 aix0 implica temps d’irradiacié més alts. El fet d’augmentar el
temps d’irradiacié suposa per una banda un increment en el temps que el pacient ha d’estar
immobilitzat 1 per tant un increment en les inexactituds provocades pels moviments
intrafraccions i per un altra banda un augment de la dosi absorbida dispersa tant dins 1’area
tractada com en la resta del cos fora dels camps d’irradiacié. Per aquest motiu, un
increment innecessari de les dosi absorbides dins el volum de tractament també es va
considerar un efecte a evitar.
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En resum, en aquesta tesi, els criteris de variabilitat dosimetrica permesa, en relacié
als volums de tractament, van ser els segiients:

e  Que les variables relacionades amb la cobertura del volum blanc, Vg, Dog i
Dos, no disminueixin més d’un 5%.

®  Que les dosi promig, Dy, 1 la dosi maxima no puntual, D,, no augmentin més
d’un 10%.

e Pel que respecta a I'increment de dosi als organs de risc, es van fixar els
segiients criteris:

e Pels organs de risc amb prioritats altes definides, no es van acceptar increments
dels valors de les variables dosimetriques inicials que comportessin el no
compliment de les restriccions prescrites.

e En el organs de risc en els que els requisits dosimetrics no fossin prioritaris i no
es complissin en la planificacidé inicial, es van acceptar variacions que no
presentessin increments superiors al 10% respecte el valor inicial.

En aquest treball es va considerar que superar els criteris d’acceptabilitat significa
que ’estudi dosimetric requereix ser adaptat a la nova situacié anatomica del pacient. En
aquest apartat, s’estudia de forma individualitzada el nombre de pacients tractats amb
IMRT. S’analitza si les distribucions dosimetriques calculades a les TC preses durant el
tractament superen els criteris de variabilitat definits.

Els pacients que es van identificar en aquest estudi com a possibles beneficiaris
d’una adaptaci6 del tractament d’IMRT se’ls va fer un nou estudi dosimetric experimental.
Aquest nou estudi va consistir en 1’optimitzacié de les fluencies dels camps de tractament
per tal que tinguessin en compte 1’anatomia actual del pacient perd es van mantenir el
nombre i I’orientaci6 dels camps del tractament inicial.

3.3.9 Analisi estadistic

Els pacients es van dividir en dos grup en funcié de la tecnica de tractament
rebuda; 3DCRT o IMRT. Per analitzar els canvis anatomics es va estudiar el pes, mesurat
setmanalment, 1 el volum de les diferents estructures, mesurat a les tres TC. Es va realitzar
un estudi descriptiu de totes les variables, volumetriques i dosimetriques, mesurades en els
dos grups de pacients. Els resultats es presenten com a valors promig de cada una de les
variables per a cada grup.

Per a cada grup 1 per a cada volum delimitat, es van estudiar les diferencies dels
parametres volumetrics i dosimetrics inicials amb els obtinguts a les dues TC posteriors.
Per fer aquest analisi es va utilitzar el model d’efectes aleatoris per mesures repetides.
Aquest és un model que té en compte 1’evoluci6 del grup. Permet la variabilitat individual,
perd compensa el comportament d’aquelles mesures que es distancien del comportament
de la resta del grup. Valors de p<0.05 es van considerar estadisticament significatius.

Per als volums que presenten variacions estadisticament significatives es va fer un
estudi de correlacié per analitzar la relaci6 entre la diferéncia de volum i la diferéncia de
pes. Finalment es van comparar els valors inicials de totes les variables 1 la seva evoluci6 a
les TC subseqiients entre els dos grups de pacients. Es va utilitzar el model d’efectes
aleatoris per a mesures repetides amb interaccio.
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Material i metodologia

A T’annex 3 s’explica com s’han interpretat els valors obtinguts en les proves
estadistiques. Totes les analisis estadistiques es van dur a terme amb el programa
STATA10.1 (StataCorp.2009. Statistical Software: Releases 10.1. College Station, TX:

Stata Corporation).
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4. RESULTATS

En aquest apartat, primerament es presenten els resultats de I’estudi dels canvis
anatomics i dosimetrics per a les dues tecniques de tractament emprades, IMRT i
3DCRT. Posteriorment, de forma especifica per al grup d’IMRT, s’analitzen les
variacions dosimetriques que es podrien restituir mitjangant una RT adaptativa.

4.1 Caracteristiques dels pacients

A T’estudi es van incloure un total de 30 pacients, dels quals dos van ser exclosos
de I’analisi; un, perque no es va fer la TC2 1 I’altre perque el PTV va ser modificat per
I’especialista en RT en funcié de proves diagnostiques posteriors. Dels 28 restants, 21
(75%) eren homes 1 7 (25%) dones, I’edat promig va ser de 60 anys amb el pacient més
jove de 29 anys i el més gran de 84 anys.

Els pacients es van dividir en dos grups en funcié de la tecnica de tractament de
radioterapia que van rebre. Amb 3DCRT es van tractar 12 pacients i 16 amb IMRT.

A les taules 4.1 1 4.2 es mostren les caracteristiques dels dos grups de pacients;
localitzacié i1 estadi clinic del cancer, tractament sistemic (quimioterapia) que varen
rebre 1 les dosis 1 volums que es van planificar per al tractament amb RT.

Es pot veure que en el grup de pacients tractat amb 3DCRT les dosis als PTV1
van estar entre 50 1 54 Gy, al PTV2 de 60 Gy i les dosis al PTV3 entre 70 1 72 Gy. El
PTV2 solament es va delimitar en 4 pacients. En el grup tractat amb IMRT les dosis als
PTV1 van ser entre 51 1 56 Gy, al PTV2 entre 59.4 1 60 Gy 1 al PTV3 entre 601 72 Gy.
El PTV2 es va delimitar en 13 pacients.
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Pacients tractats amb 3DCRT

%

Edat Promig 12 63.5 anys
(rang) (45-84)
Home 11 91.7
Génere Dona 1 8.3
Nasofaringe 1 8.3
Orofaringe 1 8.3
Localitzacié tumor primari Cavitat Oral 10 83.3
Hipofaringe - -
Desconegut - -
Tx - -
Estadi T T ° 2
T3 2 16.7
T4 7 58.3
NO 1 8.3
Estadi N N1 1 8.3
N2 9 75
N3 1 8.3
Platinum based 10 CDDP 83.3
Tractament sistemic Cetuximab 1 8.3
No 1 8.3
50 Gy /-/70 Gy 2 16.7
50 Gy /60 Gy /70 Gy 1 8.3
Esquema Tractament RT
PTV1/PTV2/PTV3 54 Gy/-/72 Gy 5 417
54 Gy /-/- 1 8.3
54 Gy /60 Gy /72 Gy 3 25

Taula 4.1 Caracteristiques i tractaments del grup de pacients de 3DCRT.
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Pacients tractats amb IMRT

%

Promig 16 58 anys
Edat (rang) (29-77)
Genere Home 10 62.5
Dona 6 37.5
Nasofaringe 2 12.5
Orofaringe 6 37.5
Localitzacié tumor primari Cavitat Oral 5 313
Hipofaringe 1 6.2
Desconegut 2 12.5
Tx 2 12.5
Estadi T T1-T2 5 31.3
T3 4 25
T4 5 31.3
NO 3 18.8
Estadi N N1 2 125
N2 10 62.5
N3 1 6.3
Platinum based 12 75
Tractament sistémic Cetuximab 1 6.3
No 3 18.8
54 Gy /59.4Gy / 70 Gy 8 50
52.8 Gy /59.4Gy / 69.3 Gy 1 8.3
54 Gy/-/72Gy 1 8.3
Esquema Tractament RT 57 Gy /60 Gy /70 Gy 1 8.3
PTV1/PTV2/PTV3 51 Gy/- /60 Gy 1 8.3
-/59/70 Gy 1 8.3
54 Gy /- /70 Gy 1 8.3
56Gy / - /66 Gy 1 8.3
54 Gy /60 Gy /64.5 Gy 1 8.3

Taula 4.2 Caracteristiques i tractaments del grup de pacients d’ IMRT.
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Malgrat el nombre de pacients de cada grup va ser de 12 1 16 per 3DCRT 1 per
IMRT respectivament, alguna de les estructures es va estudiar en un nombre de casos
inferior. A la taula 4.3 es mostren els casos estudiats per a cada estructura de cada grup
de pacients. En alguns pacients, a criteri de I’especialista en RT, no es va delimitar el
GTV. En el cas de les parotides del grup de pacients d’IMRT, hi havia un pacient amb
una localitzaci6 central del tumor, i per tant, en aquest cas no es podia diferenciar la
parotida ipsilateral ni contralateral. Aquest pacient es va excloure de 1’estadistica de les
parotides pero es va incloure en I’estudi de la resta d’organs de risc. Els oides al ser
estructures d’un volum molt petit, solament es van delimitar en els casos que es podien
apreciar en més d’un tall de TC. En un pacient d’IMRT no es van delimitar els 1lavis 1
els ulls.

Nombre de casos estudiats de cada estructura

3 DCRT IMRT
GTV 10 14
PTV1 12 16
PTV3 11 16
Pes, Contorn extern 12 16
Parotides ipsilateral , contralateral, llavis, ull D i ull E 15 15
Medul-la, cav.oral, tronc, mandibula, snc, glotis 12 16
OidaDiE 12 12

Taula 4.3 Nombre de casos estudiats de cada estructura classificats per grup de pacients.

A T’annex 4 es mostra la comparacié numerica de les unitats de monitor que
s’han obtingut en els plans de tractament dels pacients dels dos grups. S’observa que les
UM del grup de pacients tractats amb IMRT és 2.4 vegades les UM del grup de pacients
de 3DCRT.

A T’annex 5 es mostren els resultats de les verificacions de les fluencies dels
camps corresponents als tractaments amb IMRT. Es pot comprovar que totes les
fluencies compleixen el criteri d’acceptabilitat de y 3mm, 3%.

4.2 Canvis anatomics

En aquest apartat s’estudien els canvis de pes i de volum de les diferents
estructures delimitades a les diferents TC.

A la Figura 4.1 es mostren les tres TC d’un dels pacients de ’estudi. A la figura
superior, es superposen els contorns, de volums de tractament i Organs de risc,
delimitats a la TC de planificacid, sobre les TC2 i TC3. S’aprecia com les estructures
delimitades a la TC de planificacié no s’ajusten a 1I’anatomia de les TC posteriors. Per
exemple el contorn inicial de les parotides sobresurt de la superficie externa del pacient
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a la TC2. Aquest efecte és més pronunciat a la TC3. A la part inferior de la figura, es
mostra com s’ han adaptat els contorns de les estructures a les TC corresponents.

TC1 amb contorns inicials TC2 amb contorns inicials TC3 amb contorns inicials

Fig.4.1 A la part superior es mostren els contorns delimitats en la TCI de planificacio superposats a les
imatges de les dues TC posteriors, sense adaptar els contorns. Les dues imatges inferiors son el TC2 i
TC3 amb els contorns adaptats als canvis anatomics. Els volums de tractament PTVI1, PTV3 i GTV estan
delimitats amb vermell, rosa i blau respectivament. Els organs de risc que s’aprecien son les dues
parotides, amb taronja i lila, la mandibula, també amb color taronja, el canal medul-lar en cian i la
cavitat oral amb color groc.

Aquesta seccio s’ha dividit en tres apartats. Primer, s’estudien els canvis de pes i
del contorn extern. Aquests serien canvis anatdmics que en alguns casos podrien ser
detectats visualment pel personal clinic que atén habitualment al pacient, familiars o pel
propi pacient. Després s’han estudiat els canvis de volum que experimenten els volums
de tractament. Aquests canvis es poden produir per diferents motius: reduccié de volum
com a resposta al tractament de RT i/o tractaments adjuvants, desinflamacié de la zona
afectada, la repercussié de 1’aprimament del pacient o augment del volum per evolucié
de la malaltia. Finalment, s’estudien els canvis de volum dels organs de risc.
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Basicament afectara als organs, que pel fet de no ser o no estar protegits per estructures
ossies, son més susceptibles a les variacions anatomiques.

En cada un dels apartats es mostren els resultats de tres estudis estadistics:
primer, per a cada grup de pacients, es presenten els valors promig del pes i de la resta
de variables de volum a les tres TC. En la mateixa taula es mostra el resultat de 1’estudi
estadistic d’ajust del model d’efectes aleatoris per a mesures repetides, aquest test
analitza la diferencia dels valors a les TC posteriors respecte als valors a la TC inicial.
Seguidament, amb el test estadistic d’interaccid, es comparen els valors inicials de les
variables entre els dos grups i la seva evolucié durant el tractament. Finalment,
s’analitza la correlacié amb el pes.

Els estudis estadistics realitzats i com s’han interpretat les dades en cada cas
s’explica en I’annex 3. En tot I’estudi, la p s’ha considerat estadisticament significativa
quan presenta valors iguals o inferiors a 0.05.

Tots els valors que es presenten en percentatge representen la diferencia respecte
al valor inicial de la variable en la TC de planificacié.

Per als resultats corresponents al test d’interaccid, la diferéncia inicial entre
grups es presenta prenent com a referéncia el valor del volum mesurat a la TC de
planificaci6 del grup de 3DCRT. Per tant, valors negatius en aquest test signifiquen que
el volum del grup d’IMRT és inferior al del grup de 3DCRT.

En totes les taules es ressalten en groc els valors que son estadisticament
significatius, i en vermell els valors on la diferéncia percentual respecte als valors
inicials és superior al 5%.

4.2.1 Canvis de pes i de contorn extern

A la figura 4.2 es mostren per cada un dels pacients de cada grup, identificats
amb numeros correlatius, les diferencies de pes relatives respecte al valor inicial. Es pot
observar que en la majoria de casos la variacié de pes és més important en la TC3,
sessidé 25, que no pas en la TC2, sessié 15, posant de manifest una perdua de pes
progressiva a mesura que avanga el tractament. També s’aprecia que un pacient de cada
grup va experimentar un augment de pes, modest en el cas de 3DCRT i important, entre
el 10 1 15%, en el cas d’IMRT. En el cas del pacient tractat amb IMRT, 1I’augment
important de pes es justifica perque a la pacient, que tenia un pes inicial baix, menys de
50 kg, se li va col-locar una sonda nasogastrica durant tot el tractament amb la finalitat
d’evitar perdua de pes.

Dos pacients tractats amb 3DCRT van experimentar perdues de pes superiors al
10% i al 15 % en la TC3, mentre que cap pacient tractat amb IMRT va patir perdues de
pes superiors al 10%.
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Fig.4.2 Variacions relatives de pes respecte al pes inicial a la TC1 per a cada pacient de cada
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Fig. 4.3 Variacions relatives del volum inclos dins el contorn extern limitat a la zona de tractament
respecte al volum inicial a la TC1 per a cada pacient dels dos grups de pacients.
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A la figura 4.3 es mostren les diferencies relatives del volum inclos dins del
contorn extern limitat a la zona de tractament per a cada un dels pacients de cada grup.
En el grup d’IMRT s’aprecia clarament que la pacient 6, que va augmentar de pes,
també va experimentar un augment important del volum compres dins la zona de
tractament. Aquesta pacient va necessitar mascara nova quan li van fer la TC2 ja que la
anterior li era estreta. A cap altre pacient del grup d’ IMRT se li va haver de fer una nova
mascara.

Tres pacients del grup de 3DCRT varen necessitar mascara nova. El pacient 1,
en el moment de fer la TC3 i el pacient 5, en la sessié 5; tots dos per que no els hi
quedava prou ajustada. El pacient 12 també va necessitar una nova mascara pero en
aquest cas perque li quedava estreta en el moment de fer la TC2. Com es pot veure a la
figura 4.3 aquests tres pacients van presentar diferencies en el volum compres dins
I’area de tractament superiors al 5%, els dos primers disminuci6 i I’altre per augment.
La resta de pacients, alguns d’ells amb variacions per sobre el = 5% en el volum
compres dins del contorn extern, no van necessitar nova mascara. D’aquests resultats es
dedueix que la necessitat de fer mascara nova no €s un criteri prou consistent per
identificar pacients que experimenten canvis del volum compreés dins la zona de
tractament.

A la taula 4.4 es mostra els valors promig del pes i del volum del contorn extern
1 de les seves variacions a les TC posteriors per a cada grup de pacients. Es pot veure
que, en els dos grups, la variacié de pes i del volum inclos dins del contorn extern
limitat a la zona de tractament experimenta una disminucié que és estadisticament
significativa. En aquesta taula el promig de les diferencies, en valor relatiu, respecte al
valor inicial mesurat a la TC1, és molt semblant per als dos grups de pacients a la TC2,
en canvi, a la TC3 els pacients tractats amb 3DCRT presenten perdues més importants,
superiors al 5%, respecte als pacients tractats amb IMRT. Aquests resultats també es
mostren graficament a la figura 4.4. Per valorar si aquestes difereéncies entre grups soén
significatives s’ha de tenir en compte la taula 4.5, que és la que correspon a I’estudi
estadistic comparatiu o d’interacci6 entre grups. En la primera columna d’aquesta taula,
s’observa que la diferencia inicial del pes i del volum entre els pacients dels dos grups
no és significativa per cap de les dues variables. La p d’interaccié tampoc ha estat
significativa la qual cosa permet assegurar que els dos grups evolucionen de forma
similar mostrant una disminucié progressiva 1 significativa de pes i de volum a les TC
posteriors. La perdua de pes, respecte al valor inicial, és de 2.8% 1 4.8% a les TC2 1 TC3
respectivament. La perdua de volum és molt semblant, de 3.1% 1 4.7%.

A la taula 4.6 es presenten els resultats de la prova de correlaci6 entre el pes i el
volum compres dins la zona de tractament. S’observa que la correlacié entre les dues
variables €s significativa, la qual cosa permet afirmar que els pacients que perden pes
durant el tractament també experimenten una disminucié del volum limitat dins la zona
de tractament.
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Pes i volum del contorn extern

Volum contorn extern

Gl’up de PeS’ prort“g’ promig’
. (min, max) . ,
Pacients (k) (max, min)
° (cm®)
Tl 73.0 1634
(41,103.7) (992, 2572)
3DCRT TC2 208 1568
(41,102.4) (932, 2230)
Tes 68.5 1523
(41,97.4) (893, 2242)
et 69.8 1693
(46, 93) (1008, 2436)
IMRT Te2 67.7 1640
(42.6, 91) (965, 2350)
TC3 1639
66.7
Canvis de pes i del volum del contorn extern
Diferéncia pes Diferéncia volum contorn
(kg) , (%) extern
(cm), (%)
P
P
TC2-TCH 22,-2.9% '66-8 6_131'1 %
3DCRT 0.013 .
TCa-TCH 44, 12, B
< 0.001 o
TC2-TCH -21,-2.8% '53'3 ’0'137'0 %
IMRT < 0.001 :
TC3-TCH 31,-41% oh-ops8 %
< 0.001 :

Taula 4.4 Valors promig del pes i del volum del contorn extern i les seves variacions a les TC posteriors
per a cada grup de pacients.
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Comparacio valors inicial i evolucié temporal dels dos grups de pacients

Diferéncia Interaccio Evoluci6 3DCRT i IMRT
inicial entre TC2-TCH
3DCRT i IMRT p TC3-TCH
p (kg 0 cm®), (%), p
Pes 2.76 2 1Ma;ezi3)$ evom%iéom
2. -2.1,-2.8% p<D0.
(kg) 0.631 0.414
-3.7,-4.8% p <0.001
Mateixa evolucié
Volum contorn 82.3 0.231 -58.7,-3.1% p < 0.001
(cm®) 0.592 :

-78.8,-4.7% p < 0.001

Taula 4.5 Comparacio inicial dels dos grups de pacients, columna esquerra i columna dreta evolucio a
les TC posteriors.

Correlacio pes / volum contorn extern

Increment de volum en cm® per

cada kg de pes (cm® kg) P
TC2-TCH 37.6 < 0.001
3DCRT
TC3-TCH 21.5 < 0.001
TC2-TCH 25.3 < 0.001
IMRT
TC3-TCH 24.5 0.005

Taula 4.6 Correlacio del pes amb el volum compres dins els contorn extern.

Pacients 3DCRT Pacients IMRT

1700 1700

1650 - 1650 -

1600 - 1600 -

V (cm®)

1550 1550 -

1500 1 1500

1450 A 1450

Volum comprés dins I'area de tractament Volum comprés dins I'area de tractament

75 75

70 70 |

65 65 -

(kg)

60 - 60

55 - 55 |

50

50 -

Fig.4.4 Valor promig del volum compres dins [’area de tractament i del pes per cada una de les TC per
cada grup pacients. W TC1 W TC2 [JTC3
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4.2.2 Canvis volumetrics dels volums de tractament

En aquest apartat s’analitzen els canvis de volum que experimenten els volums
de tractament. Tal com s’ha explicat en 1’apartat de metodologia, en la delimitacié dels
volums de tractament a les TC2 1 TC3 s’intenta mantenir el criteri clinic inicial, 1
solament s’adapta el volum en funcié dels canvis en 1’anatomia del pacient.

S’ha exclos de I’estudi el PTV2 per que el nombre de pacients en els que es va
delimitar era insuficient per obtenir valors estadistics fiables.

A la part superior de la taula 4.7 es mostren els valors promig dels volums de
tractament a les diferents TC i, a la part inferior, el resultat del test d’efectes aleatoris de
mesures repetides, que compara, dins de cada grup, les diferencies dels volums a les TC
posteriors. Aquestes dades també es representen a la figura 4.5. S’observa que els
volums inicials sén més grans en el grup de 3DCRT. Aixo es pot explicar pel fet que
quan D’especialista en radioterapia delimita per tractar amb IMRT, com coneix la
capacitat de la tecnica d’ajustar la distribucié de dosi a qualsevol forma del PTV,
delimita de forma més ajustada. Malgrat aix0 en la taula 4.8, on es mostren els resultats
del test d’interaccid, queda pales que aquestes diferencies inicials no soén
estadisticament significatives.

Respecte als canvis a les TC posteriors, a la taula 4.7 s’observen disminucions
de volum a practicament en tots els PTV a les TC posteriors, pero d’aquestes diferencies
solament algunes son estadisticament significatives. Per exemple, la disminucié de
volum al PTV1 és estadisticament significativa per al grup de pacients de 3DCRT pero
no ho és en el grup d’ IMRT, aix0 es perque en la delimitacié del PTV1 per al grup de
pacients d’IMRT es va excloure la part de volum que distava menys de 3 mm de la
superficie de la pell, per evitar els problemes d’optimitzacid, cosa que no es fa fer per al
grup de 3DCRT. Malgrat aixo, el resultats del test d’interaccid, taula 4.8, determinen
que els dos grups tenen una evolucié similar, amb reduccions globals de volum
estadisticament significatives a les TC2 i TC3 del 6% i 6.4% al GTV i més importants
de 7.5% i1 11.6% al PTV3. Malgrat que la reducci6 de volum es presenta de forma
progressiva a mesura que el tractament avancga, en tots els casos on la disminuci6 de
volum ha estat significativa ja es detecten a la TC2. Aquest comportament es pot veure
graficament a la figura 4.5.
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Volums de tractament

Grup de Valors promig del volum (cm®)
pacients GTV PTV1 PTV3
TCH 49.9 517.7 155.8
3DCRT TC2 47.9 489.3 149.4
TC3 48.2 478.4 139.9
TCA 40.2 4371 130.8
IMRT TC2 37.0 438.1 116.7
TC3 36.5 430.6 113.6

Canvis de volum

Diferéncia: (cm°), (%)

p
GTV PTVA PTV3
-2.0, -4% -28.4, -6.4,-4.1%
Te2-Tet 0.221 0.100 0.068
3DCRT
1.8, -3.5% -30.3, KR -15.6, IR
TC3 - TC 0.282 0.023 <0.001
-3.2, 1,02% -14.1, A
TC2-TCH 0.101 0.898 0.069
IMRT
37, FER 6.6,-1.5% 17.2, SENED
TC3-TCH 0.060 0.384 0.027

Taula 4.7 Superior; valors promig de cada grup de pacients dels volums de tractament delimitats.
Inferior, diferencies de volum absolutes i relatives respecte al volum inicial delimitat a la TCI, resultats
de I’ajust del model d’efectes aleatoris per a mesures repetides.

Comparacio6 valors inicial i evolucié temporal dels dos grups de pacients

Diferéncia Interaccié Evoluci6 3DCRT IMRT
inicial entre TC2 -TC1
3DCRT i IMRT p TC3-TC1
(cm?®) (cm®), (%), p
p
Mﬁeixa evolucié
-10.8 2 -6% p = 0.043
GTV 0.283 0.766

2.9, p = 0.031
Mateixa evolucio
-59.8 -11.6,-2.8% p=0.19

PTV1 0.350 0.124

-20.6, -4.6% p =0.02
Mateixa evolucio
PTV3 -28.0 -11, p = 0.024

0.2363 0.704
-16.7, alNVE p < 0.001

Taula 4.8 Resultats del test estadistic d’interaccio per als volums de tractament.
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Fig. 4.5 Volum promig dels volums de tractament delimitats a cada una de les TC per cada grup de
pacients . Esquerra en volum absolut i a la dreta en valor relatiu respecte al valor inicial mesurat a la

TCI.

Finalment s’ha estudiat la correlaci6 entre la disminucié de volum i la perdua de
pes, taula 4.9. L’ unic volum que presenta correlaci6 és el PTV1 per al grup de pacients
tractats amb 3DCRT. Aix0 s’explica pel fet que aquest volum conté les arees més
superficials que s6n les més afectades per I’aprimament del pacient. Aquest
comportament no s’observa per al PTV1 dels pacients del grup d’IMRT per que, tal
com s’ha explicat en I’apartat de metodologia, les zones superficials es van excloure
per evitar els problemes en el procés d’optimitzacio.
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Correlacio pes / volum dels volums de tractament

Increment de volum (cm° /kg)

p
GTV PTV PTV3
0.9 214 0.2
TC2 - TC1 0.578 <0.001 0.861
3DCRT
0.4 11 1.2
TC3 - TCH 0.332 0.041 0.313
1.2 0.1 1.6
TC2-TC1 0.203 967 0.679
IMRT
1.07 3.9 1.8
TC3-TC1 0.126 0.15 0.612

Taula 4.9 Correlacio entre la pérdua de pes i el volum compreés dins els volums de tractament.

4.2.3 Canvis de volum als organs de risc.

En aquest apartat s’han estudiat els canvis de volum als Organs de risc que, per la
seva localitzacid i per la seva composicid, poden ser susceptibles a variacions del seu
volum. Aquests organs han estat: les parotides, els llavis, la glotis i1 la cavitat oral. Les
parotides s’han estudiat en funcié de la localitzacié del tumor primari: la parotida
ipsilateral correspon a la parotida del costat on es localitza el tumor, I’altra parotida és
la contralateral.

La resta d’estructures; medul-la, mandibula, tronc, oides i ulls no presenten
canvis de volum ja que sén Organs que es troben envoltats per estructures 0Ossies.

A la taula 4.10, part superior, es mostren els valors promig per a cada un dels
grups, del volum dels oOrgans de risc delimitats. A la part inferior es presenten els
resultats del test d’efectes aleatoris per a mesures repetides que analitza la diferencia de
volum a les TC posteriors. Aquests resultats es representen la figura 4.6.

Tant a la taula 4.10 com a la figura 4.6 s’observa clarament la disminucid
progressiva de volum de les dues parotides en els dos grups de pacients. Aquesta
reducci6 de volum, en tots els casos, €s estadisticament significativa. Els llavis a la TC3
i per 3DCRT també mostren una disminucié de volum estadisticament significativa amb
un percentatge de reducci6 alt, del 20%. Aquest valor tant alt es degut a que el volum de
I’estructura és petit i per aixd qualsevol canvi, té€ un impacte important.

Els valors inicials del volum 1 I’evolucié dels dos grups de pacients a les TC
successives s analitza amb el test d’evoluci6. Els resultats d’aquesta prova es mostren a
la taula 4.11. Es pot veure que la diferéncia de volum inicial, entre els dos grups de
pacients, solament €s significativa per a la cavitat oral on el volum delimitat als pacients
de 3DCRT ¢és més gran que el del grup d’IMRT. Aixo es pot explicar pel fet que en els
tractaments de 3DCRT quan I’especialista en RT delimita sap, que en la distribucié de
dosi final, dificilment es podra evitar la irradiacié d’aquesta estructura i per tant la
delimita sencera per tenir coneixement de la dosi que rebra perd no amb 1’objectiu de
limitar una irradiacié parcial de 1I’organ. En canvi, en el grup d’IMRT es separa la part
de cavitat oral on s’acceptaran dosis altes, com la zona afectada per la malaltia o la zona

60



Resultats

compresa dins els marges d’expansio dels PTV, de la part sana on s’intentara reduir la
irradiacio.

Organs de risc

Valors promig del volum (cm®)

Grup de

. Parotida Parotida . . Cavitat
pacients Ipsilateral ~ Contralatera Llavis Glotis oral
TC1 19.6 17.9 7.8 56.6 89.3
3DCRT TC2 16.1 14.5 7.7 58.8 93.5
TC3 12.3 11.8 6.2 58.5 91.7
TCH1 19.4 18.8 10.4 53.8 55
IMRT TC2 15.7 14.5 10.3 55.6 55.6
TC3 13.9 13.3 10.2 57.1 54.6
Canvis de volum
Diferéncia ( cm°), (%)
p
Parotida Parotida . . Cavitat
Ipsilateral ~ Contralateral Llavis Glotis oral
TC2-TCy 32 -3.4, 0.1,-1.7% 22,39%  4.2,47%
0.013 0.002 0.862 0.287 0.345
3DCRT
Tc3-Toy TOEEER 6.1, KRR -1 S6EEA 19 3.3% 2.4,27%
0.001 0.001 0.035 0.364 0.586
Tco_Tc1 37 MEMER 4.3, -02,-04% 21,39% 0.7,13%
0.007 0.001 0.738 0.258 0.781
IMRT
Tc3_TCi1 55 -5.5, 0.2,-04% 3.7, -0.4,-0.7%
0.001 0.001 0.699 0.054 0.870

Taula 4.10 Valors promig, per cada grup de pacients, dels volums dels organs de risc i diferencies del
volum a les TC2 i TC3 respecte al volum inicial a la TC1

Les parotides son els tnics organs que presenten reduccions de volum. En el test
d’interaccid, taula 4.11, la p d’interaccid no estadisticament significativa indica que els
dos grups es comporten de manera similar. Per tant, les parotides, en els dos grups,
experimenten una disminucié de volum important i estadisticament significativa del
18% 1 32% per les parotides ipsilaterals i del 21% 1 32% a les parotides contralaterals a
les TC2 1 TC3 respectivament. Aquesta disminucio representa entre un 1.2% 1 un 1.3%
de perdua de volum per dia de tractament per a les parotides ipsilaterals i entre un 1.3%
1 1.4% per a les parotides contralaterals. Aquest percentatge de disminucié de volum per
dia de tractament €s el mateix a les dues TC successives, la qual cosa indica que les
parotides pateixen disminucions de volum de forma progressiva a mesura que el
tractament avanca.
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Fig. 4.6 Volum promig, entre tots els pacients de cada grup, dels organs de risc
delimitats a cada una de les TC.

@mTC1T W TC2 [OTC3

Comparacio6 valors inicial i evolucié temporal dels dos grups de pacients

Diferéncia inicial entre Interaccio Evoluci6 3DCRT, IMRT
3DCRT i IMRT TC2 - TCH
(cm®) p TC3 - TC1
p (cm®), (%), p
Mateixa evolucié
Parotida 1.2 -3.5, &2 p < 0.001
lpsilateral 0.692 0.553
-6.2, p < 0.001
Mateixa evolucié
Parotida 0.77 0.701 -3.9, p < 0.001
Contralateral 0.802 ’
-5.8, IR p <0.001
Mateixa evolucié
. 3.1 -0.2 p=0.737
Llavis 0110 0.188
-0.8 p =0.07
Mateixa evolucié
. -25 2.2,3.9% p=0.123
Glotis 0.767 0.767
29, p = 0.040
Mateixa evolucié
Cavitat 0.734 2.2,3% p = 0.355
Oral < 0.01 )

0.8,1.7% p=0.730

Taula 4.11 Comparacio dels valors inicials i de I’evolucio del volum compreés dins de cada OAR entre els
dos grups de pacients. Els valors corresponents als llavis, al ser una estructura amb volum molt petit, es
presenten en valor absolut i no en percentatge.
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La resta d’0rgans de risc també tenen una evolucio similar en els dos grups de
pacients i no presenten canvis de volum estadisticament significatius a excepci6 de la
glotis. Aquesta estructura amb el test de mesures repetides de la taula 4.10 mostra un
increment de volum que no és estadisticament significatiu en canvi en el test
d’interaccid, taula 4.11, I’evolucié a la TC3 ha presentat un increment estadisticament
significatiu. Per explicar aquest resultat s’ha avaluat individualment com s’ha delimitat
aquesta estructura i s’ha observat una variacié important influenciada pel nimero de
talls de TC de la zona del coll que es van incloure al contornejar aquest organ en les
diferents TC.

Amb les parotides, donat que han manifestat una disminucié de volum
important, s’ha estudiat la relacié entre la perdua de volum i la perdua de pes, taula
4.12. Solament s’ha obtingut correlaci6 estadisticament significativa, amb un increment
de volum per kg de pes molt petit, menor a 1I’1%, per a la TC3 del grup de pacients de
3DCRT.

Correlacio pes / volum de les parotides
Increment de volumaper increment de pes

(cm~/kQ)
p
Parotida Parotida
ipsilateral contralateral
0.3 0.4
TC2 - TC1 0.576 0.376
3DCRT
0.7 0.8
TC3 - TCH 0.140 0.039
0.7 0.5
TC2-TCH 0.289 0.427
IMRT
0.8 0.9
TC3 - TCH 0.097 0.074

Taula 4.12 Correlacio entre la pérdua de pes i el volum de les parotides.

4.3 Canvis en la distribucio de dosi

En aquest apartat s’ha estudiat com els canvis anatomics repercuteixen sobre la
distribuci6 de dosi absorbida calculada inicialment. Per fer aixo s’ha calculat el pla de
tractament inicial sobre les TC2 i TC3. No s’han optimitzat les distribucions de dosi
sobre les TC posteriors ja que precisament es vol avaluar com es modifiquen les
isodosis pel fet que I’anatomia del pacient ha variat.

A la figura 4.7 es mostren les distribucions de dosi absorbida corresponents a un
pla de tractament d’IMRT calculat sobre la TC de planificaci6 i sobre la TC2. S’ observa
que la forma de les isodosis és molt semblant pero, en canvi, el volum cobert per una
isodosi determinada varia bastant per alguna de les estructures; per exemple, en les
parotides, delimitades amb color taronja 1 lila, en la imatge de l’esquerra una part
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important del volum quedava per fora de la isodosi del 30%, en canvi, a la imatge de la
dreta aquesta mateixa isodosi practicament cobreix tota la parotida.

F2.000
F0.000

a0.000

Fig. 4.7 Distribucio de dosi absorbida (Gy) corresponent a un pla de tractament d’ IMRT. La imatge de
l'esquerra distribucio de dosi inicial calculada sobre la TC de planificacio. La imatge de la dreta
correspon a la distribucio obtinguda amb el mateix tractament pero calculat sobre la TC2.
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Fig. 4.8 Histogrames dosi volum corresponents als plans de tractament de la figura 4.7 Les linies amb
quadrats son les de la dosimetria inicial i els triangles els de la dosimetria calculada sobre la TC2.
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A la figura 4.8 es mostra 1’histograma dosi volum corresponent a les dues
distribucions de la figura 4.7. S aprecia que quan es calcula el pla de tractament inicial
sobre la TC?2 la dosi absorbida als PTV 1 als OAR augmenta. Aquest increment de dosi
absorbida no afecta d’igual forma a totes les estructures. En aquest cas concret
s’observa un clar augment de dosi a les oides 1 a les parotides.

A continuacié s’analitzen els canvis dels parametres dosimetrics sobre els
volums de tractament i sobre els organs de risc. Igual que en I'apartat de canvis
volumetrics, els resultats es presenten en diferents taules en funcié de 1’estudi estadistic
que s’ha efectuat. Primer es presenta 1’estudi descriptiu per cada grup de pacients i
després s’analitzen les diferencies entre els dos grups i el seu comportament a les TC
posteriors.

Com s’explica en I’apartat de metodologia, les variables estudiades son diferents
per als volums de tractament i per als organs de risc.

Totes les variables dosimetriques es presenten en funci6 de la dosi total prescrita
en la fase de tractament. En el cas dels pacients d’IMRT, com s’ha utilitzat la tecnica de
“boost integrat”, tot el tractament s’administra en una sola fase de tractament i la dosi
prescrita correspon a la dosi del PTV3. En el cas dels pacients en que s’utilitza la
tecnica de 3DCRT, el tractament es realitza seqiiencialment, en la primera fase es
tracten tots els volums a la mateixa dosi absorbida i a mesura que els PTV reben les
dosis absorbides prescrites es van excloent de les fases subseqiients. Aquest estudi es
realitza sobre la primera fase, per tant tots els percentatges de dosi es presenten en
funci6 de la dosi absorbida prescrita a la primera fase que correspon a la dosi del PTV1.
Tenint en compte aquest aclariment i observant els valors de dosi prescrita per als
pacients de 3DCRT, taula 4.1 1 d’IMRT taula 4.2, els percentatges de dosi absorbida en
aquest estudi representaran per als pacients de 3DCRT percentatges de 52 Gy - promig
entre 50 1 54 Gy - 1 per als pacients d’IMRT percentatges de 70 Gy - dosi prescrita per
la majoria dels pacients d’aquest grup-. Per tant, un increment d’un 1% sera un
increment de 0.7 Gy per als pacients d’IMRT 1 de 0.52 Gy per als de 3DCRT.

4.3.1 Volums de tractament

Per als tres volums de tractament estudiats els resultats es presenten en dos tipus
de taules. Les taules 4.13, 4.15 1 4.17 mostren, per a cada grup de pacients i per a cada
volum de tractament, a la part superior els valors promig de les variables a cada TC, i a
la part inferior el resultat de 1’analisi estadistic d’ajust d’efectes aleatoris per a mesures
repetides. Les variables dosimetriques més rellevants es mostren graficament a la figura
4.9. Addicionalment s’inclouen les taules 4.14, 4.16 1 4.18 amb els resultats del test
estadistic d’efectes aleatoris per a mesures repetides amb interaccié que compara el
comportament de les variables entre els dos grup.

En el cas concret del PTV1 del grup d’IMRT, es pot veure a la taula 4.2 que la
dosi absorbida prescrita per aquest volum, esta entre 51 i 57 Gy, que equival a un
percentatge promig de 77% de la dosi total que en la majoria de casos és 70 Gy.

Alhora d’analitzar els valors de les diferents variables dosimetriques també s’ha
de tenir present el volum on s’han prescrit les dosis absorbides per a cada grup de
pacients. Aix0 s’explica detalladament a 1’apartat de metodologia. En resum, per al grup
de 3DCRT Ila dosi es prescriu de forma que la dosi absorbida promig del PTV1
coincideixi amb la dosi prescrita, €s a dir es normalitza a la D, del PTV1. Per al grup
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d’IMRT la dosi absorbida es prescriu al 95% del volum que rep la dosi més alta, per
tant es normalitza a la Dgs del PTV3.

A continuacid es presenten els valors dosimetrics per a cada volum de
tractament.

Volum macroscopic tumoral, GTV

Clarament a les taules 4.13 1 4.14 s’aprecia com el GTV rep dosis més altes en el
grup d’IMRT, aquest fet esta determinat per la forma en com s’ha prescrit la dosi en els
dos grups.

Durant el tractament 1 en els dos grups les dosis maximes i promig augmenten
discretament - entre un 0.5 i un 2% - estadisticament significatius. Les variables
relacionades amb perdua de dosi dins del volum - Dog, Dimm, Vo3, Vigo - per als pacients
d‘IMRT mostren una tendeéncia a disminuir, més evident a la TC2 que a la TC3,
aquesta reduccid ha estat estadisticament significativa per Dmim 1 Vo3. En canvi, aquest
comportament no s’observa en els grup de 3DCRT. Concretament en els pacients de
3DCRT la variable Vg, volum cobert per la dosi prescrita, presenta un valor inicial
bastant baix 65.8%, aquest valor s’incrementa a mesura que avanga el tractament
mentre que en els pacients d’IMRT el valor inicial €s molt alt, practicament el 100% del
volum esta cobert per la dosi prescrita, i disminueix molt discretament a les TC
posteriors.

66



Resultats

Volum de tractament : GTV

Mitjana aritmetica de cada grup

D (% de la dosi prescrita) 0 V (% del volum inicial)

Grup de
pacients TC

Drin Dimax Dm Dso Vg3 Vo0 Dgs Dgs D,
TCH 94 1 105.0 100.9 100.9 100.0 65.8 98.3 976 103.8
3DCRT TC2 945 1058 101.8 101.8 100.0 76.1 99.0 98.2 104.8
TC3 91.5 107.2 1024 102.4 100 80.3 99.7 99.0 105.6
TCH 984 113.7 107.1 1071 100.0 999 103.7 103.0 1114
IMRT TC2 948 1149 107.7 107.8 99.7 98.3 103.3 101.7 1126
TC3 98.1 1159 108.2 108.2 100.0 99.3 1043 1034 113.7

Canvis dosimetrics
Mitjana aritmetica de la diferéncia de cada grup
D (% de la dosi prescrita), V (% del volum)
p

Dml’n Dméx Dm D50 V93 V100 D95 D98 D2

TC2 - TCH -0.5 0.8 0.9 0.9 0.0 10.3 0.7 0.6 1.0
3DCRT 0.795 0.073 0.015 0.012 0.980 0.039 0.141 0.265 0.004

TC3 - TCH -2.5 2.1 1.5 1.5 0.0 14.6] 1.5 1.5 1.9
0.175 <0.001 <0.001 <0.001 0.091 0.004 0.002 0.005 <0.001

TC2 -TCH -3.7 1.3 0.6 0.7 -0.3 -1.6 -0.5 -1.3 0.9
IMRT 0.043 0.105 0.092 0.019 0.029 0.068 0.491 0.158 <0.001

TC3-TCH -0.4 2.3 1.1 1.1 0.0 -0.6 0.6 0.5 1.2
0.837 0.004 0.001 <0.001 0.947 0.475 0.375 0.616 <0.001

Taula 4.13 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimetriques corresponents als
GTV ide les seves diferencies a les TC posteriors respecte al valor inicial a la TCI. Es ressalten en groc
el valors que son estadisticament significatius i en vermell els percentatges de variacio superiors al 5%.

Aquesta diferencia de comportament de la variable Vo també es posa de
manifest en el test de comparacié de grups, taula 4.14, on s’aprecia que I’evoluci6 dels
dos grups €s similar per a totes les variables excepte per a Voo que mostra un valor de
la p d’interacci6 estadisticament significatiu.
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Comparacié valors inicial i evolucié temporal dels dos grups de pacients: GTV

Diferencia inicial Interaccio Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TC1
% Dpres0 % V TC3-TCH
p p % Dpres0 % V, p
Mateixa evolucio
V4 -1. =0.162
Dinin 0?1 ’ 0.065 9 p=016
-1.3 p=0.362
Mateixa evolucio
. 1.1 p =0.031
Dméx < 01 0.881 p 0 03
2.2 p <0.001
Mateixa evolucié
D, _ 0[5001 0.701 0.7 p = 0.005
1.3 p < 0.001
Mateixa evolucié
0.8 0.001
Dso 3 0_5001 0.675 p=
1.3 p < 0.001
01 Mateixa evolucio
Ves 0.180 0.101 -0.2p = SR
0p=0.833
Diferent Evolucié
34.1 3DCRT IMRT
\Y 0.003
100 < 0.001 10.3 p = 0.002 -1.6 p =0.006

14.3 p < 0.001 -0.6 p < 0.001

Mateixa evolucié

Dec _ 61..301 0.404 0p =0.959
Ma1teri)xz gvooﬁﬁcié
Des _ 3.6101 0.286 -0.5p =0.385
aioiea evolucid
D, _ 01 0.194 0.5p <0.001
1.5p <0.001

Taula 4.14 Comparacio dels valors de les variables dosimétriques inicials corresponents al GTV i de
l'evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada
variable respecte al valor inicial.

Volum blanc planificat, PTV3

El PTV3 té un comportament molt similar al GTV. A les taules 4.15 1 4.16
s’observa que els valors inicials de les variables dosimetriques a les diferents TC sén
més alts en el grup d’IMRT excepte per la variable Dp,,. Aixo es degut al fet que, les
distribucions de dosi amb IMRT, presenten alts gradients just a la periferia del PTV3,
amb la qual cosa, petits canvis en I’anatomia del pacient poden afavorir 1’aparicié de
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minims de dosi en aquesta area. En el grup d’IMRT s’identifica el valor de la
normalitzacié que s’ha imposat, mostrant el valor 100% per la variable Dos del PTV3 a

la TC 1inicial.

En la comparaci6 de grups, taula 4.16, s’observa que les dosis maximes i promig
augmenten discretament en els dos grups de pacients. Les variables relacionades amb
cobertura del PTV3 com, Vg 1 Dygg mostren un comportament diferent, estadisticament
significatiu, per als dos grups, per al grup de 3DCRT el valor de Vo) experimenta un
augment superior al 10% a les TC successives mentre que per al grup d’ IMRT presenta
una disminucié proxima al 5%. Per a la variable Dog el contrast no és tan alt, malgrat la
variable disminueix més d’un 5% per al grup d’ IMRT, per al grup de 3DCRT I’augment

de dosi és discret.

Volum de tractament : PTV 3

Mitjana aritmetica de cada grup

Grup de D (% de la dosi prescrita) 0 V (% del volum inicial)
pacients TC
Dmin Dméx Dm D50 V93 V100 D95 D98 D2
TCH 78.8 106.3 100.3 100.5 98.5 57.6 96.1 94.6 104.7
3DCRT TC2 80.7 1075 1012 1014 98.7 68.0 96.7 95.1 105.8
TC3 79.7 108.3 102.0 1022 99.3 74.9 97.7 96.1 106.8
TC1 79.6 1134 1051 1053 99.5 95.0 100.0 976 1103
IMRT TC2 716 1152 1051 106.0 96.7 89.0 96.4 92.0 112.1
TC3 780 1158 1058 106.2 98.5 91.7 98.9 95.8 1126
Canvis dosimetrics
Mitjana aritmetica de la diferéncia de cada grup
D (% de la dosi prescrita), V (% del volum)
p
Dmin Dméx Dm D50 V93 V100 D95 D98 D2
TC2 - TCH 1.9 1.2 0.9 1.0 0.2 10.4 0.7 0.5 1.1
3DCRT 0.575 0.019 0.028 0.009 0.820 0.015 0.272 0.538 0.012
Tc3-Toy 09 2.3 1.8 1.7 0.8 17.3 1.7 1.5 2.1
0.800 <0.001 <0.001 <0.001 0.336 <0.001 0.005 0.062 <0.001
TC2 -TC1 1.8 0.1 0.7 2.8 6.0} -3.6 1.2
IMRT 0.039 0.053 0.913 0.019 0.004 0.011 0.012 0.003  <0.001
TC3-TCH -1.6 2.4 0.7 1.0 -1.0 -3.3 -1.2 -1.8 1.2
0.685 0.011 0.109 0.002 0.307 0.172 0.414 0.348 <0.001

Taula 4.15 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimetriques corresponents als
PTV3 ide les seves diferencies a les TC posteriors respecte al valor inicial a la TC1. Es ressalten en groc
el valors que son estadisticament significatius i en vermell els percentatges de variacio superiors al 5%.
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Comparaci6 valors inicial i evolucié temporal dels dos grups de pacients: PTV 3

Diferéencia inicial Interaccid Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TC1
% Dpres0 % V TC3-TCH
p p %o Dpres 0%V, p
Mateixa evolucio
Dy 0-1133.21 0177 -3.9p=0.151
-0.6 p=0.833
Mateixa evlucié
7. 1. =0.
. - 01 0.862 6 p = HiiB2
2.4 p <0.001
Mateixa evolucio
4.2 0.4p=0.218
Dnm <0.001 0.250
1.1 p < 0.001
Mateixa evolucio
4.4 0.8 0.001
Dso SO0 0.302 p=
1.3 p < 0.001
0.6 Mateixa evolucio
Ves 0.388 0.097 -1.6p = S
-0.3 p =0.692
Diferent evolucio
37.4 3DCRT IMRT
Vioo <0.001 =I0:001 T p-0.003 KX p<0.001
el p < 0.001 -3.3 p < 0.001
Mateixa evolucié
4 -42p=0.017
Dos o005 0.061 P =
-2.8p=0.109
Diferent evolucio
3
D 0.046 3DCRT IMRT
. 0.122 0.5 p=0.790 p=0.011
1.5 p=0419  -3.3 p=0.171
Mateixa evolucio
D, 5.3} 0.151 1.1 p <0.001

< 0.001
1.6 p < 0.001

Taula 4.16 Comparacio dels valors de les variables dosimetriques inicials corresponents al PTV3 i de
I’evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada
variable respecte al valor inicial.
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Volum blanc planificat, PTV 1

Tal com s’ha delimitat el PTV1 en aquest treball, aquest volum sempre inclou
els altres volums que tenen dosis prescrites més altes. Aproximadament un 70% del
PTV1 és propiament PTV1, el 30% restant és PTV3 i el 9% d’aquest és també GTV.
Aquest aclariment s’ha de tenir en compte alhora d’interpretar els valors de les variables
dosimetriques.

Per al grup de 3DCRT, a la taula 4.17 s’aprecia el valor de normalitzacié
imposat, que la Dy, del PTV1 sigui el 100% de la dosi prescrita. Les variables Dy, 1
V0o presenten valors baixos a causa que el PTV1 inclou zones molt superficials on se
sap que I’algoritme de calcul no fa una predicci6 acurada de la dosi absorbida.

Volum de tractament : PTV1

Mitjana aritmetica de cada grup
Grup de TC D (% de la dosi prescrita) o0 V (% del volum inicial)

acients
P Dmin Dinax Dm Dso Vs Vioo Dgs Dgs D,

TCA 66.3 107.6 100.0 100.3 979 53.7 94.8 93.1 105.3

3DCRT TC2 61.6 108.1 100.5 101 96.9 61.4 94.6 91.9 1057

TC3 59.9 109.1 1009 1014 97.2 64.8 94.7 91.8 106.4

TCA 542 1134 929 91.7 43.7 30.0 81.4 79.2 1085

IMRT TC2 429 1153 926 91.8 44 .4 30.0 78.4 735 109.6

TC3 429 1157 929 92.1 45.3 31.0 78.7 743 109.8

Canvis dosimétrics

Mitjana aritmetica de la diferéncia de cada grup
D (% de la dosi prescrita), V (% del volum)

p

Dmin Dimax Dm Dso Vs Vioo Dgs Dgs D,

Tc2-To1 A7 0.5 0.5 0.7 -1.0 -0.1 -1.3 0.5
0265 0.261 0.077 0.028 0.088 0.018 0.767 0.067  0.111
3DCRT
TC3-TCH 1.5 0.9 1.1 -0.7 11.1 -0.1 -1.4 1.1
0.133  0.001 0.003 0.001 0.231 0.007 0.809 0.047 <0.001
Tc2.Tc  HAE 1.9 -0.3 0.1 0.7 0.0 -3.0 1.1
IMRT 0.006 0.053 0.421 0.663 0.485 0974 0.006 0.002 <0.001
Tc3-Toy HEE 2.3 0.0 0.4 1.5 1.3 2.7 1.3

0.006 0.016 0.929 0.177  0.101 0.077 0.012 0.007 <0.001

Taula 4.17 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimeétriques corresponents als
PTV1 ide les seves diferéncies a les TC posteriors respecte al valor inicial a la TC1. Es ressalten en groc
el valors que son estadisticament significatius i en vermell els percentatges de variacio superiors al 5%.
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Per al grup de pacients d’ IMRT, en que els diferents volums es tracten a diferent
dosi en funcié de la dosi prescrita, les variables de volum indiquen la cobertura del
PTV3, que és el volum al qual s’ha prescrit la dosi. Per aquest grup s’observen valors de
Vo3 1 Vigo de I'ordre del 30%, percentatge de PTV1 que és PTV3, indicant bona
cobertura del PTV3 i posant de manifest la caiguda de dosi fora del volum on s’ha fet la
prescripcié dosimetrica. Aquest resultat mostra 1’ajust de les isodosis al PTV1 en la
tecnica d’IMRT contrastant amb els valors corresponents al grup de 3DCRT on el valor
d’aquestes dos variables és més alt, ja que en aquesta tecnica la dosi absorbida prescrita
al PTV1 i al PTV3 és la mateixa en la primera fase del tractament, i per tant no hi ha
gradient de dosi entre els dos volums.

Per interpretar les dosis minimes cal tenir en compte que per als pacients
d’IMRT la dosi absorbida prescrita al PTV1 és en promig el 77% de la dosi absorbida
total i per tant percentatges per sobre d’aquest valor representen bona cobertura. Dels
valors de les taules s’aprecia que la dosi minima puntual Dy, €s inferior al 77%
assenyalant que hi han punts d’aquest PTV que queden per sota de la dosi absorbida
prescrita. El valor de Dyg, que també indica valors de dosi minimes perd no puntuals,
esta per sobre el 77% a la TC1 perd no a les altres dues TC.

A la taula 4.18, on es comparen els valors de les variables als dos grups,
s’observa que les dosis maximes s6n més altes amb la tecnica d’IMRT que amb la
3DCRT. Aixo s’explica pel fet que el PTV1 inclou als GTV 1 PTV3 que, com s’ha vist
anteriorment, reben dosis més altes amb la tecnica modulada. Igualment, a
conseqiiencia de com s’ha fet la prescripcid, els valors percentuals de Dy, 1 de Dog son
significativament més alts en el grup de 3DCRT. En aquesta mateixa taula es pot
apreciar que els dos grups presenten el mateix comportament per a totes les variables
excepte Vg que augmenta entre un 8% i un 11% a les TC posteriors en els pacients de
3DCRT i es manté en els d’ IMRT.

Les variables relacionades amb dosis maximes tendeixen a augmentar a mesura
que el tractament avanca 1 les variables relacionades amb dosis minimes, Dy 1 Dog
disminueixen significativament entre un 3% 1 un 9%. Aquesta disminucié de la dosi
minima dins del PTV1 s’explica pel fet que aquest volum és el que limita amb el teixit
sa que no es vol irradiar i amb la superficie del pacient que és la zona més afectada per
I’aprimament del pacient.
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Comparaci6 valors inicial i evolucié temporal dels dos grups de pacients: PTV1

Diferéncia inicial Interaccié Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
% Dpres0 % V TC3-TCH
p p % Dpres0 % V, p
Mateixa evolucio
-15. menelp = 0.
Drmin E oo1 0-525 B - 0.005
=0.002
Mateixa evolucié
1.3p=0.030
Dinax 5 %01 0.499 P
2 < 0.001
Mateixa evolucié
-7.7 dp=0.
D,, <%1 0.153 0.1p =0.803
0.4p=0.113
Mateixa evolucio
-8.7 4 p=0.097
Dso - 1 0.283 0.4p=0.09
0.7 p=0.002
Mateixa evolucié
-52.9 -0.1p=0.914
Vos BT 0.158 P
0.6 p = 0.353
Diferent evoluci6
-23.7 3DCRT IMRT
Vioo < 0.001 0.004 ] p < 0.001 0 <0.001
AR < 0.001 1.3 < 0.001
Mateixa evolucié
-15.2 -1.8 p = 0.009
Des 20001 0.060 P
-1.6 p=0.018
Mateixa evolucio
-16.6) -3.8 p =0.008
Des YT 0.112 P
-3.4 p =0.003
Mateixa evolucio
D, 2 g_'gm 0.266 0.8 < 0.001
1.2 < 0.001

Taula 4.18 Comparacio dels valors de les variables dosimetriques inicials corresponents al PTVI i de
l’evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferéencies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si [’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada
variable respecte al valor inicial.

A les grafiques de la figura 4.9 es pot veure clarament la diferencia de
comportament, als tres volums de tractament, de la variable Vo entre el grup de
3DCRT, on el valor de la variable augmenta progressivament a les TC posteriors, 1 el
grup d’IMRT on decreix. Les variables Dgs i Dog mostren una tendeéncia similar a la
variable Vo , es a dir, decreixen a la TC2 1 es recuperen lleugerament a la TC3 per al
grup d’IMRT. En canvi, les variables D; i la Dy, s’incrementen discretament a les TC
posteriors en els dos grups de pacients.
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Fig. 4.9 Variacions dosimeétriques dels volums de tractament a les tres TC per cada grup de pacients.
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Index d’homogeneitat

Resultats

S’analitza de forma descriptiva el comportament de I’index d’homogeneitat (HI)
definit segons 'ICRU 83, veure apartat 3.4.3 de la metodologia, valors d’HI més
proxims a zero indiquen més homogeneitat en la distribucié de dosi. Els valors
obtinguts es mostren a la taula 4.19 i es representen graficament a la figura 4.10.

Es pot veure que la distribucié de dosi és més homogenia en el grup de pacients
de 3DCRT que en el grup d’IMRT. El PTV1 del grup d’IMRT és el volum que mostra
valors d’HI més alts, aix0 és degut al fet que en aquest grup aquest volum, tal com s’ha
definit en el treball, inclou la resta de volums que reben dosis més altes i per tant ja per
prescripcio inicial la seva distribuci6 de dosi ha de ser necessariament inhomogenia.

Majoritariament, a la TC2, el valor de HI s’incrementa indicant que es perd
homogeneitat, en la majoria de casos s’aprecia una recuperacié de ’'HI a la TC3.

index d’homogeneitat : HI

Grup de Mitjana aritmetica de cada grup
pacients GTV PTVA PTV3
TC1 0.062 0.118 0.095
3DCRT TC2 0.065 0.138 0.102
TC3 0.065 0.148 0.102
TCH 0.078 0.321 0.121
IMRT TC2 0.093 0.395 0.175
TC3 0.081 0.321 0.148

Taula 4.19 Valors promig, per cada grup de pacient, de I'index d’homogeneitat a les diferents TC.

3DCRT
0.40

0.35 -
0.30 -
0.25 -
T 0.20 -
0.15 -
0.10
0.05 -

0.00 -

GTV PTVA

PTV3

0.40

IMRT

0.35 -
0.30 -
0.25 -
0.20 -

HI

0.15 -
0.10 -

0.05 '_‘
0.00 -

GTV

Fig. 4.10 Index d’homogeneitat per als dos grups de pacients.
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Resultats

4.3.2 Organs de risc

En aquest estudi s’han inclos un total de tretze organs de risc. Alguns d’aquests
organs, els que generalment amb tecniques convencionals no es delimiten, no es van
incloure en els primers pacients tractats amb IMRT 1 es van afegir en I’estudi de forma
retrospectiva, aquest €s el cas de la glotis, la cavitat oral i els llavis. La seva inclusio6 en
el procés d’optimitzacié no es va fer inicialment, siné que va ser progressiva a mesura
que es va adquirir experiencia en la planificacié inversa. Per aquest motiu, en els
primers pacients tractats amb IMRT, no es van complir les restriccions de dosi
prescrites en aquests Organs en concret.

Per a cada un dels organs de risc de I’estudi es calculen els valors promitjos de
les variables dosimetriques del grup en cada una de les TC i s’analitza la diferéncia dels
valors inicials amb els valors a les TC posteriors. Igual que s’ha fet amb els volums de
tractament, amb els organs de risc es comparen els valors obtinguts en el grup d’IMRT
amb els del grup de 3DCRT mitjancant el test d’interaccio.

A continuaci6 es presenten els resultats dosimetrics obtinguts per a cada un dels
organs de risc delimitats en I’estudi. El valor de Vp, percentatge de volum que rep una
dosi absorbida D, s’especifica per a cada organ en cada una de les taules. Malgrat que
Dmax 1 D> les dues son variables que caracteritzen la dosi absorbida maxima, s’han
mantingut les dues variables perque la primera, dosi maxima puntual, és la que s’ha
utilitzat convencionalment per a les distribucions de 3DCRT 1 la segona, dosi que rep un
2% del volum, és la que suggereix la ICRU 83 (2010) per als tractament amb IMRT.

Medul-la

Per aquest organ la restriccié dosimetrica, amb alta prioritat, és que no més d’1
cm’ de volum rebi dosis superiors a 48 Gy. En aquest cas aquesta restriccié s’analitza
amb la variable V43. A les taules 4.20 1 a la figura 4.11 s’aprecia com en la planificacié
inicial dels dos grups de pacients es compleix la restriccid6 imposada tant en la
planificacio inicial com en les TC posteriors.

A la taula 4.21 s’observa que les dosis maximes, Dpyax 1 D2, s6n un 12% inferiors
en els tractaments d’IMRT, en canvi, la Dy, és practicament un 5% superior. En la
mateixa taula s’aprecia que els dos grups evolucionen de la mateixa forma presentant un
discret augment, inferior al 5%, en les dosis maximes.
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Medul-la 3DCRT Medul-la IMRT
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ig. 4.11. Variacions dosimetriques a la medul-la a les tres TC per cada grup de pacients.

l@TCT W TC2 [OTC3

L’increment més alt de Dy, correspon al 4.2% a la TC2 i equival a 2.8 Gy per al
grup d’IMRT 1 a 2.1 Gy per als de 3DCRT. Cal aclarir que aquests valors de dosi Dy,
son alts ja en les TC inicials, per exemple, per IMRT un percentatge de 70% significa
una dosi de 49 Gy, pero aquest és un valor puntual que no ha de tenir repercussio
clinica. Si considerem la variable D, que correspon als valors maxims no puntuals, els
valors disminueixen a 44 Gy. Per a 3DCRT, malgrat que el percentatges son més alts
representen menys dosi absorbida, el 80% correspon a 41.6 Gy, a més a més s’ha de
tenir en compte que en aquesta tecnica la medul-la s’exclou en les fases posteriors i per
tant no hi haura risc de superar la restriccio prescrita.
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Organ de risc: Medul-la

Grup de Mitjana aritmetica de cada grup
paCientS Dm (o/o Dpres) Dméx (o/o Dpres) VD=4SGV (Cmd) D, (O/o Dpres)
TCA 33.8 80.2 0 75.1
3DCRT TC2 35.9 83.9 0.1 77.4
TC3 34.8 83.9 0.5 77.4
TC1 39.8 68 0 62.9
IMRT TC2 40.5 72.5 0.3 65.4
TC3 40.2 71.6 0.1 64.8

Canvis de dosi absorbida

Mitjana aritmetica de la diferencia de cada grup

P
Dm (0/0 Dpres) Dmax (O/O Dpres) VD=4BGy (ij) D2 (CyO Dpres)

21 37 0.06 23
TC2-TCH 0.024 0.042 0.847 0.012

SDCRT 1 37 0.51 23
TC3 - TCH 0.300 0.04 0.107 0.014

0.7 46 03 26
TC2-TCH 0.245 0.008 0.09 0.021

MRT 0.4 36 02 1.9
TC3-TCH 0.544 0.003 0.421 0.091

Taula 4.20 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimetriques corresponents a la
medul-la i de les seves diferencies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucié temporal dels dos grups de pacients:

Medul-la
Diferéncia inicial Interaccié Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
% Dpres 0 % V p TC3-TC1
p Y% Dpres0 % V, p
- Mateixa evolucio
5.4 1.3p=0.015
Dnm 0.035 0.441
0.6 p=0.246
- Mateixa evolucié
-12 4.2 p<0.001
Dmax <0.001 0.920
3.7 p=0.003
Mateixa evolucio
2 .2p=0.097
Vo-ssay 0.0252 0.38 0:2p=009
0.1p=0.413
Mateixa evolucio
-12.3 2.9 p =0.001
D, <0.001 0.917
2.1 p =0.007

Taula 4.21 Comparacio dels valors de les variables dosimeétriques inicials corresponents a la medul-la i
de ’evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferencies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada
variable respecte al valor inicial.
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Resultats

Parotida ipsilateral

A la taula 4.22 i a la figura 4.12 s’aprecia clarament que la Dy, i la Vp, on D és
26 Gy, és molt inferior per al grup d’IMRT. Per aquest grup la restriccié dosimetrica
Vascy menor del 50% es compleix malgrat sigui la parotida ipsilateral, en canvi, en el
grup de 3DCRT aquesta restriccié queda molt lluny d’assolir-se amb més d’un 80% de
volum de parotida amb dosi superior a 26 Gy. La toxicitat que comporta superar la dosi
de 26 Gy es relaciona amb diferents graus de xerostomia, és a dir una disminuci6 de la
funcid salivar.

Al comparar els valors inicials de les variables dosimetriques a les diferents TC
entre els dos grups de pacients, taula 4.23, s’obté que la Dy, i1 el volum que rep més de
26 Gy son un 40% 1 un 45% respectivament inferiors en el grup d’IMRT. La dosi
maxima puntual no ha estat estadisticament significativa perd la D, també és un 11%
inferior en els pacients d’ IMRT.

Encara que els valors inicials de les variables en els dos grups sén molt diferents,
els resultats del test d’interaccio, taula 4.23, mostren que 1’evoluci6 en les TC posteriors
és similar. Hi han increments de dosi significatius de 5.2% 1 6.2% en Dy, 1 Vp-secy
respectivament a la part final del tractament. En el cas dels tractaments amb dosi total
de 70 Gy, aquest increment correspon a 3.6 Gy a la sessié 25 per a la variable Dy,.
Respecte a I’augment d’un 6% de volum cobert per la dosi de 26 Gy a la TC2, per als
pacients de IMRT, com en promig el volum que supera aquesta dosi és molt inferior, de
I’ordre del 40%, aquest increment no suposa superar la restriccié dosimetrica que ve
limitada pel 50% de volum.

Parotida ipsilateral SDCRT Parotida ipsilateral IMRT

120 120
100 - 100 1
80 - 80 ~
60 - 60 -
40 - 40 -
20 A 20 A
0- 0-

Dm Dmax VD D2 Dm Dmax VD D2

Fig. 4.12. Variacions dosimetriques a la parotida ipsilateral a les tres TC per cada grup de pacients.
mTC1T W TC2 [OTC3
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Resultats

Organ de risc: Parotida ipsilateral

Grup de Mitjana aritmética de cada grup

paCientS Dm (0/0 Dpres) Dméx (0/0 Dpres) VD=26(3v (0/0 Vtotal) D2 (0/0 Dpres)
TCA 84.2 103.4 85 101.7

3DCRT TC2 88 104.4 89.2 103.4
TC3 91.6 104.7 92.4 108.7
TCA 447 98.4 391 88.5

IMRT TC2 47.2 98 43.7 90.1

TC3 491 101 451 921

Canvis de dosi absorbida

Mitjana aritmetica de la diferéncia de cada grup

p
Dm (0/0 Dpres) Dméx (0/0 Dpres) VD=266y (°/° Vtotal) D2 (0/0 Dpres)
Te2-Tet 01631 00619 ooégz 010'37
3DCRT 1 o
TC3 - TCH 0.026 0.005 0.073 0.012
25 0.4 4.5 0.4
TC2-TCH b =0.214 b= 0.826 o= 0178 b = 0.892
IMRT
TC3 - TC 4.4 2.6 3.1
p = 0.029 p=0.171 p=0.077 p = 0.226

Taula 4.22 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimétriques
corresponents a la parotida ipsilateral i de les seves diferéncies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucio temporal dels dos grups de pacients:
Parotida ipsilateral

Diferéncia inicial Interaccié Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH
% Dpres 0%V p TC3-TC1
p %o Dpres 0% V, P
Mateixa evolucio
D 0.631 1.9 p=0.257
m < 0.001
Mateixa evolucio
-4.8 0.1 p=0.931
Dmax 0.067 0.456
1.9 p=0.079
Mateixa evolucio
-44.9 2.7 p=0.27
Vp-26Gy <0 01 0.595 p=0276
p=0.013
Mateixa evolucio
-10.9 0.8 p=0578
D, <0.001 0.700
2.5 p=0.091

Taula 4.23 Comparacio dels valors de les variables dosimétriques inicials corresponents a la parotida
ipsilateral i de ’evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona
columna, les diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup
de 3DCRT i positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si ’evolucio de la variable a
les TC posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta [’evolucio de
cada variable respecte al valor inicial.
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Resultats

Parotida contralateral

Com s’aprecia a la taula 4.24 1 a la figura 4.13, la restricci6 dosimetrica de Vasay
menor del 50% es compleix només per als pacients del grup d’IMRT i per al grup de
3DCRT aquest volum esta al voltant del 80%.

A la taula 4.25 s’observa que totes les variables de dosi estudiades sén
estadisticament significatives més baixes per als pacients tractats amb IMRT amb els
seglients percentatges: Dy, un 34%, Vp-scy un 41%, Dpax un 11% i Dyg un 17%.
Malgrat aixo el test d’interaccié conclou que I’evolucié dels dos grups és igual amb
increments de dosi de Dy, 1 Vposegy de 6.6% 1 9.6% respectivament cap al final del
tractament. Per tant els increments de dosi en aquesta pardtida sén lleugerament
superiors als de la parotida ipsilateral, perd, també cal tenir en compte que aquesta
parotida no es troba tan proxima al volum de tractament amb dosi prescrita alta, per la
qual cosa la dosi promig inicial també és aproximadament un 5% inferior. En aquest cas
increments de practicament un 10% en el volum que rep dosi superior a 26 Gy, en
promig, tampoc comprometen la restriccié dosimetrica de superar el 50% de volum amb
dosis superiors als 26 Gy.

En el cas d’un tractament amb dosi total de 70 Gy, I'increment de dosi de Dy,
correspon a 4.6 Gy a la sessi6 25.

Parotida contralateral 3DCRT Parotida contralateral IMRT
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Fig. 4.13 Variacions dosimetriques a la parotida contralateral a les tres TC per cada grup de pacients.
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Resultats

Organ de risc: Parotida contralateral

Grup de Mitjana aritmética de cada grup
paCientS Dm (°/° Dpres) Dméx (°/° Dpres) VD=2SGy (0/0 Vtotal) D2 (0/0 Dpres)
TCH 77.2 102.9 79.8 101.4
3DCRT TC2 77.8 103 78.4 101.1
TC3 84.2 102.5 87.3 101.1
TCH 42.4 88.9 34.8 80.5
IMRT TC2 46.4 91.7 42.3 85.2
TC3 48.7 93.6 46.1 86.2
Canvis de dosi absorbida
Mitjana aritmetica de la diferéncia de cada grup
p
Dm (°/o Dpres) Dmax (0/0 Dpres) VD=26GV (°/° Vtotal) D2 (°/° Dores)
0.6 0.1 -14 -0.3
3DCRT TG2-TC1 0.817 0.682 0.710 0.710
TC3 - TCH 0.4 04
0.014 0.478 0.032 0.661
4.0 2.8 4.7
MRT TC2-TCH 0.047 0.152 p = 0.066 p = 0.064
TC3 - TCH 4.7
0.002 0.016 0.006 0.024

Taula 4.24 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimétriques
corresponents a la parotida contralateral i de les seves diferéncies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucié temporal dels dos grups de pacients:
Parotida contralateral

Diferéncia inicial Interaccié Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
% Dpres 0%V p TC3-TC1
P % Dpres0 %V, P
Mateixa evolucio
-33.9 25 p=0.148
Dn <0.001 0.438
3 p <0.001
Mateixa evolucio
-11.4 1.6 p=0.167
Dmax <0.001 0.083
2.4 p=0.037
Mateixa evolucio
-40.8 3.5 p=0.209
Vo_zsay Eoor] 0.277 P
EX p < 0.001
Mateixa evolucio
-17.3 25 p=0.104
D, <0.001 0.094
3.0 p=0.047

Taula 4.25 Comparacio dels valors de les variables dosimétriques inicials corresponents a la parotida
contralateral i de I’evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial,segona
columna, les diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup
de 3DCRT i positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a
les TC posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta [’evolucio de
cada variable respecte al valor inicial.

82



DA (%) 0 V (%)

120

Glotis

Resultats

Per al grup d’IMRT la D,, supera el 57%, percentatge que correspon als 40 Gy
per a un tractament amb dosi total de 70 Gy. Per tant, es supera la restriccié de dosi
absorbida prescrita amb prioritat baixa per aquesta estructura. Aix0 pot comportar
I’aparici6 de problemes de deglucid, Feng et al (2007), Rosenthal et al (2008).

Els pacients tractats amb 3DCRT reben dosis inferiors que els d’IMRT en les
estructures situades a la part inferior central del coll amb uns percentatges de 13.6% i
30.2% per a Dy i Vp respectivament. Aix0 es a causa del fet que amb la tecnica
convencional, la part inferior del coll es tracta amb dos camps oposats anterior i
posterior i es protegeixen les estructures de la glotis mitjancant un bloc de cerrobend.
Amb la tecnica d’IMRT que s’ha utilitzat en aquest estudi, camps equidistants al voltant
del coll, la proteccié de la part central del coll és complicada pel fet que els volums de
tractament envolten aquestes estructures. En aquestes circumstancies, per obtenir una
distribuci6 de dosi que respecti aquestes estructures és imprescindible incloure
restriccions dosimetriques en el procés d’optimitzacid, cosa que no es va fer en els
primers pacients. Tot i aixi les dosi absorbides altes, Dyax 1 D2, sén un 5.8% i1 12%
superiors per als pacients tractats amb 3DCRT.

En D'analisi dels grups s’aprecia que les variables dosimetriques en el grup
d’IMRT experimenten augments de dosi discrets, inferiors al 5% 1 significatius en la
majoria de casos, a mesura que el tractament avanca. Malgrat aixo 1’estudi d’evolucié
mostra una tendencia similar entre els dos grups amb un petit augment de dosi, inferior

al 5%, a les TC posteriors.
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Fig.4.14 Variacions dosimetriques a la glotis a les tres TC per cada grup de pacients.
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Resultats

Organ de risc: Glotis

Grup de Mitjana aritmetica de cada grup
pacients D (% Dyres) Dimax (% Dores)  Vb-sogy (% Viota) D2 (% Dpres)
TCH 51.1 103.5 32.9 101.1
3DCRT TC2 52.1 104.2 35.4 102.2
TC3 49.4 104.7 31.2 101.9
TC1 63.3 97 60.3 87.8
IMRT TC2 65.2 99 65.7 91.3
TC3 64.9 99.1 64 89.7

Canvis de dosi absorbida

Mitjana aritmeética de la diferéncia de cada grup

P
Dm (°/° Dpres) Dmax (0/0 Dpres) VD=4OGv (‘% Vtotal) D2 (0/0 Dpres)

1.0 0.7 25 11
TC2-TCH 0.505 0.201 0.210 0.093

SDCRT 17 13 17 0.8
TC3-TCH 0.252 0.017 0.379 0.192

1.9 2.1 35
TC2-TC1 0.01 0.145 0.001 0.035

MRT 16 21 38 19
TC3-TC1 0.031 0.134 0.024 0.252

Taula 4.26 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimetriques corresponents a la
glotis ide les seves diferencies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucié temporal dels dos grups de pacients:

Glotis
Diferéncia inicial Interaccié Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
% Dpres 0 % V p TC3-TC1
p Y% Dpres0 % V, p
Mateixa evolucio
13.6 1.5 p=0.061
Dn <0.001 0.097
0.2 p=0.842
- Mateixa evolucié
) -5.8 1.5 p=0.082
Dmax 0.069 0.712
1.8 p=0.038
Mateixa evolucié
30.2 4.2 p=0.002
Vb_s0y Eo00T 0.111 P
1.4 p=0.287
Mateixa evolucio
-12.1 24 p=0.014
D, <0.001 0.485
1.4 p=0.148

Taula 4.27 Comparacio dels valors de les variables dosimeétriques inicials corresponents a la glotis i de
I’evolucié d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferencies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada
variable respecte al valor inicial.
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Resultats

Cavitat oral

Igual que passa amb la glotis, en la cavitat oral del grup de pacients tractats amb
IMRT no es compleix la restriccié dosimetrica prescrita amb prioritat baixa. La Dy,
inicial és del 64% que equival a una dosi absorbida de 45 Gy aproximadament i no de
40 Gy. La toxicitat que pot comportar és 1’aparicié d’ulceracions. Tot i aix0 els valors
de D1 Vaogy en els pacients del grup d’IMRT sén aproximadament un 25% inferiors,
estadisticament significatius, respecte als pacients del grup de 3DCRT. El valor de D,
és un 10% inferior en el grup d’IMRT. Aix0 es produeix a causa que la tecnica de
3DCRT, on aquesta estructura generalment no es delimita, s’empren 6 camps al voltant
del coll. Com a conseqiiencia d’aix0 la part anterior de la cavitat oral rep la contribucid
de dosi corresponent als feixos de radiaci6 d’entrada i de sortida.

Excepte en la variable D,, els dos grups evolucionen de manera similar
presentant augments de dosi estadisticament significatius en les TC posteriors. La D,
mostra una evolucié diferent amb un augment més pronunciat per al grup d’IMRT pero
en ambdos casos 1’increment de dosi €s inferior al 5%.

Cavitat oral 3DCRT Cavitat oral IMRT
120 120

100 — 100
80 -
60 - 60
40
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Dm Dmax Dm Dmax VD D2

Fig.4.15 Variacions dosimetriques a la cavitat oral a les tres TC per cada grup de pacients.
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Resultats

Organ de risc: Cavitat oral

Grup de Mitjana aritmetica de cada grup
pacients D (% Dyres) Dimax (% Dores)  Vb-sogy (% Viota) D2 (% Dpres)
TCH 89.6 103.8 83.2 102
3DCRT TC2 91.2 104.7 84.2 102.9
TC3 91.9 105.9 84.3 104.1
TC1 63.8 101.1 56.5 90.8
IMRT TC2 67.3 102.8 62.3 94.5
TC3 66.2 102.9 59.8 92.9
Canvis de dosi absorbida
Mitjana aritmeética de la diferéncia de cada grup: percentatge
p
Dm (°/° Dpres) Dméx (0/0 Dpres) VD=4OGv (0/0 Vtotal) D2 (0/0 Dpres)
1.5 0.9 1.0 0.9
TC2-TCH 0.003 0.085 0.173 0.04
SDCRT 2.3 2.1 1.1 2.1
TC3-TCH <0.001 <0.001 0.158 <0.001
3.6 1.8 3.7
TC2-TC1 < 0.001 0.082 0.004 <0.001
MRT 2.4 1.8 3.3 2.1
TC3—TCH 0.006 0.076 0.098 0.016

Taula 4.28 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimetriques corresponents a la
cavitat oral i de les seves diferencies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucio temporal dels dos grups de pacients:

Cavitat oral
Diferéncia inicial Interaccié Evolucié6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH
% Dpres 0%V p TC3-TC1
p Y% Dpres0 % V, p

Mateixa evolucio

-25. 1] 2.7 p<0.001
D, <0.001 0.140

2.4 p<0.001

Mateixa evolucio
2.6 1.4 p=0.028

Dmax 0242 0.594

1.9 p=0.002

Mateixa evolucio
-24 .4 . .001
Vo_toay = 0145 3.8 p <0.00
2.4 p=0.056

Diferent evolucié
D, e 0.015 3DCRT IMRT

< 0.001 09 p=0.253 3.7 p=0.01
2.1 p=0.009 2.1 p=0.962

Taula 4.29 Comparacio dels valors de les variables dosimeétriques inicials corresponents a la cavitat oral
i de I’evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccié determina si [’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada

variable respecte al valor inicial.
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Resultats

Llavis

En el grup d’IMRT, el valor de la Dy, de 43% que equival a aproximadament 30
Gy, supera el valor que s’havia prescrit Dy, < 20 Gy com a prioritat baixa. La
complicacié que pot portar superar aquest limit de dosi és I’aparicié de mucositis,
Rosenthal et al (2008).

A la taula 4.30 i a la figura 4.16 s’observa que els valors de Dy, Dy i Dyax s6n
més baixos per als pacients tractats amb IMRT, en canvi Vp, amb D igual a 20 Gy, és
més alt. Aquest resultat s’explica pel fet que 20 Gy és una dosi relativament baixa
comparat amb la dosi total del tractament i, com s’ha comentat anteriorment, les
tecniques d’IMRT com utilitzen un nombre alt de camps d’irradiacié sempre comporten
un augment de les dosis baixes en la zona tractada. El resultat de la comparaci6 dels dos
grups, taula 4.31, quantifica aquestes diferencies amb uns percentatges de dosi inferiors
per al grup d’IMRT de 14.4%, 13% 1 9.7% per Dy, , D2 1 Dpax respectivament i un 7.7
% superior per la variable Vygy. Aquestes diferéncies no han estat estadisticament
significatives.

Tal com s’aprecia a la taula 4.30, per als pacients d’IMRT totes les variables
dosimetriques estudiades presenten augments de dosi estadisticament significatius, entre
el 4 1 5% aproximadament, a les TC posteriors. Aquestes variacions semblen inferiors
per als pacients de 3DCRT. Malgrat aixo, I’estudi d’evolucié que compara els dos
grups, taula 4.31, no indica diferent evoluci6 entre els dos grups i mostra un augment de
dosi per a totes les variables entre el 3% 1 el 5% a les TC posteriors.
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Fig.4.16 Variacions dosimetriques als llavis a les tres TC per cada grup de pacients.
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Resultats

Organ de risc: Llavis

Grup de Mitjana aritmética de cada grup
paCientS Dm (0/0 Dpres) Dméx (0/0 Dpres) VD=ZOGy (‘% Vtotal) D2 (0/0 Dpres)
TCH 58.2 81.9 77.3 76.7
3DCRT TC2 61.6 86.9 79.6 80.9
TC3 59.7 83.6 75.8 78.6
TCH 42 .4 71.4 81.5 63.1
IMRT TC2 46.9 77.2 88.2 67.9
TC3 48.3 76.3 88.6 68.4
Canvis de dosi absorbida
Mitjana aritmetica de la diferéncia de cada grup.
Dm (°/° Dpres) Dméx (0/0 Dpres) VD=20(3v (0/0 Vtotal) D2 (0/0 Dpres)
3.4 2.2 4.2
TC2-TC1 0.047 0.044 0.413 0.049
SDCRT 1.5 1.7 1.5 1.9
TC3 - TC 0.370 0.498 0.572 0.374
3.8 3.7
TCG2-TC1 0.003 0.001 0.01 0.009
IMRT
TC3 - TCH 4.2 4.1
0.001 0.009 0.006 0.003

Taula 4.30 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimétriques corresponents als
llavis i de les seves diferéncies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucio temporal dels dos grups de pacients:

Llavis
Diferéncia inicial Interaccié Evolucié6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
% Dpres 0 % V p TC3-TC1
p %o Dpreso % V, P
Mateixa evolucié
-14 .4 3.6 p<0.001
D, 0.052 0.147
3.6 p<0.001
- Mﬁixa evolucio
-9.7] Al p <0.001
Dmax 0.229 0.617
3.1 p=0.032
Mateixa evolucio
7.7 4.1 =0.02
Vo206 oﬂs 0.110 P = B
26 p=0.144
- Mateixa evolucio
-13 3.9 p=0.002
D, 0.121 0.499
3.1 p=0.012

Taula 4.31 Comparacio dels valors de les variables dosimétriques inicials corresponents als llavis i de
I’evolucié d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si ’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada
variable respecte al valor inicial.

Mandibula
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Resultats

Per aquesta estructura dosis superiors a 36 Gy s’associen a problemes dentals i
mucositis mentre que valors per sobre de 70 Gy es relacionarien amb osteonecrosi. A la
taula 4.32 1 a la figura 4.17 s’observa que la dosi promig i el Vp-gsgy sOn clarament
inferiors en el grup d’IMRT, amb valors un 20% i un 11% més baixos respectivament,
taula 4.33. La dosi maxima puntual és superior per als pacients d’IMRT en canvi el
valor de D, és aproximadament un 2% més alt per al grup de 3DCRT. El valor de D,
esta al limit de la restriccié dosimetrica imposada, el 100% de la dosi prescrita, que en
la majoria de casos equival als 70 Gy, ja s’assoleix en el pla de tractament inicial.
Aquest fet es degut a que la majoria de tumors de cap i coll sovint estan situats a zones
envoltades per la mandibula, la qual cosa fa molt dificil evitar la irradiacié d’aquesta
estructura. Moltes vegades gran part d’os mandibular és part del PTV.

En les TC posteriors el comportament dels dos grups és semblant amb augments
de dosi estadisticament significatius perdo menors del 2% per les variables Dy, Dy 1 Dy
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Fig. 4.17 Variacions dosimetriques a la mandibula a les tres TC per cada grup de pacients.
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Resultats

Organ de risc: Mandibula

Grup de Mitjana aritmética de cada grup

paCientS Dm (0/0 Dpres) Dméx (0/0 Dpres) VD=SSGy (‘% Vtotal) D2 (0/0 Dpres)
TC1 83.9 104.3 80.6 101.7

3DCRT TC2 85.4 105.3 81.5 103.1
TC3 85.4 106.1 81 104
TC1 64.3 105.2 69.2 100.2

IMRT TC2 64.7 106.9 69.1 101

TC3 64.9 107.1 69.2 101.9

Canvis de dosi absorbida

Mitjana aritmética de la diferencia de cada grup

p
Dm (0/0 Dpres) Dméx (0/0 Dpres) VD=666y (°/° Vtotal) D2 (0/0 Dpres)

15 1.0 0.94 1.42
TC2 - TC1 0.053 0.003 0.338 0.002

SDCRT 15 1.9 05 23
TC3-TCH 0.049 <0.001 0.646 <0.001

0.5 17 01 0.8
TC2-TC1 0.445 <0.001 0.895 0.148

MRT 0.6 1.9 0 17
TC3-TC1 0.293 <0.001 0.991 0.003

Taula 4.32 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimetriques corresponents a la
mandibula i de les seves diferéncies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucio temporal dels dos grups de pacients:

Mandibula
Diferéncia inicial Interaccié Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
% Dpres 0%V p TC3-TC1
p Y% Dpres0 % V, p
Mateixa evolucié
-20.3 0.9 p=0.062
D, <0.001 0.513
1 p=0.036
Mateixa evolucié
1.2 1.4 p < 0.001
Dmax 0473 0.399
1.9 p <0.001
Mateixa evolucio
-11. . =0.641
Vb-sscy 0_07 0.752 03 p=06
0.2 p=0.791
Mateixa evolucio
-1.9 1.1 p=0.005
D, 0.327 0.685
2 p<0.001

Taula 4.33 Comparacio dels valors de les variables dosimetriques inicials corresponents a la mandibula
i de I'evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si [’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada
variable respecte al valor inicial.
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Resultats

Tronc

Cap pacient va rebre dosis superiors als 54 Gy en un volum superior a I’1% en
cap de les tres TC ni amb cap de les dues tecniques. Superar aquesta restriccid es
relaciona amb la necrosi cerebral. En tots els casos el valor de la variable Vp_sscy ha
estat zero, per la qual cosa aquesta variable no s’ha inclos ni a les taules ni a les
grafiques.

S’ha estudiat el volum que supera els 36 Gy - aquesta dosi és la que s’associa a
I’aparicié de nausees i vomits - per tant limitar el volum que supera aquests valors de
dosi pot reduir la incidencia d’aquestes toxicitats, RTOG 522 (2005). Com es pot
apreciar a la taula 4.34, el valor d’aquesta variable ha estat molt per sota de la restriccid
prescrita - no superar el 50% del volum - en els dos grups. Com s’observa a la figura
4.18, la resta de variables mostren valors superiors per al grup de 3DCRT. A la taula
4.35 s’aprecia que la Dpax 1 D, son respectivament un 14.5% 1 16.6% inferiors en el
grup d’IMRT. En les grafiques la Dy, també és inferior per als pacients tractats amb
IMRT pero, aquesta diferencia no ha resultat estadisticament significativa en la prova
d’interaccio.

A diferéncia de la resta de variables, el V3gy mostra un comportament diferent
estadisticament significatiu entre les dues tecniques a la TC3, amb un augment de la
dosi del 4.4% per al grup de 3DCRT 1 una disminuci6 del 0.6% per al grup d’ IMRT.

Donat el baix valor de totes les variables aquestes variacions a les TC
successives tenen poca rellevancia clinica. Els casos amb pacients amb cancer de la
nasofaringe serien aquells en que es podria veure una afectacié clinica més important.

Tronc 3DCRT Tronc IMRT
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Fig.4.18 Variacions dosimetriques al tronc a les tres TC per cada grup de pacients.
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Resultats

Organ de risc: Tronc

Grup de Mitjana aritmetica de cada grup
pacients Dm (0/0 Dpres) Dmax (°/° Dpres) VD=36GV (°/° Vtotal) D2 (°/° Dpres)
TCA 25.3 72.6 9.1 65.8
3DCRT TC2 26.6 74.8 10.7 68.3
TC3 27.9 74.3 13.5 67.7
TCH 18.1 58.4 94 49.3
IMRT TC2 19.2 59.1 10.6 50.7
TC3 18.6 60.7 8.7 52.0
Canvis de dosi absorbida
Mitjana aritmeética de la diferéncia de cada grup
p
Dm (0/0 Dpres) Dméx (0/0 Dpres) VD=36Gy (0/0 Vlotal) D2 (0/0 Dpres)
1.3 2.2 1.6 2.5
TC2 - TC 0.216 0.234 0.271 0175
SDCRT 2.7 1.7 4.4 2.0
TC3 - TCH 0.012 0.352 0.003 0.291
1.1 0.7 1.3 1.4
TG2-TC1 0.201 0.767 0.392 0.475
IMRT 0.6 2.4 0.6 2.6
TC3-TC1 0.506 0.301 0.672 0471

Taula 4.34 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimetriques corresponents al
tronc i de les seves diferéncies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucié temporal dels dos grups de pacients:

Tronc
Diferéncia inicial Interaccid Evolucié6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
% Dpres0 % V p TC3-TCH
p Y% Dpres0 % V, p
E Mateixa evolucio
1.2 p=0.083
Dm 0.141 0.242
1.5 p=0.032
Mateixa evolucio
-14.5 1.3 p=0.383
Dmax 0.02 0.772
21 p=0.173
Diferent evolucid
0.22 3DCRT IMRT
Vo-seay 0.966 gese 16 p=0.321 1.3 p=0.879
44 p=0.007 -06 p=0.017
Mateixa evolucio
-16.6 1.9 p=0.171
D, 0.01 0.8
2.4 p=0.085

Taula 4.35 Comparacio dels valors de les variables dosimetriques inicials corresponents al tronc i de
l'evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada

variable respecte al valor inicial.
Sistema nervids central

92



DA (°/o) oV (o/o)

Resultats

El volum que supera la dosi absorbida de 54 Gy és zero en tots els casos, taula
4.36 i figura 4.19. Es considera que el tractament pot produir mal de cap quan un 10%
del volum del sistema nervids central supera els 54 Gy.

Els valors de Dy, sén baixos - menors al 65% de la dosi prescrita- ja que aquesta
estructura solament es veu compromesa en tractaments de tumors localitzats a la
nasofaringe, en el nostre estudi solament hi ha tres pacient amb el tumor en aquesta
localitzacid, un en el grup de 3DCRT i els altres dos en el d’ IMRT.

A la taula 4.37 s’observa que la Dpax €s un 20% inferior en el grup d’IMRT, la
D 1 D, també sén menors per als pacients tractats amb modulada pero la diferéncia no

ha estat significativa.

Els dos grups evolucionen de forma similar mostrant petits augments de dosi

menors del 2% a les TC posteriors.
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Fig.4.19 Variacions dosimetriques al sistema nervios central a les tres TC per cada grup de pacients.
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Resultats

Organ de risc: Sistema nervios central

Grup de Mitjana aritmetica de cada grup
paCientS D, (0/0 Dpres) Dmax (0/0 Dpres) VD=54GV (°/° Vtotal) D, (°/° Dpres)
TCH 5.0 78.2 0 36.9
3DCRT TC2 5.4 80.9 0 39.1
TC3 5.6 82.4 0 40.9
TC1 3.6 60.7 0 26.7
IMRT TC2 3.8 60.4 0 27.5
TC3 4.1 60.3 0 28.9

Canvis de dosi absorbida

Mitjana aritmetica de la diferéncia de cada grup.

p
Dm (0/0 Dpres) Dméx (0/0 Dpres) VD=54Gy (0/0 Vtotal) D2 (0/0 Dpres)

0.4 27 0.0 22
TC2-TC1 0.018 0.028 0.205 0.022

SDCRT 0.7 42 0 40
TC3 - TCH <0.001 <0.001 0.199 <0.001

0.2 0.4 0.0 0.8

TC2-TC1 0.444 0.873 0.904 0.431

MRT 05 0.4 0.0 22
TC3-TCH 0.028 0.849 0.242 0.037

Taula 4.36 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimétriques corresponents al
sistema nervios central i de les seves diferéncies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucié temporal dels dos grups de pacients:
Sistema nervids central

Diferéncia inicial Interaccié Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
% Dpres 0 % V p TC3-TC1
p Y% Dpres0 % V, p
Mateixa evolucio
-1.3 0.3 p=0.056
Dn 0.014 0.626
0.5 p<0.001
Mateixa evolucié
) -20.1 1 p = 0.494
Dmax 0016 0.245
1.6 p=0.267
Mateixa evolucié
. =0.971
Vo.sacy 00_20732 0.581 0 p=039
0 p=0.193
Mateixa evolucio
-11.3 1.4 p=0.055
D, 0.183 0.441
3 p<0.001

Taula 4.37 Comparacio dels valors de les variables dosimeétriques inicials corresponents al sistema
nervios central i de I’evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona
columna, les diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup
de 3DCRT i positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a
les TC posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de
cada variable respecte al valor inicial.
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Resultats

Ulls

Com s’aprecia a les taules 4.38 1 4.40, i a la figura 4.20 els valors de les
variables dosimetriques son baixos per a les dues técniques, i en cap cas se supera la
dosi absorbida de 50 Gy que equival a un percentatge del 70% per als tractament
d’IMRT amb dosi prescrita de 70 Gy. La restriccié dosimetrica s’ha prescrit a I’ull i no
a les seves estructures, aixi i tot tampoc es superen valors per sobre dels quals es podria
presentar alguna toxicitat com cataractes, si el cristal-1i rep dosis per sobre els 6-10 Gy
que percentualment equival a 8.5%-14%, retinopatia si la dosi a la retina supera els 30-
35 Gy o keratitis per sobre dels 30-50 Gy.

Els canvis en els valors de les variables estudiades a les TC posteriors sén petits
1, practicament sempre, no han estat estadisticament significatius. S’observa que els
valors de dosi rebuda als ulls és molt baix amb les dues técniques malgrat s’aprecien
dosis lleugerament superiors per la tecnica d’IMRT.

Ull dret 3BDCRT Ull dret IMRT
120 120
100 A 100 -
S
S 80 - 80 1
o
2 60 60 1
[%2]
(0] A
5 40 40
<
S 20 20 1
0 s = | 0l e [ |
Dm Drmax VD D2 Dm Dmax VD D2
Ull esquerre 3DCRT Ull esquerre IMRT
120 120
100 + 100 -
Q
= 80 - 80 A
(o]
g 60 - 60 -
3
5 40 - 40 -
<
Q 20 | 20 |
0 B s e B 0 | o] . -_l . — -:l_
Dm Dmax VD D2 Dm Dmax VD D2

Fig. 4.20 Variacions dosimetriques als ulls a les tres TC per cada grup de pacients.
[l TC1, WM TC2, [JTC3
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Resultats

Organ de risc: Ull dret

Grup de Mitjana aritmetica de cada grup
pacients Dm (°/o Dpres) Dmax (°/° Dpres) VD=SOGV (0/0 Vtotal) D2 (°/° Dpres)
TCH 1.9 3.7 0 3.4
3DCRT TC2 1.7 2.9 0 2.9
TC3 1.9 3.9 0 3.5
TCH 3.7 7.8 0 71
IMRT TC2 3.4 6.7 0 6.3
TC3 4.2 71 0 6.8

Canvis de dosi absorbida

Mitjana aritmeética de la diferéncia de cada grup

p
Dm (0/0 Dpres) Dméx (°/° Dpres) VD=50Gv (0/0 Vtotal) D2 (0/0 Dpres)

01 08 05
TC2-TCH 0.255 0.238 0 0.225

SDCRT 0 0.2 0.1
TC3-TCH 1.000 0.740 0 0.729

04 0.9 07
TC2-TCH 0.531 0.098 0 0.086

MRT 0.5 0.5 0.2
TC3-TC1 0.443 0.394 0 0.626

Taula 4.38. Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimetriques corresponents a
l'ull dret ide les seves diferencies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucio temporal dels dos grups de pacients:

Ull dret
Diferéncia inicial Interaccio Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 —_TC1
o/o Dpres [0} o/o V p TC3-TC1
p % Dmeso % V , P
Mateixa evolucio
2 0.3 p=0.452
D 0.408 0.554
0.3 p=0.451
Mateixa evolucio
3.8 -0.9 p=0.046
Dm‘ax 0373 0989
-0.2 p=0.708
v Tots els valors so6n Mateixa evolucié
pmo0ey zero - -
Mateixa evolucio
3.5 -0.6 p=0.095
D> 0.593 0.878
-0.1 p=0.758

Taula 4.39 Comparacio dels valors de les variables dosimetriques inicials corresponents a ['ull dret i de
I’evolucié d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferencies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada
variable respecte al valor inicial.
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Resultats

Organ de risc: Ull esquerre

Grup de Mitjana aritmética de cada grup
pacients D (% Dpres) Dimax (% Dpres) Vo_soay (% Viotal) D2 (% Dpres)
TC1 1.8 3.9 0 3.3
3DCRT TC2 1.7 3.1 0 3.0
TC3 1.8 4.1 0 35
TC1 4.3 9.8 0 8.6
IMRT TC2 4.2 13.6 0.12 8.4
TC3 57 10.6 2.41 9.9
Canvis de dosi absorbida
Mitjana aritmetica de la diferéncia de cada grup:
P
Dm (0/0 Dpres) Dméx (°/° Dpres) VD=SOGv (0/0 Vtotal) D2 (0/0 Dpres)
-0.1 -0.9 -0.4
TC2 - TC1 0.106 0.169 0 0.330
SDCRT 0.0 0.2 0.2
TC3 - TCH 0.762 0.805 0 0.582
-0.2 3.6 0.1 -0.4
TC2-TC1 0.88 0.324 0.949 0.837
MRT 1.3 0.6 2.4 1.0
TC3-TCH 0.320 0.872 0.183 0.581

Taula 4.40 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimétriques corresponents a
l'ull esquerre i de les seves diferéncies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucio temporal dels dos grups de pacients:

Ull esquerre
Diferéncia inicial Interaccié Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
p p TC3-TCH
Mateixa evolucio
2.9 -0.2 p=0.823
D, 0370 0.569
0.7 p=0.333
- Mateixa evolucio
7.5 1.6 p=0.438
Dmax 0.231 0.495
0.4 p=0.847
Mateixa evolucio
) N =0.94
Vo.s0cy 09335 0.455 0.1 p=0.940
1.4 p=0.190
- Mateixa evolucio
5.6 -0.4 p=0.717
D, 0.305 0.894
0.7 p=0.531

Taula 4.41 Comparacio dels valors de les variables dosimetriques inicials corresponents a l'ull esquerre
i de I'evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada

variable respecte al valor inicial.

97



Resultats

Oides

A les taules 4.42 i 4.44 s’observa que els valors de les variables dosimetriques son
baixos. Per aquesta variable els valors de les taules, a primera vista, semblen contradictoris per
als dos grups; ja que per una banda es compleix la restriccié de dosi D, < 50 Gy, el percentatge
de dosi que equival als 50 Gy és 71%, en canvi, els valors de la variable Vsys, que haurien de
ser zero no ho sén. Aixo és degut al fet que el valor de la dosi absorbida les oides és molt
depenent de la localitzacié del tumor primari, solament en els casos de tumors situats a la
nasofaringe, on els feixos d’irradiacié han de cobrir les zones més cranials, s’observen dosis
altes en aquests organs de risc. Les dades de les taules mostren els valors promitjos per a tot el
grup sense diferénciar la localitzacié del tumor primari. En aquest estudi hi ha tres pacients amb
tumors a la nasofaringe, un en el grup de 3DCRT i els altres dos en el grup d’ IMRT. Analitzant
individualment la dosi a les oides es confirma que aquests tres pacients son els Gnics casos que
superen la tolerancia de dosi prescrita amb prioritat baixa i fan augmentar el percentatge promig
del grup. El valor de Vsygy €s zero per a tots els pacients excepte per als tres amb el tumor
primari localitzat a la nasofaringe, amb la qual cosa els canvis d’aquesta variable estan
representant inicament diferéncies en aquests tres pacients a les TC posteriors i no reflecteixen
el comportament del grup.

En la resta de variables dosimetriques estudiades, els dos grups es comporten de manera
similar amb discrets augments de dosi a mesura que avanca el tractament.
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Fig. 4.21 Variacions dosimetriques a les oides a les tres TC per cada grup de pacients.
mTCT W TC2 [OQTC3
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Resultats

Organ de risc: Oida dreta

Grup de Mitjana aritmetica de cada grup
paCientS Dm (O/O Dpres) Dméx (°/° Dpres) VD=50Gy (0/0 Vtotal) D2 (0/0 Dpres)
TCH 34.3 44 .4 6.70 42.8
3DCRT TC2 35.5 44 .4 9.10 43.3
TC3 41.5 48.3 7.50 47.6
TCA 24.8 34.3 6.7 32.7
IMRT TC2 29.5 38.3 9.1 36.9
TC3 26.8 35.9 8.1 34.5

Canvis de dosi absorbida

Mitjana aritmética de la diferencia de cada grup

p
Dm (0/0 Dpres) Dméx (0/0 Dpres) VD=SOGy (0/0 Vtotal) D2 (0/0 Dpres)

1.2 0.0 24 05
TC2-TCH 0.759 0.991 0.207 0.868
3DCRT

163 - TG 3.9 0.8 4.9
0.031 0.185 0.675 0.105

47 40 25 42
TC2-TCH 0.017 0.039 0.363 0.030

MRT 2.0 16 14 18
TC3-TCH 0.330 0.564 0.605 0.425

Taula 4.42 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimétriques corresponents a
l’oida dreta i de les seves diferencies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucio temporal dels dos grups de pacients:

Oida dreta
Diferéncia inicial Interaccié Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
% Dpres 0%V p TC3-TC1
p %o Dpres 0%V, P
- Mateixa evolucié
-8.7] 34 p=0.119
Dn 0.460 0.085
4.8 p=0.027
E Mateixa evolucio
24 p=0.218
Dmax 0516 0.164
2.7 p=0.164
Mateixa evolucio
1. 2.7 p=0.162
Vb_soey 0.833 0.974 p=016
1.2 p=0.513
- Mateixa evolucié
-9.1 28 p=0.162
D, 0.499 0.145
3.3 p=0.089

Taula 4.43 Comparacio dels valors de les variables dosimetriques inicials corresponents a l’oida dreta i
de I’evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les
diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i
positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a les TC
posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta I’evolucio de cada
variable respecte al valor inicial.
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Resultats

Organ de risc: Oida esquerra

Grup de Mitjana aritmética de cada grup
paCientS Dm (O/O Dpres) Dméx (0/0 Dpres) VD=SOGV (0/0 Vtotal) D2 (0/0 Dpres)
TC1 31.2 38.8 0.0 37.7
3DCRT TC2 31.9 40.4 0.0 39.4
TC3 34.3 39.6 3.8 38.6
TC1 25.8 36.1 7.3 34.4
IMRT TC2 29.6 38.9 10.8 37.1
TC3 26.1 37.6 7.4 35.5

Canvis de dosi absorbida

Mitjana aritmetica de la diferéncia de cada grup

p
Dm (0/0 Dpres) Dméx (°/° Dpres) VD=SOGv (0/0 Vtotal) D2 (0/0 Dpres)

0.9 16 0.0 18

TC2 - TC1 0.759 0.651 1 0.591

SDCRT 3.1 0.8 3.8 0.9
TC3-TCH 0.180 0.826 0.199 0.782

37 28 36 27

TC2-TC1 0.137 0.113 0.300 0.160

MRT 0.2 15 0.2 11
TC3 -TCH 0.900 0.420 0.961 0.589

Taula 4.44 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimétriques corresponents a
l'oida esquerra i de les seves diferencies a les TC posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucio temporal dels dos grups de pacients:
Oida esquerra

Diferéncia inicial Interaccié Evoluci6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
% Dpres 0%V p TC3-TC1
p % Dpres0 %V, p
Mateixa evolucio
-4.1 2.6 p=0.181
D, 0.739 0.236
1.7 p=0.380
Mateixa evolucio
-1.3 2.6 p=0.209
Dmax 0.928 0.878
1.3 p=0.528
Mateixa evolucio
7 2.2 p=0.401
Vb_soey 01 0.317 p=040
1.9 p=0.461
Mateixa evolucio
-2 2.7 p=0.199
D, 0.885 0.902
1.2 p=0.583

Taula 4.45 Comparacié dels valors de les variables dosimeétriques inicials corresponents a [’oida
esquerra i de ’evolucio d’aquestes variables a les TC posteriors. En la comparacio inicial, segona
columna, les diferéncies negatives indiquen disminucio de la variable del grup d’IMRT respecte al grup
de 3DCRT i positives augment de la variable. La p d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a
les TC posteriors és igual o diferent en els dos grups. A la columna de la dreta es presenta [’evolucio de
cada variable respecte al valor inicial.
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Resultats

Volum compreés dins la zona de tractament

Com s’aprecia a les taules 4.46, 4.47 i a la figura 4.22 en aquest volum solament
s’han estudiat tres variables la Dy, i les dues que caracteritzen les dosis maximes Dy 1
D,. La Dy, és un 13.5% inferior en els tractaments d’IMRT respecte al grup de 3DCRT.
En canvi la Dy és un 6.7% superior per als pacients d’IMRT. Aquest resultat s’explica
per que aquest volum compres dins I’area de tractament conté tant OAR com PTV. Com
s’ha vist anteriorment, els PTV reben dosis superiors en el grup de pacients tractats amb
IMRT, per aquest motiu la Dy €s superior. En canvi, la Dy, €s inferior perque amb la
tecnica d’IMRT la distribucié de dosi s’ajusta a la forma del PTV aconseguint una
reducci6 important de la dosi fora dels limits dels PTV.

Els dos grups evolucionen de la mateixa forma presentant petits augments de
dosi, menors al 2%, pero estadisticament significatius dins ’area de tractament.

DApres (%)

120 Volum contorn extern. 3DCRT 12 Volum contorn extern.IMRT
100 - 100 -
80 - 80
60 - 60 -
40 40 1
20 | 20 |
0 : ‘ 0

Dm Dmax D2 Dm Dmax D2

Fig. 4.22 Variacions dosimeétriques al volum compres dins el contorn extern limitat a la zona de
tractament a les tres TC per cada grup de pacients. mTC1 W TC2 [JTC3

Analitzant els casos individualment es van detectar dos pacients del grup de
3DCRT amb disminucions de pes superiors al 10% i1 15%. Aquests mateixos pacients
van patir disminucions del volum dins ’area de tractament també superiors al 10%.
Malgrat aixo, I’augment de les variables, Dy, i D, per aquests pacients en aquesta zona
va ser inferior al 5% 1 2% respectivament.

En el grup d’IMRT cap pacient va patir perdues de pes superiors al 10%, perd un
pacient va tenir un augment de pes superior al 10%. Dos pacients van presentar canvis
del volum delimitat dins I’area de tractament superiors al 10%. Un va ser el pacient que
va augmentar de pes, en aquest cas el volum dins I’area tractada va augmentar un 12% 1
les variables Dy, i la D, en aquesta zona van disminuir un 2% i un 1% respectivament.
Un segon pacient va mostrar una disminuci6 superior al 15% del volum dins I’area de
tractament, per aquest pacient la Dy, va augmentar un 3.3% i la D, en 1%.

Aquests resultats apunten cap a una relaci6 entre la variaci6 de la dosi absorbida
dins I’area de tractament i la variacié de pes. Malgrat aixo la prova de correlacié entre
aquestes dos variables no va resultar estadisticament significativa.
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Resultats

Organ de risc: Volum compres dins el contorn extern limitat a la zona de tractament

Grup de Mitjana aritmética de cada grup
pacients D (% Dpres) Dmax (%6 Dpres) D2 (% Dpres)
TCAH 75.9 107.3 104.3
3DCRT TC2 76.4 108.0 104.8
TC3 76.5 108.8 105.3
TCA 62.4 113.7 106.3
IMRT TC2 63.1 114.9 107.1
TC3 62.9 115.2 107.5

Canvis de dosi absorbida

Mitjana aritmetica de la diferéncia de cada grup

Dm (°/° Dpres) Dmax (oz Dpres) D2 (°/° Dpres)
TC2 - TCA 05 0.7 05
3DCRT 0.176 0.041 0.039
TC3 - TCH 0.6 1.5 1
0.131 <0.001 <0.001
TC2 —TC1 0.7 1.2 0.9
IMRT 0.023 <0.001 <0.001
Tes-Tci 0076 <0001 <0001

Taula 4.46 Valors promig, per cada grup de pacients, de les variables dosimétriques corresponents a
volum compres dins el contorn extern limitat a la zona de tractament i de les seves diferéncies a les TC
posteriors.

Comparacio valors inicial i evolucio temporal dels dos grups de pacients:
Volum compres dins el contorn extern limitat a la zona de tractament

Diferéncia inicial Interaccié Evolucié6 3DCRT IMRT
3DCRT i IMRT TC2 -TCH1
% Dpres 0 % V P TC3-TC1
p % Dpres 0 % V, p
Mateixa evolucié
-13.5 0.6 p<0.001
D, <0.001 0.880
0.6 p<0.001
- Mateixa evolucié
6.7 1 p<0.001
Dmax <0.001 0.531
1.5 p<0.001
Mateixa evolucio
2.1 0.7 p<0.001
D, <0.001 0.491
1.1 p<0.001

Taula 4.47 Comparacio dels valors de les variables dosimeétriques inicials corresponents al volum
compres dins el contorn extern limitat a la zona de tractament i de [’evolucio d’aquestes variables a les
TC posteriors. En la comparacio inicial, segona columna, les diferéncies negatives indiquen disminucio
de la variable del grup d’IMRT respecte al grup de 3DCRT i positives augment de la variable. La p
d’interaccio determina si I’evolucio de la variable a les TC posteriors és igual o diferent en els dos
grups. A la columna de la dreta es presenta l’evolucio de cada variable respecte al valor inicial.
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Resultats

4.4 Analisi i discussio dels canvis anatomics i dosimetrics

Fins aqui s’han estudiat els canvis anatdmics que pateixen els pacients amb CCC
tractats amb RT convencional 3DCRT i amb IMRT, també s’ha analitzat la repercussid
dosimetrica d’aquestes variacions sobre el tractament planificat inicialment. A
continuacié s’analitzen els resultats obtinguts i es comparen amb dades publicades per
altres autors.

Les caracteristiques generals dels estudis que s’han considerat en la comparacié
es resumeix en I’annex 2. Com s’explica en aquest annex, el parametre que s’ha utilitzat
per poder fer la comparaci6 és el percentatge de les variacions de les variables, pes,
volum i dosi absorbida, respecte al seu valor inicial i per dia de tractament (dt). Per
poder recalcular el valor de les variables en funcié del parametre dt es va suposar que
els canvis volumetrics i dosimetrics es produien de manera lineal. Malgrat que aquesta
aproximacioé no €s del tot certa -per exemple Lee et al (2008) comproven que la
disminucié de volum de les parotides s’ajusta millor a una corba hiperbolica, amb un
decreixement més important a la fase inicial de tractament, que a la simple aproximaci6
lineal — és la hipotesi més utilitzada en la bibliografia i I’Gnica que es pot emprar amb
les dades disponibles. Per altra banda, caracteritzar mitjancant una funci6 algebraica la
reduccié de volum dels PTV i dels organs de risc és una qiiestié actualment no resolta
per que requereix un nombre elevat de pacients 1 de TC durant el tractament. A més a
més, la funcié algebraica hauria de tenir en compte els processos biologics de
repoblaci6 1 recuperacié dels teixits durant la RT. Per aquests motius la comparacid
bibliografica s’ha d’entendre amb les seves limitacions; a nivell quantitatiu, el valor
numeric especific, pot variar bastant en funci6 de la metodologia de cada estudi pero la
valoracié qualitativa permet identificar tendencies de les variables analitzades a mesura
que el tractament avanca.

La prescripci6 de la dosi en els dos grups de pacients en les fases del tractament
estudiades en aquesta tesi - taules 4.1 1 4.2 -, és majoritariament en el grup de 3DCRT
de 54 Gy i1 en el grup d’'IMRT de 70 Gy. Conseqiientment 1’equivalencia en dosi
absoluta d’un increment de dosi d’1% representara un increment de 0.7 Gy per als
pacients del grup d’IMRT i de 0.54 Gy per als pacients del grup de 3DCRT.

Pes i volum del contorn extern

S’ha posat de manifest que els dos grups de pacients, 3DCRT i IMRT, presenten
un comportament similar 1 experimenten una peérdua progressiva de pes i del volum
compres dins de la zona de tractament. Les dues variables disminueixen de forma
semblant, un 3% a la primera part del tractament i un 5% cap a la part final del
tractament. Aquests valors corresponen a un percentatge de disminucié de pes i de
volum dins I’area de tractament de 0.2%/dt constant durant el tractament.

S’ha trobat correlacié entre la disminucié de pes i la disminucié del volum
compres dins la zona de tractament. Aix0 implica que el pes pot actuar com a factor
pronostic alhora d’identificar pacients que experimenten canvis importants en la zona de
tractament. Aquests resultats coincideixen plenament amb I’estudi de Barker et al
(2003) tant pel que fa a les variacions de pes com per a la variacié del contorn extern i
la seva correlacid. Hansen et al (2006) reporta reduccions una mica superiors per al
volum compres dins la zona de tractament, 0.3%/dt, pero cal tenir en compte que en el
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seu estudi els pacients es varen seleccionar perque la perdua de pes o la reduccié del
volum de la zona de tractament eren evidents, cosa que no s’ ha fet en aquest estudi. Ahn
et al (2010) obtenen reduccions del contorn extern del 0.3%/dt a I’alcada de I’isocentre.

En T’analisi dosimetric s’observa un augment discret, del 2%, de la dosi
absorbida dins I’area de tractament en els dos grups. Inclis en pacients que pateixen
canvis de volum superiors al 15% 1’augment de dosi és inferior al 5%. No s’ha pogut
comparar aquest resultat amb la bibliografia ja que cap dels autors anteriors va estudiar
la variaci6 dosimetrica d’aquesta variable. Aquest increment de la dosi absorbida dins el
volum irradiat és conseqiiencia de la variacié del propi volum compres dins 1’area de
tractament. La disminucié d’aquest volum, per una banda implica petites variacions en
la distancia entre la font d’irradiaci6 i la superficie del pacient, en el cas d’aprimament
correspondria a un increment de la distancia a la pell 1 per tant a una disminuci6 de la
dosi, i per altra banda la disminucié del gruix de teixit que es travessa comporta
augment de la dosi absorbida. A conseqiiencia de que les variacions anatOmiques
mesurades sOn petites i que aquests dos efectes es contraposen I’increment de la
variaci6 de dosi dins del volum irradiat és discreta.

Malgrat s’ha trobat correlaci6 entre el volum compres dins I’area de tractament i
el pes, la correlaci6 entre la variaci6 de pes 1 la variacid de la dosi absorbida dins I’area
de tractament no ha resultat estadisticament significativa.

Volums de tractament

S’ha posat de manifest que els volums de tractament dels dos grups de pacients
es comporten de forma similar, presentant reduccions progressives de volum a les TC
posteriors, entre el 6% ala TC2 1 12% a la TC3 en funci6 del PTV.

La peérdua de volum s’evidencia a la TC2, es a dir a la primera part del
tractament. Aquest resultat coincideix amb 1‘estudi de Bhide et al (2010) que observa
que les variacions en els volums de tractament es detecten en la primera part del
tractament.

La comparacié numerica d’aquests resultats amb els d’altres treballs és dificil
perque depen en gran mesura de com s’han delimitat els volum a les TC successives.
Alguns estudis no detallen aquest aspecte. Si suposem una perdua de volum constant, la
disminucié de volum mesurada correspon a un decreixement de 0.35%/dt per al GTV i
de 0.5%/dt per al PTV3. Comparant amb I’estudi de Hansen et al (2006), on els volums
es van delimitar utilitzant el mateix criteri que en aquesta tesi, el volum que equival al
nostre PTV3 presenta una reduccié del 0.4%/dt, valor molt similar al nostre resultat.

Per als tres volums delimitats s’ha posat de manifest una diferéncia,
estadisticament significativa, en el comportament de la variable V¢, volum cobert per
la dosi absorbida prescrita, entre els dos grups de pacients. El valor d’aquesta variable a
les TC posteriors augmenta per al grup de 3DCRT assegurant la bona cobertura del
volum a mesura que el tractament avanga, en canvi, per al grup de pacients d’IMRT el
valor de la variable disminueix per als PTV3 i GVT, per al PTV1 es manté. Aquest
resultat indica un major risc de la tecnica d’ IMRT en front la 3DCRT de reduir la
cobertura de dosi als volums de tractament davant de canvis anatomics. Aquest
comportament ve determinat pels alts gradients de dosi que presenten les distribucions
d’IMRT per tal d’adaptar-se a la forma dels PTV.
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En la mateixa linia la variable Dys - la reduccié de la qual també indicaria perdua
de la cobertura de dosi als PTV- els valors de les taules 4.15 1 4.17 indiquen reduccions
aproximades del 3% (2 Gy), estadisticament significatives per als PTV3 i PTV1 del
grup d’IMRT en la primera part del tractament, que no s’aprecien al grup de 3DCRT.
En el test d’interaccié- és on s’aprecia la diferéncia de comportament entre les dues
tecniques- la variable Dgs mostra un valor de la p d’interaccié molt proxim a la
significanca estadistica, 0.061 1 0.06 per PTV3 i PTV1 respectivament.

La resta de variables dosimetriques han mostrat un comportament similar als dos
grups de pacients amb un augment progressiu a les TC posteriors de les dosis
absorbides maximes dins els volums de tractament i una disminucié de les dosis
minimes.

La comparaci6 numerica dels resultats dosimetrics amb altres autors és
complexa pel fet que les variables depenen fortament del volum on s’ha prescrit la dosi
absorbida. A més a més com es pot observar a I’annex 2, son pocs els estudis que han
avaluat les variacions dosimetriques en els PTV. En tot cas, la comparacié qualitativa
indica disminuci6 en la cobertura dels PTV 1 per tant d’homogeneitat de la dosi dins els
PTVs, aquests resultats coincideixen amb els publicats per Hansen et al (2006), Bhide et
al (2010) i Ahn et al (2010).

Organs de risc

Medul-la

La restriccié V4g no es supera en cap de les dues tecniques de tractament. Les
dosis maximes presenten augments discrets, d’'un 4% en els dos grups, equivalen a 2 1
2.8 Gy per al grup de 3DCRT i IMRT respectivament. Aquests valors s6n semblants als
publicats per Ahn et al (2010) 1 lleugerament inferiors als publicats per Han et al (2010).

Parotides

Les parotides son els tnics organs de risc que pateixen disminucié de volum. La
reduccié de volum mesurada esta entre el 18% 1 32% per les parotides ipsilaterals i entre
el 20% 1 32% a les parotides contralaterals a les TC2 i TC3 respectivament. Aquesta
perdua de volum es produeix de manera progressiva a mesura que el tractament avanca i
en els dos grups de pacients de forma similar. Representa una disminucié de volum per
dia de tractament de 1.2%/dt en la primera part del tractament i de 1.3%/dt en la part
final per a les dues parotides.

Tenint en compte les limitacions de la comparacié bibliografica que s’han
comentat anteriorment, observem que els percentatges de disminucié de volum de les
parotides que obtenim en el treball es troben dins el rang de valors publicats per altres
autors. Per exemple Bhide et al (2009) reporta una disminucié d’1.4%/dt, Hansen et al
(2006) mesura una reduccié d’1%/dt, perod en el seu estudi solsament es fa una TC a la
sessié 19 1 no s’identifiquen les parotides per ipsilateral i contralateral sind per dreta i
esquerra. En la mateixa linia, Lee et al (2008) i Castadot et al (2010) reporten
reduccions del 1%/dt, Han et al (2008) del 1.1% i Barker et al (2003) del 0.8%/dt.
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L’estudi dosimetric determina que la Dy, a les parotides dels pacients del grup de
3DCRT és més d’un 30% superior respecte al grup de pacients d’IMRT. La restriccid
dosimetrica de no superar els 26 Gy en el 50% del volum en una de les parotides
solament es compleix en els pacients tractats amb IMRT. Aquestes dos dades posen de
manifest I’evideéncia del benefici que la tecnica d’IMRT aporta per aquests organs.

En els dos grups de pacients es mesuren increments de dosi absorbida en les
dues parotides aquests son més importants a mesura que avanga el tractament. A la TC3
els increments superen el 5% (0.2%/dt) 1 6% (0.2%/dt) per la Dy, 1 Vo6 a la parotida
ipsilateral i el 6% (0.2%/dt) iel 9% (0.4%/dt) a la contralateral respectivament. En dosi
absoluta I’increment de Dy, a les parotides representa 4.6 Gy 1 2.6 Gy al final del
tractament per al grup d’IMRT i 3DCRT respectivament. Aquests valors soén similars
als reportats per Bhide et al (2009) i Ahn et al (2010) 1 lleugerament inferiors als
obtinguts per Hansen et al (2006), 0.5%/dt i 0.6%/dt per Dy, i Va6 pero, com ja s’ha
comentat anteriorment, en el seu estudi els pacients es van seleccionar per perdua de pes
o per reduccio del tumor i en canvi en el nostre estudi no es va fer cap selecci6 previa de
pacients.

La glotis

En aquest treball s’ha definit com un sol organ de risc que engloba les
estructures situades a la linia mitja del coll inferior, la seva irradiaci6é s’associa amb la
disfagia, és a dir, la dificultat de deglutir - és I’tinic organ de risc de 1’estudi on les dosis
absorbides inicials son més altes en la tecnica d’IMRT que en la tecnica de 3DCRT.
Aix0 €és degut a qué¢ amb la teécnica convencional aquesta zona s’irradia afegint dos
camps anteroposteriors amb una proteccid central, aquesta disposicié de camps és
susceptible als errors de posicionament i comporta el risc d’infradosificar o
sobredosificar I’area d’uni6 de camps, per la qual cosa no és recomanable utilitzar-la en
els casos que el tumor es situa en la zona posterior del coll inferior, per exemple tumors
de laringe 1 hipofaringe. Amb la IMRT s’eviten aquests problemes pero s’irradia tot el
coll. En el nostre cas aquesta estructura, en els primers pacients d’IMRT, no es va
delimitar inicialment siné que es va fer retrospectivament i per tant no es va tenir en
compte en el procés d’optimitzacid. Considerant el treball de Feng et al (2007) -
demostren que es poden aconseguir tractaments d’IMRT amb dosis acceptables a les
estructures del coll sempre que es delimitin els organs 1 es tinguin en compte les
restriccions dosimetriques en el procés d’optimitzacid-, en els tltims pacients introduits
en ’estudi la glotis es va delimitar inicialment i es va aconseguir optimitzar la dosi
obtenint valors similars als de la 3DCRT.

La cavitat oral, llavis, mandibula i tronc

Els valors de Dy, amb la IMRT s’ha reduit respecte als valors obtingut amb la
tecnica convencional un 25% per la cavitat oral, un 15% per als llavis, un 20% per la
mandibula i un 8% per al tronc encefalic.

En D'estudi de la distribucié de dosi a les TC successives s’han mesurat
increments de dosi estadisticament significatius a la glotis, els llavis i la cavitat oral. En
promig, aquests augments de dosi son petits, inferiors al 5%.
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La causa de I’'increment de dosi absorbida en aquestes estructures que no
presenten variacions de volum, probablement és la disminucié del volum compres dins
I’area de tractament. La majoria d’aquests oOrgans han estat poc estudiats en la
bibliografia disponible en el moment d’escriure aquesta tesi i no es pot fer una
comparacio dels resultats aqui obtinguts.

D’aquesta primera part del treball es poden resumir els segiients resultats:

e Els pacients afectats de cancer de cap i coll tractats amb RT experimenten
perdues de pes i de volum en la zona tractada independentment de la técnica
de tractament emprada. Les perdues de pes i del volum compres dins I’area
de tractament son petites entre el 3-5% en promig, per aquest motiu en la
majoria de casos aquestes variacions no sén advertides visualment pels
tecnics de radioterapia que administren el tractament diariament. La dosi
absorbida dins del volum irradiat augmenta discretament en un 2%.

e Hi ha correlacié entre la variacié de pes i la variacié del volum compres dins
la zona de tractament. Monitoritzar el pes dels pacients pot ser una eina per
identificar els pacients que pateixen reduccions del volum compres dins la
zona de tractament que no s’aprecien amb la inspeccié visual.

e De les estructures delimitades solsament s’han mesurat disminucions
importants de volum en els volums de tractament 1 en les parotides. Aquestes
variacions de volum van ser detectades en les imatges de TC successives,
perd van passar desapercebudes per als tecnics de tractament i per als metges
especialistes que realitzen la revisié medica setmanal. Aquest resultat ens
permet afirmar que el seguiment de les variacions anatomiques dels pacients
s’ha de quantificar mitjan¢ant imatges mediques en 3D.

e FEls volums de tractament han mostrat variacions dosimetriques
estadisticament diferents entre el grup de 3DCRT i el d’IMRT. Mentre que
en el grup de 3DCRT el volum de PTV cobert per la dosi prescrita s’ha
incrementat a les TC posteriors assegurant la cobertura dosimetrica a mesura
que el tractament avanca. En el grup d’IMRT el percentatge de volum cobert
per la dosi prescrita ha disminuit a les TC posteriors, comprometent la
cobertura dels volums de tractament. S’ha posat de manifest que les
variacions anatomiques impliquen una perdua de la cobertura dosimetrica
dels PTV en el grup d’IMRT.

e Dels dos organs de risc que poden presentar toxicitats més severes: la
medul-la i el tronc, en els dos casos les dosis maximes son més elevades en
el grup de 3DCRT.

e Les parotides han estat els organs on les variables dosimetriques han
presentat valors clarament inferiors - un 40% menor per Vaegy - en el grup
d’IMRT respecte al grup de 3DCRT, evidenciant el benefici que la teécnica
modulada aporta en aquestes estructures. En 1’estudi a les TC successives,
les parotides sén els tnics organs de risc que han presentat disminucions de
volum estadisticament significatives. Aquesta reduccié de volum ha estat
similar en els dos grups amb una disminuci6 progressiva de 1’ordre del 20%
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a la primera part del tractament i del 30% cap a la part final
Dosimetricament els dos grups han presentat increments de dosi progressius
a mesura que el tractament avanca.

e La cavitat oral, glotis, llavis i mandibula, sén organs que convencionalment
no es delimitaven perque la seva irradiaci6 amb tecnica de 3DCRT es
considerava inevitable. En aquest estudi s’han inclos i s’ha mostrat que
optimitzant les fluéncies dels camps d’IMRT es poden complir restriccions
dosimetriques exigents que evitarien les toxicitats reportades per Feng et al
(2007) 1 Rosenthal et al (2008). En I’estudi a les TC posteriors s’han
determinat augments discrets de la dosi absorbida a mesura que el tractament
avanga.

e Hi ha organs de risc, que per la seva localitzacid, la distribucié de dosi i la
seva posterior evolucié en funcié dels canvis anatomics depenen fortament
de la localitzaci6 del tumor primari. Aquest és el cas dels oides, tronc 1 ulls
que en promig reben dosis baixes pero en el cas particular dels tumors situats
a la nasofaringe so6n organs que han de ser atentament considerats.

Tots els resultats que s’han presentat en 1’estudi s6n promitjos del grup, perd en
cap cas representen el comportament individual de cada pacient. Aquests resultats
indiquen una tendencia, pero la validesa d’un tractament planificat durant tot el periode
que s’esta administrant s’ha d’analitzar de forma individualitzada. A continuacid, per al
grup on s’ha utilitzat la tecnica d’IMRT, 1 amb I’objectiu d’identificar els pacients que
podrien beneficiar-se d’una adaptacié del tractament, s’analitzara de forma
individualitzada, la idoneitat de la distribucié dosimetrica inicial a les TC obtingudes
durant el tractament.

4.5 Criteris de variabilitat. Adaptaci6 del tractament

En aquest apartat es realitza un estudi especific del grup de pacients tractats amb
la tecnica d’IMRT, I’objectiu és diferenciar les variables dosimetriques més sensibles
als canvis anatomics 1 aixi identificar els pacients que es podrien beneficiar d’una
adaptacié del tractament. Per cada pacient s’estudia si les diferencies dosimetriques
entre el pla de tractament inicial i el mateix pla calculat sobre les TC posteriors superen
els criteris d’acceptabilitat definits en I’apartat 3.3.8 de la metodologia.

Els resultats es presenten separadament per als volums de tractament i per als organs de
risc. Finalment es mostren alguns exemples de pacients en els quals es realitza
I’adaptaci6 del tractament inicial mitjangant la replanificacio.

4.5.1 Volums de tractament

A la taula 4.48, per als volums de tractament, es mostra el rang de variacid, en
percentatge, de les diferencies dels valors de les variables dosimetriques a les TC
posteriors respecte al valor inicial. També s’indica per a cada volum de tractament el
nombre de pacients en els quals les variacions superen els criteris d’acceptabilitat. De la
taula se’n deriven els segiients resultats:
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e E] PTV3 és el volum de tractament on s’han detectat més casos que no
complirien el criteri d’acceptabilitat. E1 motiu principal €s la reduccié de
més del 5% del volum cobert per la dosi prescrita, Vigp, amb un 44% i 30%
de pacients afectats a la TC2 1 TC3 respectivament. Tenint en compte que no
tots els pacients coincideixen a les dues TC, el nombre total d’afectats és nou
que representen un 56% del pacients.

e EI PTVI1 presenta reduccions de Voo superiors al 5% en el 30% 1 6% de
pacients a les TC2 i TC3 respectivament. En total sén sis pacients que
representen el 38%. Tots aquests pacient coincideixen amb pacients que ja
s’han identificat per reduccié del Vo al PTV3.

e La Dyg, dosi minima no puntual, és la segona variable respecte al nombre de
pacients que presenten disminucions de més del 5%, amb un 38% 1 25% de
pacients a les TC2 1 TC3 respectivament, tant per al PTV3 com per al PTV1.
Tenint en compte que en els dos PTV, dos dels pacients coincideixen a les
dues TC, el nombre total de pacients implicats €s de vuit, és a dir el 50%
dels pacients. D’aquests vuit pacients, sis coincideixen en els dos volums.

e [a Dgs, minima dosi que cobreix el 95% del volum, és la tercera variable que
presenta més nombre de casos amb un 25% 1 un 19% de pacients afectats a
les TC2 1 TC3 per al PTV3. En total son sis pacients que coincideixen amb
els identificats anteriorment pel decreixement de les variables Vgg 1 Dog.

e (Cap pacient presenta increments de dosi superiors al 10% en les variables
Dm ni Dz.

D’aquests resultats es deriva que el motiu principal que indica que cal
replanificar un tractament és la perdua de cobertura de dosi absorbida en els PTV, i
aquesta causa es detecta en un nombre més elevat de casos en la TC2 que en la TC3.
Aquest resultat coincideix amb els resultats promitjos presentats en 1’analisi descriptiu
dels grups on també s’ha mesurat una disminucié de cobertura dels volums de
tractament en la primera fase que es recupera en alguns pacients a mesura que el
tractament avanca.
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Pacients del grup d’IMRT

Voo Dos Dos Dm D,
PTV Variacio acceptada
-5% -5% -5% +10% +10%
R NC R NC R NC R NC R NC
(%) (%) (%) (%) (%)
TC2-TC1 | -11.2, 6.7, -8.8, 2.2,
0 2 2.7 2 2.7 3 25 0 |25 0
TC3-TC1 | -92, 4.3, 5.1, 1.7, 0.7,
GTV 06 | 10 | 35 | 10 | 34 | 10 | 57 0 2.7 0
Total
X 3 3 4 0 0
pacients
Lzl 20 7 | W e | FE] e | 3y | 0 |33 0
prva | "Co T | BT 5 | esa| s || 4 | 25 o | 981
Total
pacients 9 6 8 0 0
TC2TC1 | 81, | 5 | 2051 5 | 371 g | 422] o 224 0
TC3-TC1 -9. -27. -45, -3. -0.
e T P T g e S T P T
Total
pacients 6 3 8 0 0

Taula 4.48 Rang (R) de variacio, en %, de la diferencia del valor de les variables dosimetriques a la TC2
i TC3 respecte al valor inicial de la TCI. NC: és el nombre de pacients que superen les variacions
acceptades, el parentesi indica el nombre de pacients que coincideixen en superar les variacions
acceptades a les dues TC posteriors.

A la figura 4.23 es representen graficament la variacié de volum , el Voo 1 la Dog
per als PTV1 i PTV3 per a cada pacient del grup d’ IMRT. S’observa que les variacions
de volum del PTVI1 s6n menors que les del PTV3. Malgrat que en alguns pacients
s’observa increments de volum, en la majoria de casos la diferéncia és negativa indicant
disminucions de volum respecte al valor inicial.

La disminuci6 de cobertura dosimetrica per sobre dels valors d’acceptabilitat ve
representada pels punts de la variable Vg situats en la zona vermella de la grafica. Per
al PTV3 els pacients afectats son el 3, 4, 6, 8,11,14,1 15 perala TC212,3,4,151 16
perala TC3,onel 3, 41 15 es repeteixen a les dues TC. S’ observa que tots els pacients
que mostren perdua de cobertura dosimetrica per al PTV1 també han perdut cobertura
de dosi en el PTV3. Igualment s’ha constatat que tots els pacients on decreix el volum
cobert per la dosi prescrita en el GTV coincideixen amb pacients identificats préviament
per reducci6 de la cobertura del PTV3.
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Fig. 4.23 Variacions del volum i de les variables V,yy i Dog per al grup de pacients d’IMRT per als
volums de tractament PTVI i PTV3. En vermell es ressalta la zona de variabilitat que sobrepassa els

limits d’acceptabilitat.

¢ (TC2-TCl)*100/TC1, m (TC3-TCI)*100/TCI

En la majoria de pacients amb reduccié de Vg superior al criteri d’acceptabilitat
també presenten disminucié de Dog per sota dels minims predefinits, les uniques
excepcions son els pacients 71 16 per al PTV1.

Si ens fixem en els pacients on el volum de tractament s’incrementa per sobre
del 10%, aquest és el cas del pacient nimero 3 per al PTV1, i el 31 6 per al PTV3,
observem que les variables dosimetriques Voo 1 Dog d’aquests pacients, com a minim en
una de les TC posteriors, son inferiors al 15%. Aquest resultat apunta que la perdua de
cobertura de dosi als PTV coincideix amb augments del seu propi volum. En la figura
4.214.3 on es representa el pes 1 el volum compres dins I’area de tractament per a cada
pacient, s’aprecia que aquests dos pacients que presenten increments del PTV3 també
presenten augment del volum compres dins el contorn extern, pero solament el pacient 6
presenta increment de pes.
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La resta de pacients que mostren increments del volum compres dins 1’area de
tractament, sén el 8 i 16, el primer en la TC2 i el segon a la TC3, les perdues de dosi —
reducci6 de Vg - en aquests dos casos s’identifica: a la TC2 per al pacient 8, 1 a la TC3
per al pacient 16. Aquest resultat torna a indicar que la perdua de cobertura de dosi
coincideix en la TC on el volum compres dins I’area de tractament augmenta. Cap
d’aquests dos pacients ha augmentat de pes.

D’aquest analisi especific es dedueix que un factor que compromet la cobertura
dels volums de tractament és I’increment de volum dins I’area de tractament, malgrat
que aquest increment sigui menor al 5%, ja que tots els pacients que han presentat
aquesta caracteristica han patit perdues de cobertura de dosi en els PTV.

Aquest comportament s’observa clarament en la figura 4.24, on es mostren tres
imatges del mateix tall transversal a les tres TC corresponents la pacient nimero 6, que
és el que guanya pes. La superficie taronja representa la isodosi del 95% de la dosi
prescrita. A la imatge de I’esquerra, TC1, el PTV3 — linia lila- queda ben cobert per la
isodosi del 95%, en canvi a la imatge central, TC2, s’observa que amb I’augment de
volum de I’area de tractament les zones anteriors 1 esquerra del PTV3 no queden ben
cobertes pel 95% de la Dpyes. A la TC3 s’observa que amb la reduccié del volum
compres dins l’area de tractament el PTV3 practicament recupera la cobertura
dosimetrica inicial.

Fig. 4.24 Talls transversals corresponents al pacient niimero 6. Les superficies groga i lila son les
parotides contralateral i ipsilateral respectivament, linia rosa clar la cavitat oral i la linia lila és el
contorn del PTV3 a Uinterior del qual en linia rosa hi ha el GTV. Les imatges horitzontals corresponen
al mateix tall a les diferents TC, en les superiors s’observen els canvis anatomics i les inferiors son els
mateixos talls que els superiors pero amb la isodosi del 95% de la dosi prescrita (superficie taronja) al
PTV3.
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Com podem observar a la figura 4.3 el fet que alguns pacients presentin
augments de volum a la TC2 respecte la TC1 no és un fet aillat, i és conseqiiencia de
que en el moment de fer la TC2 alguns pacients es troben millor a causa del tractament
de quimioterapia i RT que estan rebent i recuperen les ganes de menjar, en canvi, en el
moment de fer la TC3 la majoria de pacients ja comencen a patir les toxicitats
associades al tractament 1 dificilment presentaran increments de pes i de volums
compres dins la zona de tractament.

Per altra banda, si a la figura 4.23, ens fixem en els pacients que presenten
reduccions del PTV superiors al 10%, sén el nimero 1, 51 7 per al PTV3iel 7 per al
PTV1 en la TC3, per aquests casos observem que les variables Voo 1 Dog en cap de les
TC posteriors superen el criteri d’acceptabilitat. Per tant podem afirmar que la reduccié
del PTV per si sola no compromet la cobertura dosimetrica del PTV.

Fig. 4.25 Talls transversals corresponent al pacient niimero 4. Les superficies groga i taronja son el
GTV i PTV3 respectivament, el contorn marré és el PTVI. La parotides contralateral és la superficie
rosa i la ipsilateral el contorn blau fosc. La imatge inferior correspon als mateixos talls de TC amb la
superficie taronja superposada que representa la isodosi del 95% respecte la dosi prescrita sobre el
PTV3.

Si ens fixem en els pacients que presenten disminucions del volum compres
dins I’area de tractament, figura 4.3, observem que el pacient 4, és el que presenta la
perdua més important, de I’ordre del 15%. En aquest cas el Vo del PTV3 disminueix
en d’'un 10% aproximadament en les dues TC. Les imatges corresponents a aquest
pacient es mostren a la figura 4.25. S’observa una reducci6 de cobertura del PTV3 a la
TC2 que es recupera lleugerament a la TC3.En el pacient 15 la reduccié del volum dins
I’area de tractament és del 7% 1 4% en les TC2 1 TC3 respectivament i la disminuci6 del
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PTV3 del 5% 12% en les TC2 1 TC3 respectivament. La resta de pacients que presenten
disminucions del volum compres dins 1’area de tractament no han presentat perdues de
cobertura dels PTV.

La disminuci6 del volum de tractament ha implicat perdua de cobertura del PTV
en dos casos pero els pacients que han experimentat perdues de volum dins I’area de
tractament importants, pacients 5, 7 1 12 per al PTV3, no han patit perdues de cobertura
de dosi. Per tant, per als pacients que mostren reduccié del volum compres dins la zona
de tractament i disminucié del PTV la perdua de cobertura de dosi dependra de la
delimitacié i distribucié dosimetrica particular. Aquest pacients no presenten la
recuperacio de la cobertura dosimetrica a les TC3.

Les localitzacions del tumor primari dels pacients que han presentat perdues de
cobertura dosimetrica son variades. La subdivisid del grup de pacients en funcié de la
localitzaci6é del tumor primari redueix la mostra a valors que no permeten realitzar un
estudi estadistic fiable, amb la qual cosa no es pot establir cap relaci6 amb la
localitzaci6 del tumor primari.

4.5.2 Organs de risc

El resultat de I’estudi individualitzat per als organs de risc del grup de pacients
d’IMRT es presenta a la taula 4.49 on es recull, per al organs de risc que en I’estudi han
mostrat increments de dosi, el valor minim 1 maxim de la diferéncia respecte al valor a
la TC1 de les variables D, o Dy, en funcid de ’estructura i del Vp. També es mostra el
nombre de pacients que superen els criteris d’acceptabilitat definits en I’apartat 3.3.8, és
a dir, per als OAR amb prioritat alta superar la restriccié dosimetrica prescrita i per a la
resta, que la diferencia de dosi respecte al valor calculat inicialment s’incrementi en més
d’un 10%.

La medul-la -al ser un organ amb una organitzacié funcional amb serie- els
limits de dosi absorbida es prescriuen a les variables relacionades amb dosis maximes
com la D, 1 el Vus6y. En la taula 4.49 s’observa que per aquestes dues variables dos
pacients no compleixen el criteri d’acceptabilitat establert. Els dos pacients tenen un
comportament similar, per una banda presenten un increment superior al 10% respecte
al valor inicial de D, i per I’altra el volum que rep dosi per sobre de 48 Gy supera el
valor de tolerancia fixat en 1 cm’. Clarament aquests dos pacients serien candidats a una
adaptaci6 del tractament inicial. Aquest resultat contrasta amb 1’obtingut al fer 1’analisi
del grups d’IMRT on el valor promig de la variable V4ggy no es superava a les TC
posteriors.

A la taula 4.49 s’aprecia que el volum de parotida ipsilateral que rep més de 26
Gy s’incrementa més d’un 10% respecte al valor inicial en cinc i sis pacients, que
representen el 33% i 40% dels pacients, a les TC2 i TC3 respectivament. Com tres dels
pacients coincideixen a les dues TC el nombre total de pacients afectats és de vuit que
representa un 53% del total. Per la parodtida contralateral el nombre de pacients amb
increments del Vys superiors al 10% augmenta lleugerament a un 47% 1 un 60% de
pacients, a les TC2 i TC3 respectivament. Els percentatges de pacients s’han calculat
sobre el valor total de 15, perque, tal com s’ha explicat en la taula 4.3, és el nombre de
pacients amb les parotides diferenciades entre ipsilateral i contralateral — hi havia un
pacient amb una localitzaci6 central del tumor primari per al qual les parotides no es
van classificar en ipsilateral i contralateral.
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La variable Dy, també presenta increments de dosi superiors al 10% en les dues
parotides perd en un nombre de pacients inferior que la variable V. En tots els casos
els pacients amb increments de Dy, superiors al 10% coincideixen amb pacients que
pateixen increments de V6 superiors al 10%.

La restriccié dosimetrica a les parotides és que com a minim en una d’elles el
volum que rep més de 26 Gy no sigui superior al 50%. Inicialment, malgrat aquesta
restriccié té una prioritat mitja, veure taula 3.2, tots els pacients excepte el nimero 10
complien aquest requisit. S’analitza quin percentatge de pacients superarien aquesta
condicié a les TC successives 1 solament el pacient numero 15, a la TC2, presenta
augment de dosi en la variable V6 en les dues parotides superant en ambdos casos el
volum del 50%. Per tant, a pesar que 1’increment superior al 10% de la variable Vo
s’observa en un nombre important de pacients, solament en un cas se supera la restriccid
dosimetrica prescrita.

A la figura 4.26 es representa graficament, per a cada pacient, les variacions de
volum de parotida 1 les diferencies respecte al valor a la TC1 de les variables Vs 1 Dy
per a les dues parotides. S’observa que tots els pacients que van presentar reduccions
del volum superiors al 10% a la parotida contralateral també ho van fer a la ipsilateral,
aquests son els pacients 2, 5, 7 i1 10. En aquests pacients els increments de les variables
Vasgy 1 D sOn superiors per a la parotida contralateral que per la ipsilateral.
Addicionalment a les figures 4.2 i 4.3 podem observar que tots ells també van patir
perdues de pes 1 reduccions del volum compres dins 1’area de tractament.
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Dm o D Vb
= faud No compleixen Haud No compleixen
5 criteris 5 criteris
e d’acceptabilitat e d’acceptabilitat

Medul-la * TC2-TC1 -3.0, 20.4 2 0,4.7 1

D = 48 Gy TC3-TC1 -2.7,10.5 1(1) 0,1.1 2(1)
Total pacients 2 2

Parotida | TC2-TC1 -18.2, 14.9 1 -32.8,25.5 5

D = 26 Gy TC3-TC1 -9.1,22.3 2(0) -13.3,28.2 6(3)
Total pacients 3 8

Parotida C TC2-TC1 -11, 228. 3 -24.0, 35.8 7

D = 26 Gy TC3-TC1 -5.4,235 4(3) -18.2,54.8 9(7)
Total pacients 4 9

Cavitat oral TC2-TC1 -1,9.6 0 -1.8,16.4 4

D =40 Gy TC3-TC1 -4.8,8.8 0 -17.7,19.3 3(0)
Total pacients 0 7

Glotis TC2-TC1 -2.5,6.2 0 -7.4,22.3 4

D = 40 Gy TC3-TC1 -2.4,10.9 1 -5.1,21.0 2(1)
Total pacients 1 &

Llavis TC2-TC1 -3.4,14.5 2 -12.1,29.0 5

D = 20 Gy TC3-TC1 -0.5,14.9 3(1) -3.0,29.0 3(3)
Total pacients 4 5

Mandibula * TC2-TC1 -6.1,4.4 0 -5.7, 3.1 0

D = 66 Gy TC3-TC1 -1.0, 6.0 0 -10.7, 6.7 0
Total pacients 0 0

Tronc * TC2-TC1 -13.0, 22.0 1 -2.5,12.9 2

D = 36 Gy TC3-TC1 -6, 32.7 2(1) -20.1,12.8 1(0)
Total pacients 2 3

Taula 4.49 Rang dels percentatges de les diferencies de les variables dosimetriques en funcio del valor

inicial.

Nombre de pacients que pateixen increments de dosi superiors al valor prescrit o un 10%

respecte al valor inicial. En pareéntesis s’indica el nombre de pacients que coincideixen en superar les
variacions acceptades a les dues TC posteriors.
Aquests pacients es poden identificar a les arees en vermell de la figura 4.26 per a les dues parotides i a
la figura 4.28 per a la cavitat oral, glotis i llavis.

* En aquests tres organs de risc el valor de la taula correspon a la D,.
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Fig. 4.26 Variacions del volum i de les variables Vs i D,, de les parotides contralateral i ipsilateral per
al grup de pacients d’IMRT. En vermell es ressalta la zona que supera la diferéencia del 10% respecte al
valor de la variable mesurat a la TC1.

El pacient niimero 12 no es representa perque és el pacient que tenia una localitzacio central del tumor
primari.

¢ (TC2-TCI1)*100/TCI, m (TC3-TCI1)*100/TCI

Analitzant la relacié de les variables dosimetriques amb el pes, s’observa que
dels vuit pacients que van disminuir més del 5% del pes inicial, concretament son els
pacients 2, 7,9, 10, 12, 13, 141 15, el 50% d’ells presenten increments de V¢ superiors
al 10% en la parotida ipsilateral 1 63% en la parotida contralateral. El pacient que va
pujar de pes, el 6, no va presentar augment de dosi en cap de les variables en cap de les
dues parotides.

Analitzant la relacié de les variables dosimetriques amb el volum compres dins
la zona de tractament observem que dels nou pacients amb disminucions d’aquest
volum superiors al 5%, concretament els pacients 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 141 15, un 22%
d’ells presenten increments de V6 superiors al 10% en la parotida ipsilateral 1 67% en la
parotida contralateral. Per tant, s’aprecia que la reduccié del volum compres dins I’area
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d’irradiaci6 afecta de manera més important a I'increment de la dosi a la parotida
contraleteral que a la ipsilateral. Estudiant els pacients que han presentat variacions
d’aquest volum més extremes, els pacients nimero 4, amb reducci6 del 15% 1 el pacient
nimero 6 amb augment del 10%, s’observa que el primer presenta increments de dosi
superiors al 20% unicament a la parotida contralateral 1 el pacient 6 no pateix augment
de dosi en cap de les dues parotides.

Per il-lustrar el comportament dosimetric de les parotides, a la figura 4.27 es
mostren els talls transversals a cada una de les TC per als pacients 6 i 4. S’observa que,
per al pacient nim. 4 , el volum de parotida contralateral que rep més de 26 Gy
s’incrementa a les TC posteriors. Es pot apreciar com aquesta parotida experimenta un
moviment cap a la zona d’alta dosi, que no s’adverteix en la parotida ipsilateral que
queda fora de la isodosi dels 26 Gy. Per al pacient num. 6 el volum cobert per més de 26
Gy practicament es manté invariant en les dues parotides a les TC successives.

Fig 4.27 Imatges superiors corresponen al pacients nim. 4 i les inferiors al niim. 6. La superficie
limitada per la linia blau cel compreén els valors de dosi superiors a 26 Gy. En els dos casos com el tumor
primari esta lateralitzat cap a l’esquerra, les parotides de la dreta (groc) son les contralaterals i les de
l'equerra (lila) son les ipsilaterals.

El moviment de les parotides cap a linia mitja no s’ha quantificat inicialment en
aquesta tesi, pero, retrospectivament, en l’estudi individualitzat dels pacients que
presentaven increments de dosi importants a les parotides s’han analitzat les imatges a
les TC posteriors. S’ha pogut mesurar que un 50% dels pacients amb augments de Vaesgy
de parotides superiors al 10% mostraven desplacaments de les parotides cap a les zones
d’alta dosi similars al que presenta el pacients nim. 4 a la figura 4.27. Per tant el
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moviment de les parotides s’ha posat de manifest en I’estudi especific dels pacients del
grup d’IMRT com un dels motius que contribueixen a I’increment de dosi a les
parotides. Segons les dades publicades el desplacament de les parotides cap a linia mitja
es situa entre 0.1 mm i 0.3 mm per dia de tractament, Baker et al (2003), Hansen et al
(2006), Bhide et al (2010). Lee et al (2008) és I'unic que reporta correlacié entre el
desplacament de les parotides i I’augment de la Dy,.

En I’analisi descriptiu del grup d’IMRT després de les parotides, els organs de
risc que han mostrat increments de les variables dosimetriques han estat la cavitat oral,
la glotis i els llavis.

Els resultats numerics de I’estudi individualitzat per aquests organs es mostra a
la taula 4.49. A la figura 4.28 es representen graficament els resultats individuals per
aquestes tres estructures.

Per a la cavitat oral en I’analisi promig del grup s’ha observat que el percentatge
d’increment de les variables dosimetriques era inferior al 5% excepte en el cas de la Vo
ala TC2 que era de 5.8%. Perd en I’analisi individual, taula 4.49, es troben que un 25%
de pacients a la TC2 1 un 19% a la TC3 mostren increments superiors al 10% per
aquesta variable. Cap dels pacients detectats a la TC2 coincideixen amb els que
s’observen a la TC3, 1 per tant un nimero total de set pacients que representa un 44%
del total presenten augments de dosi superiors al 10%.

Per la glotis el percentatge d’augment de les variables dosimetriques promig del
grup és inferior al 5% excepte en el cas de la V4o a la TC2 que és de 5.5%, malgrat aixo,
en ’analisi individual s’identifiquen un 25% del pacients amb increments superior al
10% respecte al valor inicial a la TC2,. Aquest valor disminueix al 13% dels pacients a
la TC3. Un pacients ha coincidit en presentar variacions superiors al 10% en les dues
TC.

Per als llavis la Dy, que inicialment ja superava el valor de 40 Gy, s’incrementa
en més d’un 10% en 14% dels pacients a la TC2 i en un 20% a la TC3. El volum que
supera els 20 Gy s’incrementa en més d’un 10% en el 33% dels pacients a la TC2
d’aquests un 20% mantenen aquest increment a la TC3.

En la resta d’organs de risc, malgrat que en 1’analisi de grup no han present
increments de dosi a les TC posteriors, també s ha realitzat I’estudi individualitzat.

Per la mandibula la restriccié dosimetrica s’avalua en la dosi maxima, D i el
V6. Cap de les dues variables estudiades presenta valors per sobre del 10%.

Respecte al tronc encefalic dos pacients tenen increment en la dosi maxima
superior al 10% perd com s’ha vist en 1’estudi del grup, el valor de D, estava molt per
sota del maxim permes 54 Gy i per tant aquest increment no suposa motiu de
replanificaci6. Igualment I’altra restriccié dosimetrica, que el volum que pot rebre dosis
absorbides superiors a 54 Gy ha de ser inferior a I’1%, també s’ha vist en 1’analisi del
grup que es compleix a les tres TC per a tot els pacients. Per aquets motiu en 1’estudi
individualitzat s’ha considerat la variable Vp = 36 Gy amb prioritat baixa. Per aquesta
variable s’identifiquen tres pacient amb increments superiors al 10%, dos a la TC2 1
I’altre a la TC3. Com el valor inicial de la variable esta molt per sota de la restriccid
dosimetrica prescrita aquest augment no es consideraria clinicament rellevant com per
justificar una replanificacio del tractament.
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Per al sistema nervids central, ulls 1 oides els valors de les variables
dosimetriques estan molt per sota de les restriccions prescrites. En cap pacient s’ha
mesurat un increment superior al 10%. Per aquest motiu els valors per aquests organs de
risc no s’han afegit a la taula.

Cavitat oral
30
20 =
-
% + = = * +
+» & + N " I~
+ L4 .
0 = PR 3 ] =
¥ 3 E F
1tz @ ¢+ % & 7 o8 o8 owonorowr oM B
-0
| ]
-20
-30
Pacients IMRT
Glotis
0
20 i
- e 3
- .
10 -~ . -
i .4
i o & L] ] y ¥
¥ T |
i @ 3 4 5 B 7 & 9 W 1 12 13 ¥ 155 A
+
-0
20
-30
Pacients IMRT
Llavis
0 .
b +
(]
+* + [}
10
! (] L] B
[
n - - s
"o o 5 6 7 8 3 W o# o o B
Bl + -
20
20
Pacients IMRT

Gif Dim {25)

Dif D %)

Dif Dim %)

30

20

=20

Bl

a0

20

20

=20

an

20

20

-3

Cavitat oral
L LI ES
* ™ d B e ® 5o @
+ £ < [ ]
[ | i Em—s ] - S
1 oW 3 5 B 7 8§ 4 W0 0 12 13 W 15
Pacients IMIRT
Glotis
. i
*
] L | * @ n 1
T & T T T l—l—'—‘—‘—v—.—-T‘—l'
1 g 304 5 6 Ty o3 W H @ B0 LI
Pacients IMRT
Llavis
]
| L
[] + &
'K = ]
. = £ s+ 4 ® L
1 2 % 5 0B 7 o8 8 W0 0 12 13 ¥ 15

Pacients IMRT

Fig. 4.28 Variacions del volum i de les variables D,, i V., per a la cavitat oral, glotis i V, per als llavis
per al grup de pacients d’IMRT. En vermell es ressalta la zona que supera la diferencia del 10% respecte
al valor de la variable mesurat a la TCI.

& (TC2-TC1)*100/TCI, m

(TC3-TC1)*100/TC1
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4.5.3 Adaptacio del tractament

En tots els pacients que s’ha identificat que alguna de les variables
dosimetriques, tant dels PTV com dels OAR, no complia el criteri d’acceptabilitat
definit s’ha calculat un nou pla de tractament sobre les TC posteriors. El nou pla de
tractament s’ha realitzat optimitzant, mitjancant la planificacié inversa, les fluencies
dels camps utilitzats en la planificaci6 inicial.

En tots els casos s’ha pogut optimitzar el nou pla de tractament sense la
necessitat de canviar ni el nombre ni 1’orientaci6 dels camps d’irradiacié del pla inicial.
En els plans de tractament resultants de la replanificacié sempre s’han pogut aconseguir
distribucions de dosi similars a les de la planificaci6 inicial. A continuacié es presenten
dos casos on la replanificacié s’ha fet per motius diferents; en el primer cas el pacient
presentava perdues de cobertura del volum de tractament a les TC posteriors, i en el
segon cas, el pacient mostrava increments importants del volum de parotida
contralateral amb dosis superiors als 26 Gy.

A la figura 4.29 es mostra un exemple de la replanificacié6 amb el pacient
nimero 6, que va ser el pacient que va presentar augment de pes i del volum compres
dins la zona de tractament 1 que mostrava una perdua de cobertura dosimetrica al PTV1
1 PTV3. Les imatges de 1’esquerra corresponen a talls transversal, coronal i sagital de la
TC2. El tall sagital esta fet a nivell pel centre del PTV. S’observa com el PTV3 -linia
lila- no queda cobert per la isodosi del 95% -superficie en color taronja-. A la dreta es
mostren les mateixes imatges perd0 amb la distribuci6 dosimetrica optimitzada
mitjangant una replanificacié del tractament inicial. S’aprecia com, amb el nou pla de
tractament, el PTV3 queda dins de la isodosi del 95% en tots els talls. A la figura 4.30
es presenta 1’histograma dosi volum corresponent als volums de tractament d’aquest
mateix pacient. S’observa com tots els PTV perden cobertura de dosi quan es calcula el
pla de tractament inicial sobre la TC2 i com aquests volums recuperen la cobertura
dosimetrica quan el pla de tractament inicial s’optimitza tenint en compte els canvi
anatomics.

A la figura 4.31 es mostren els talls transversal, coronal i sagital corresponents al
pacient nimero 2. Aquest pacient va presentar un increment de la variable Vyegy a la
parotida contralateral. Al tall coronal s’aprecia com el PTV es lateralitza cap a la dreta
del pacient, per tant la parotida contralateral €s la de I’esquerra -contorns de color blau-.
En tots els talls s’observa com a la TC2 aquesta parotida queda practicament coberta per
la isodosi dels 26 Gy, en canvi, a la dosimetria optimitzada el volum que rep més de 26
Gy disminueix de forma molt important.

Aquest dos exemples mostren com la replanificacié del tractament inicial és una
bona eina per poder adaptar la distribucié de dosi en funcié dels canvis anatdOmics que
pateix el pacient durant el tractament.

El procediment d’adaptacié que s’ha presentat en aquest treball és laborids, ja
que cal enregistrar les imatges de les TC posteriors amb la imatge de planificacié
inicial, i tots els volums de tractament i OAR s’han readaptar a les noves
caracteristiques anatomiques. Pero el fet de poder obtenir aquests bons resultats
dosimetrics sense la necessitat de fer canvis en la configuracié dels camps inicials, sind
que solament cal fer una optimitzacié de les fluencies redueix de forma important la
complexitat per dur a terme la replanificacio.
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Fig. 4.29. Exemple d’adaptacio del tractament a la TC2 per al pacient niimero 6. A ’esquerra talls
transversal, coronal i sagital de la TC2 amb la distribucié de dosi corresponent a la planificacié inicial.
Els talls de la dreta son els mateixos pero amb la distribucio de dosi optimitzada sobre la TC2. La linia

lila correspon al PTV3, les superficies en color taronja i groc corresponen a dosis superiors al 95% de la
dosi prescrita.
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Fig.4.30. Histograma dosi volum corresponen als diferents volums de tractament del pacient niimero 6.
S’observa com a ['optimitzar la planificacio sobre la TC2 s’aconsegueix recuperar la cobertura

dosimetrica.
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Fig. 4.31. Exemple d’adaptacio del tractament a la TC2 per al pacient niimero 2. A ’esquerra talls
transversal, coronal i sagital de la TC2 amb la distribucio de dosi corresponent a la planificacio inicial.
Els talls de la dreta son els mateixos pero amb la distribucio de dosi optimitzada sobre la TC2. Les
superficies en color blau clar corresponen a dosis superiors als 26 Gy.
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4.6 Resum i discussio final

En la primera part d’aquest treball s’han estudiat els canvis anatomics que
pateixen els pacients amb CCC durant el periode de temps que dura el tractament amb
RT externa. S’ha analitzat la repercussié dosimetrica d’aquestes variacions sobre el
tractament planificat inicialment per a dos tecniques de tractament habituals com la
tecnica convencional amb 3DCRT i amb la IMRT. En la segona part de la tesi, i per al
grup de pacients tractats amb tecnica d’IMRT s’ha analitzat de forma individualitzada
si el tractament inicial planificat és manté Optim a mesura que el tractament avanca.

En I’estudi descriptiu realitzat s’ha posat de manifest que la millora que aporta la
IMRT respecte la tecnica convencional 3DCRT consisteix en proporcionar distribucions
de dosi ajustades a la forma 1 als objectius de dosi de cada volum de tractament mentre
es respecten les restriccions de dosis als organs de risc. S’ha constatat que les parotides
son I’organ de risc que es beneficia més clarament de I'us de la tecnica d’IMRT pero
que altres organs com la cavitat oral, glotis, mandibula i els llavis també reben dosis
absorbides molt inferiors amb IMRT. Aquests resultats obren la perspectiva a
plantejaments d’escalada de dosi als PTV per pacients amb alt risc de recaiguda de la
malaltia, sempre que les avantatges de la distribucid de dosi de la tecnica d’IMRT es
puguin garantir fins al final del tractament.

S’ha evidenciat que els pacients tractats de cancer de cap 1 coll pateixen canvis
anatomics dins la zona de tractament similars en les dues tecniques de tractament
estudiades. Els canvis anatomics mesurats consisteixen en perdua de pes que es
correlaciona amb disminucié del volum comprés dins la zona de tractament, i reduccid
dels volums de tractament i les parotides. La resta d’organs de risc estudiats no
presenten canvis anatomics significatius.

En canvi, les variables dosimetriques relacionades amb la cobertura dels volums
de tractament han presentat un comportament diferent entre els dos grups a les TC
posteriors. Solament en el grup d’IMRT es mesura una disminucié en la cobertura
dosimetrica dels PTV. En IMRT la distribuci6 de dosi presenta alts gradients i la dosi es
prescriu de forma que el 95% del PTV rebi la dosi prescrita. Aquest fet és el que
condiciona que petites variacions anatomiques comportin perdues de cobertura
dosimetrica dins el PTV. La repercussié clinica final de la perdua de cobertura
dosimetrica als volums de tractament pot ser la recaiguda de la malaltia i dependra de
la quantitat de volum que hagi estat infradosificat.

El comportament a les TC successives de les variables dosimetriques dels organs
de risc ha resultat igual als dos grups, tots els organs presenten augments de dosi de
diferent magnitud en funcié de I’estructura. L.’augment de dosi en els organs de risc
durant el tractament pot provocar que es superi la dosi planificada inicialment, la qual
cosa implica la reducci6 de les millores que la IMRT aporta en el tractament del CCC.

Tots els resultats anatomics i dosimetrics que han estat estudiats préviament per
altres autors s’han comparat amb les dades obtingudes. S’ha pogut comprovar que els
canvis anatomics i dosimetrics mesurats en aquesta tesi sén, qualitativament i/o
quantitativament, concordants amb les dades publicades. En aquest treball s’han inclos
un nombre important d’estructures, algunes d’elles, com per exemple la glotis, la cavitat
oral, llavis, mandibula no s’han pogut comparar amb dades publicades perque no hi ha
constancia, en el moment de redactar aquesta discussid, de que s’hagin estudiat
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anteriorment. L.’ augment de dosi que s’ha mesurat en aquests organs aporta informacio
dosimetrica nova que caldra tenir en compte alhora d’optimitzar la distribucié de dosi
del pacients tractats amb RT externa, especialment amb la tecnica d’IMRT 1
complementa la informacié que pot ajudar a prendre la decisi6 clinica de readaptar o no
el tractament vigent.

La discussi6 dels resultats obtinguts en la primera part de la tesi plantegen la
qiiestié de si el pla de tractament inicial amb IMRT sera optim fins al final del
tractament o bé caldra adaptar-lo a les noves caracteristiques anatdmiques que pot
presentar el pacient. Els aspectes més rellevants que cal considerar alhora de decidir si
una distribucié de dosi planificada inicialment segueix sent valida o si s’ha d’adaptar a
la nova situaci6 son; en primer lloc, evitar sobrepassar la dosi limitant als organs de risc
que poden comportar toxicitats severes, en el cas de cancer de cap i coll aquests organs
serien la medul-la espinal i el tronc encefalic, en segon lloc, mantenir la cobertura
dosimetrica dels volums de tractament, i finalment limitar la dosi de la resta d’organs de
risc —no prioritaris- dins de les restriccions prescrites. Amb els resultats d’aquesta tesi
s’ha posat de manifest que els canvis anatdmics, malgrat que es produeixen durant el
tractament similarment en els dos grups, comprometen les condicions de validesa de la
distribuci6 de dosi inicial de forma més rellevant en el grup d’IMRT. Ja que, per una
banda s’ha vist que els organs de risc presenten increments de dosi a les TC posteriors.
En el cas de la medul-la que es troba molt a prop de les zones d’alt gradient, tal i com
s’administra el tractament d’IMRT, amb boost integrat, la planificaci6 inicial s’utilitzara
durant tot el tractament a diferencia de la tecnica seqiiencial de 3DCRT on s’excloura en
les etapes posteriors. Per tant, si els canvis anatomics provoquen increments de dosi a la
medul-la aquests passaran inadvertits si no es fa un seguiments explicit. Per altra banda,
la reducci6 de la cobertura dosimetrica dels PTV a mesura que s’incrementa el nombre
de sessions solament s’ha manifestat en el grup d’IMRT. I, finalment, 1’increment de
dosi absorbida a organs de risc amb restriccions no prioritaries, com, per exemple, les
parotides, que son estructures que reben dosis molt inferiors amb la tecnica d’IMRT 1
per tant s’ha d’intentar assegurar que la relacié dosi volum acceptada inicialment es
mantingui fins al final del tractament. No tenir controlats aquests aspectes pot
comprometre els beneficis terapeutics que la tecnica IMRT aporta inicialment.

Per tant, per poder decidir si cal readaptar un tractament en curs és
imprescindible fer un seguiment amb imatge preses durant el tractament que permeti
avaluar la idoneitat de la distribucié de dosi a mesura que el tractament avanca. Com fer
aquest seguiment, com i quan s’ha de decidir si una distribucié de dosi és acceptable o
cal readaptar-la. Aquestes son qiiestions que actualment estan obertes. Per aquest motiu,
en la segona part de la tesi, amb la intencié de proporcionar alguna resposta a alguna
d’aquestes qiiestions, s ha analitzat de forma especifica el grup de pacients tractats amb
la tecnica d’IMRT, s’han definit uns criteris de variabilitat dosimetrica acceptables i
s’han analitzat les variables dosimetriques que superen aquests limits. Finalment, amb
els pacients que s’han identificat com candidats a ’adaptacié del tractament s’ha
estudiat la viabilitat de la RTA mitjancant la replanificaci6. A continuacié es
resumeixen els resultats obtinguts en 1’estudi especific del grup d’IMRT.

Respecte als volums de tractament s’han identificat un nombre important de
pacients, entre el 30% i el 50%, en els quals la reduccié de volum cobert per la dosi
absorbida prescrita i la disminucié dels valors de dosis absorbides minimes superen els
valors de variabilitat acceptables. Conseqiientment aquests pacients es beneficiarien
d’una replanificaci6 del tractament. S’ha observat que la disminucié de les variables
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relacionades amb la perdua de cobertura és més important en la TC2 que en la TC3.
Aquests resultats coincideixen amb els publicats per Ahn et al (2010), on fan tres TC
durant el tractament d’IMRT a un grup de 23 pacients amb cancer de CC, 1 observen
una perdua de cobertura del PTV aproximadament cap a la fraccié 11 que es recupera a
les sessions posteriors, no obstat aquest autor no explica aquest fet.

En aquest treball s’ha intentat explicar aquest comportament, per aixo s ha
estudiat la relaci6 entre la perdua de cobertura dosimetrica als PTV amb la variacié del
volum compres dins I’area irradiada. S’ha pogut constatar que tots els pacients que han
presentat augment de volum dins I’area de tractament o en els propis PTV han patit
perdues de cobertura de dosi. En canvi, els pacients que han presentat disminucions més
importants del volum de tractament no han estat els que han patit perdues dosimetriques
majors. Per tant I’increment de volum dins I’area de tractament a la TC2 respecte la
TC1 i la TC3 sembla ser el factor responsable de la caiguda dosimetrica dels volums de
tractament a la TC2 1 de la recuperaci6 dosimetrica observada a la TC3.

Per als pacients que presenten reduccié del volum dins 1’area de tractament i
reducci6 dels PTV, la cobertura de dosi esta condicionada per diferents factors. Per una
banda, s’ha determinat que la perdua de volum compres dins I’area irradiada contribueix
a un augment discret de dosi en aquesta zona; per altra banda, la reduccié del propi
volum de tractament comporta desplacaments que el poden conduir cap a zones d’alta o
baixa dosi en funci6 de la forma i localitzaci6 del volum afectat.

Malgrat s’ha obtingut una correlacié estadisticament significativa entre la
variaci6 del volum compres dins el contorn extern del pacient i la variacio de pes, el fet
que solament un pacient del grup d’IMRT presentés increment de pes no ha permes
relacionar la perdua de cobertura dosimetrica dels volums de tractament amb aquesta
variable, cosa que si que es pot intuir amb la variacié del volum compres dins la zona de
tractament.

Respecte als organs de risc amb restriccions de dosi prioritaries s’han detectat
dos pacients que a la TC3 superarien 1 cm’ de medul-la amb dosi absorbida superior a
48 Gy 1 que per tant s’haurien beneficiat d’un ajustament del tractament.

Respecte als organs de risc amb restriccions de dosi intermedies, 1’increment de
dosi a les parotides ha estat el fet que ha afectat a un nombre de pacients més elevat.
Concretament un 33% 1 47% de pacients a la TC2 per les parotides ipsilateral i
contralateral respectivament han patit increments superiors al 10% respecte al valor
inicial del volum de parotides que rep més de 26 Gy. El nombre de pacients afectats
augmenta a un 40% 1 60%, a la TC3. Com es pot apreciar la majoria de casos
s’identifiquen en la TC2. En el cas concret de la parotida contralateral practicament el
50% dels pacients es detecten a la primera part del tractament i a la part final solament
s’afegeix un 10% de pacients.

La correlacié amb el pes no ha resultat significativa ni amb el volum de parotida
ni amb cap de les variables dosimetriques. Perd s’ha observat que dels pacients que
presenten increments de Vo superiors al 10% més del 50% han patit reduccions de pes
superiors al 5%.

Dels pacients que han presentat reduccié del volum compres dins la zona de
tractament el 22% han presentat increments de Vi en la parotida ipsilateral 1 més del
60% en la parotida contralateral.
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S’ha vist que I'increment de la dosi a les parotides no es pot relacionar
Unicament amb una variable, com la disminuci6é de volum de la parotida, de pes o de
volum compres dins la zona de tractament, sin6 que la combinacié d’aquests factors
actuen a I’hora i fan que en un nombre important de pacients, les parotides es desplacin
cap a zones de més alta dosi. S’ha posant de manifest que els efectes dosimetrics sobre
les parotides varia en funcid si estan més properes al PTV -la zona de més alta dosi- , és
a dir si son la parotida ipsilaterals o la contralateral. Aquest fet ha estat poc remarcat en
la literatura, ja que en la majoria d’estudis o no es classifiquen les parotides o es separen
per dreta i esquerra i no en funcié de la seva proximitat al tumor primari, que en
definitiva €és la proximitat a la zona d’alta dosi. Aquesta classificacié és important
perque sovint les parotides que es volen protegir prioritariament son les que es troben
més allunyades del tumor, és a dir les contralaterals, 1 en aquest treball hem vist que
precisament son les que presenten increments de dosi més importants.

De la resta d’oOrgans de risc delimitats, han presentat increments de dosi
importants respecte la dosimetria inicial els llavis, amb un 33% dels pacients amb
augments superiors al 10% per la variable Vy, la cavitat oral 1 la glotis amb increments
superiors al 10% de la variable V4 afectant a un 25% dels pacients.

Els resultats de 1’estudi especific del grup d’IMRT coincideix amb els treballs de
Wang et al 2010, Bhide et al 2010, Wu et al 2009 que determinen que les parotides s6n
els organs que obtenen un major benefici de I’adaptacioé de la planificacié inicial. Ahn
et al 2010 en el seu estudi conclou que tenint en compte les desviacions de dosi als
volums de tractaments 1 als OAR, que en el seu estudi son les parotides 1 la medul-la,
un 65% dels pacients estudiats es poden beneficiar de 1’adapatci6 del tractament. Les
tres causes de replanificacié que apunta Ahn coincideixen amb les que s’han determinat
en aquesta tesi: increment de dosi a la medul-la i les parotides i reduccié de dosi als
volums de tractament. Pero en cap d’aquests estudis s’han delimitat les estructures que
segons els resultats d’aquesta tesi també es beneficiarien de la replanificacié com sén la
cavitat oral, llavis 1 la glotis L’augment de dosi en aquestes estructures durant el
tractament no ha estat publicat anteriorment i per tant aporta informacié dosimetrica
nova 1 rellevant que pot ajudar a reduir toxicitats 1 a decidir si cal o no readaptar el
tractament inicial del pacient.

Finalment, en tots els pacients en els que s’havien identificat que es superava
alguns dels criteris d’acceptabilitat, s’ha pogut restablir els nivells de compliment
inicials mitjancant 1’optimitzacié de les fluencies del camps de tractament, sense
necessitat de canviar ni el nombre de camps ni la seva orientaci6 inicial.

Malgrat que la IMRT presenta clares avantatges dosimetriques enfront la tecnica
convencional de 3DCRT, els pacients afectats de CCC tractats amb IMRT també
presenten toxicitats i recaigudes de la malaltia. La RT adaptativa és un concepte
relativament nou que pot ajudar a incrementar les possibilitats terapeutiques que la
tecnica d’IMRT aporta. Perd actualment existeixen moltes limitacions teécniques que
impossibiliten la seva implementacio clinica. Els algoritmes de segmentacid automatica
per la delimitacié de volums a les TC successives i els algoritmes de calcul de
distribuci6 de dosi deformable estan en fase de desenvolupament i1 actualment
representen solucions intermedies, la seva aplicacié es limita a estudis experimentals.
Altres qiiestions que queden pendents de resoldre son; establir els parametres
dosimetrics que permetran indicar la necessitat de fer RTA, quin és el millor moment
per fer I’adaptacio del tractament i1 quantes adaptacions caldria fer durant el tractament.
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La reflexio final dels resultats obtinguts en aquest estudi passa per valorar que hi
ha diferents aspectes que poden determinar la necessitat de fer una nova planificacié.
Considerar adequada una distribucié de dosi €s sempre un compromis entre la dosi als
volums de tractament i als organs de risc 1 aix0 depen de les caracteristiques individuals
de cada pacient. Per exemple, en el cas de les parotides, malgrat un nombre important
de pacients presenten increments de dosi superiors al 10% respecte la planificacié
inicial solament en un pacient aquest increment de dosi ha suposat sobrepassar la
tolerancia establerta. Pero, I’augment de dosi a les parotides significa una reducci6 en la
qualitat del tractament inicial, ja que la toxicitat associada a les parotides — la
xerestomia - depen de la relacié dosi-volum irradiat 1, en conseqiiencia, la probabilitat
de complicacions sera menor quan més baixa sigui la dosi absorbida en aquests organs.
En aquest cas la decisié d’adaptar el tractament dependra de diversos factors; la
distribucié de dosi global, la situacié clinica del pacient, els recursos personals i
materials del centre.

En aquesta tesi s’ha realitzat un estudi individualitzat per al grup de pacients
tractats amb IMRT. S’han aplicat uns criteris de variabilitat basats en nivells
d’acceptabilitat utilitzats en protocols internacionals. Amb aquests criteris s’han
identificat les causes més freqiients que indiquen la necessitat de adaptar el tractament
inicial.

La replanificaci6 manual que s’ha dut a terme en aquest treball €s una solucid
molt laboriosa perd que, seleccionant els pacients que es poden beneficiar, és viable i
pot ajudar a optimitzar el tractament en pacients que presenten canvis anatomics
importants.

En aquest estudi s’han introduit un nombre important d’organs de risc que es
troben dins la zona irradiada en el tractament de CCC amb RT externa Algunes
d’aquestes estructures generalment no es consideraven en els tractaments convencionals
perque es suposava que la seva irradiacié era inevitable, aquest €s el cas dels llavis, la
glotis, la cavitat oral 1 les oides. Amb els resultats presentats s’ha pogut constatar que la
IMRT obre la possibilitat de reduir la dosi també en aquests oOrgans de risc.
Addicionalment, s’ha posat de manifest que aquestes estructures presenten increment de
dosi durant el tractament en un nombre considerable de pacients que en alguns casos
podria ser motiu suficient per considerar 1’adaptacié del tractament.

La introduccié de pacients en I’estudi ha estat prospectiva sense seleccié per
canvis atomics detectats previament. El nombre de pacients introduits, malgrat discret,
€s superior respecte al a majoria d’estudis publicats la qual cosa ha afavorit I’obtencié
de resultats estadisticament significatius en comparacié a altres estudis que es citen.
Tant per als volums de tractament com per als organs de risc s’han estudiat varies
variables dosimetriques, les utilitzades en la RT convencional i les que s’introdueixen
amb la implementacié clinica de la IMRT. En conseqiiencia el treball aporta una
informaci6 dosimetrica molt complerta que en alguns casos complementa la informacié
publicada anteriorment com en el cas de les parotides, que és 1’organ de risc més
estudiat, malgrat no sempre els resultats publicats son estadisticament significatius. Per
altres estructures com la cavitat oral, llavis 1 la part central del coll es reporta informaci6
dosimetrica nova i estadisticament significativa que es podra comparar amb resultats
que s’aportin en el futur.

Actualment no existeixen factors predictius que permetin identificar els pacients
que serien candidats a una nova planificaci6 1 per tant per poder fer una radioterapia
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adaptativa €s important monitoritzar els pacients per tal que es puguin detectar el cavis
que poden comprometre la planificacié inicial i definir uns criteris de variabilitat que
ajudin a prendre la decisié de quan cal 1 quan no cal adaptar el tractament inicial. Les
variacions dosimetriques que es poden produir durant el tractament de RT depenen de
molts factors, entre ells es troben: la distribucié de dosi inicial- amb més o menys
gradients de dosi- la proximitat d’una estructura determinada als volums de tractament,
les variacions anatomiques com perdua de pes o reduccié del volum tractat. Totes
aquestes variables actuen alhora i fan molt dificil aillar quin és el motiu concret que
provoca una desviacié important de la dosi planificada i la que finalment s’administra.
Malgrat tot aixo els resultats de 1’estudi descriptiu i de 1’especific del grup d’IMRT
permeten extreure conclusions que poden ajudar a definir algunes recomanacions que
serveixin per comengar a afrontar alguna de les qiiestions sobre I’aplicaci6 clinica de la
RT adaptativa.

A continuacié s’exposa una proposta de la metodologia a seguir per fer un
seguiment i avaluar la idoneitat de la dosimetria inicial per als tractaments de CCC que
es realitzen amb la tecnica d’ IMRT.

1. Establir uns limits de variabilitat acceptables per a les variables que caracteritzen
la distribucié dosimetrica .

2. Fer un seguiment setmanal del pes dels pacients.
Fer la TC de seguiment quan:
® Es detecten diferéncies de pes superiors al 3% respecte al valor inicial.
e Sino és el cas, fer una TC de control entre les sessions 15 -20.

4. Copiar els volums delimitats en la TC de planificaci6 sobre la nova TC. Adaptar
els contorns a les noves condicions anatomiques.

5. Calcular la distribucié de dosi del pla de tractament inicial sobre la nova TC i
analitzar si la variaci6 des parametres dosimetrics es troba dins els limits de
variabilitat definits.

® Primer avaluar els OAR amb restriccions prioritaries.

¢ En segon lloc analitzar la cobertura dels PTV, tenir especial cura si el
pacient ha experimentat augment de pes.

e En tercer lloc analitzar les variacions de dosi a la resta d’OAR amb
especial atenci6 a la parotida contralateral, la cavitat oral, la glotis i els
llavis.

6. Replanificar optimitzant segons la nova anatomia les fluencies dels camps
d’irradiaci6 corresponents el tractament inicial quan:

e S’excedeixen el limits de variabilitat definits per als OAR amb prioritat
alta o per als PTV. Substituir el pla de tractament inicial per el pla
adaptat.

¢ Si solament es superen els limits per a OAR amb prioritats mitja o baixa,
valorar de forma individualitzada la necessitat de substitucié del
tractament inicial.
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Aquesta metodologia permet seleccionar els pacients amb cancer avangat de cap
i coll tractats amb tecnica d’IMRT que es poden beneficiar d’una adaptacié del
tractament inicial, 1 s’ha comengat a implementar clinicament al Servei d’Oncologia
Radioterapica de I’Hospital Universitari Vall d’Hebron.
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5. CONCLUSIONS

En aquest treball s’han estudiat els canvis anatomics i dosimetrics que
experimenten els pacients afectats de cancer avangat de cap 1 coll durant el tractament
amb radioterapia externa. S’han analitzat dos grups de pacients classificats en funcid de
la tecnica de RT utilitzada: la tecnica convencional de 3DCRT 1 la IMRT. A continuacio
es detallen les principals conclusions de 1’estudi.

Conclusions de ’estudi dosimetric de les dos tecniques de tractament

El benefici més clar que la técnica d’IMRT aporta respecte la RT
convencional és la possibilitat d’administrar dosis absorbides superiors als
volums de tractament mantenint la dosi absorbida als organs de risc per sota
dels nivells de tolerancia prescrits. Els organs de risc que es beneficien més
clarament de la tecnica d’IMRT respecte a la técnica de 3DCRT sén les
parotides, la cavitat oral, els llavis i la mandibula. Per tant es possible reduir
dosi 1 conseqiientment toxicitat associada a aquestes estructures sempre que
es delimitin 1 se’ls assignin restriccions dosimetriques estrictes.

S’ha constatat que els pacients experimenten canvis anatomics similars
durant el tractament per a les dos teécniques estudiades. Les variacions
anatomiques solament son apreciables comparant les imatges de les TC i
s’observen basicament a la TC2, és a dir, entre la tercera i quarta setmana del
tractament. Aquest resultat indica quan pot ser bon moment per fer una
avaluaci6 dosimetrica del tractament per valorar si cal adaptar-lo a les noves
caracteristiques anatomiques.

En les dues técniques de tractament s’ha correlacionat la variacié de pes i la
variacid del volum compres dins la zona de tractament. Per tant el pes pot
actuar com a factor predictiu alhora d’identificar els pacients que
experimenten canvis en la zona de tractament que no es detecten visualment.
La variacid del pes superior a un 3% es pot utilitzar com a indicador per
realitzar una TC de seguiment.

L’estudi dosimeétric ha posat de manifest que la técnica d’IMRT és més
susceptible als canvis anatomics que la técnica de 3DCRT. Les distribucions
de dosi a les TC posteriors dels pacients tractats amb IMRT han presentat
perdues de cobertura dels volums de tractaments, contrariament, en el grup
de 3DCRT la cobertura del PTV millora a mesura que el tractament avanga.

Es mesuren increments de dosi significatius a mesura que el tractament
avanga en els segiients organs de risc: parotides, cavitat oral, llavis, glotis 1
mandibula. L’augment de dosi durant el tractament solament ha estat
reportat anteriorment per a les parotides que €s I'unic del organs estudiats
que ha mostrat canvis anatomics significatius. La mesura de variacions
dosimetriques estadisticament significatives a les altres estructures aporta
informacié dosimeétrica nova i rellevant que pot ajudar a entendre 1’aparicio
de toxicitats 1 a decidir si cal o no readaptar el tractament inicial del pacient.

Tenint en compte que amb la IMRT la dosi es prescriu a un percentatge
major de volum de tractament, que les restriccions dosimétriques als organs
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de risc sébn més estrictes i que el tractament no es du a terme de forma
seqiiencial de les dos ultimes conclusions es dedueix que per poder garantir
I’optimitzacié dosimétrica inicial en els pacients tractats amb técnica
d’IMRT cal protocol-litzar un seguiments especific amb imatge TC.

Conclusions especifiques de la tecnica d’ IMRT

L’estudi individualitzat dels pacients tractats amb técnica d’IMRT a permes

identificar els motius principals que indicarien una adaptacid del tractament inicial i
a la part final es proposa una metodologia per dur a terme aquesta replanificacio.

L’increment de la dosi a la medul-la afecta a pocs pacients, un 10%
aproximadament. Comportaria superar una restriccid dosimetrica prescrita
amb prioritat alta, la qual cosa implicaria motiu per reajustar el tractament.

La reducci6 de volum de tractament que queda cobert per la dosi prescrita
afecta a més del 50% de pacients. La majoria de casos es detecten a la
primera part del tractament. La pérdua de cobertura dosimétrica pot
comprometre el resultat final del tractament i s’hauria de considerar motiu
per justificar una adaptacid del pla inicial.

L’ increment de volum comprés dins la zona de tractament és un factor que
determina la reduccio de cobertura de dosi dels PTV. En canvi, la reduccio
del volum de tractament o del volum de I’area irradiada no sempre
comporta perdua de cobertura dosimetrica dins del PTV, en aquests casos
la bona cobertura de dosi ve determinada per més factors com la variacio de
la forma 1 posicié del PTV a les TC posteriors.

Les parotides son 1’0organ de risc que presenta increments de dosi més
importants, superiors al 10% respecte el valor inicial, i afecten a més del
50% del pacients. Aquest increment de dosi, es pot relacionar amb la
perdua de volum de la propia parotida i del volum comprés dins la zona del
tractament 1 per tant el manifesten molts dels pacients que pateixen perdues
de pes.

L’augment de dosi absorbida a altres organs de risc com els llavis, cavitat
oral 1 glotis han afectat a un nombre important de pacients al voltant del
25%. Malgrat que la restriccié de dosi en aquest organs es considera una
prioritat intermedia, I’increment de dosi sobre aquestes estructures pot
comportar 1’aparicid6 o agreujament de toxicitats no desitjades que
deterioren la qualitat de vida del pacient.

Les reduccions de cobertura dosimeétrica als volums de tractament i els
increments de dosi als OAR es detecten majoritariament a la TC2. Per tant
fer una TC cap a la sessio 15 permetra identificar la majoria de casos que es
podrien beneficiar d’una RT adaptativa.

La replanificacio del tractament basada unicament en 1’optimitzacié de les
flueéncies dels camps de tractament permet adaptar la distribucid de dosi als
canvis anatomics 1 aixi aconseguir restablir les mateixes restriccions
dosimetriques que s’assolien en la planificacid inicial. Representa una
metodologia laboriosa pero viable i eficient si es seleccionen els pacients
que se’n poden beneficiar.
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Els resultats presentats en aquest treball han permes establir una metodologia per
protocol-litzar el seguiment dels pacients amb cancer de cap i coll tractats amb IMRT a
I’HUVH. La implementacio clinica d’aquesta metodologia permet avaluar si el pla de
tractament inicial manté, a mesura que el tractament avanga, els criteris dosimétrics
prescrits inicialment i1 conseqiientment permet identificar els pacients que es poden
beneficiar d’una radioterapia adaptativa basada en la replanificacio.
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7. GLOSSARI

AAPM : Associacio Americana de Fisica Medica.
ART : Radioterapia adaptativa.

CCC : Cancer de cap de coll.

CML : Col'limador multifulla.

CTV : Volum de tractament clinic, (Clinical Tumor Voume).

DICOM RT : (Digital Imaging and Communications in Medicine ) €s un format estandart
que serveix per manipular, emmagatzemar i transmetre informaci6 d'imatges mediques.
Permeten intercanviar informacié entre dos entitats que tinguin la capacitat d'enviar i rebre
informacio6 en format DICOM.

3DCRT : Radioterapia Conformada en 3D.

DRR : Radiografia digital reconstruida.

DVO : Dose Volume Optimizer.

EGFR : Receptor del factor de creixement epidérmic.

GTYV : Volum macroscopic tumoral.(GTV, Gross Tumor Volume).

HUVH : Hospital universitari Vall d’Hebron.

HDYV : Histograma dosi volum.

HI : index d’homogeneitat.

HPYV : Virus del papil-loma huma.

IGRT : Radioterapia guiada per la imatge (Image Guided Radiation Therapy).
IMAT : Arc Modulated Radiation Therapy ,Intensity Modulated Arc Therapy.
IMRT : Radioterapia amb intensitat modulada.

KPS : index de Karnosfsky : és la forma tipica de mesurar la capacitat dels pacients amb
cancer de realitzar tasques rutinaries. Serveix per a la presa de decisions cliniques i valorar
I’impacte d'un tractament i la progressié de la malaltia del pacient. L’index va des de 0 fins
a 100. El valor més alt 100 correspon a un pacient sense indicis de malaltia. En aquest
estudi s’han escollit els pacients amb KPS superior al 80% que es correspon amb pacients
que poden realitzar 1’activitat normal amb esfor¢ i que presenten alguns signes i
simptomes de malaltia.

LMC : Leaf Motion Calculator.
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NTCP : Normal Tissue complications Probability.

OAR : Organ de risc. (Organ at risk).

PD : Planificaci6 Directa.

PET : Positron Emission Tomography.

PI : Planificacio Inversa.

PTV : Volum blanc planificat (Planning Target Volume).
QT : Quimioterapia.

RT : Radioterapia.

RMN : Ressonancia Magnética Nuclear.

ROI : Regid d’interes.

SPC : Sistema de planificacio i calcul.

SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography
TC : Tomografia Computeritzada.

UM : Unitats de monitor. Corresponen a les unitats de fluéncia de les particules del feix
d’irradiacio.

VMAT : Volumetric Modulated Arc Therapy.
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ANNEX 1. Anatomia i estadi del cancer de cap i coll.

El cancer de cap 1 coll és un concepte ampli que inclou les neoplasies que es situen des del
sinus paranasal, la cavitat nasal, els llavis, la cavitat oral, fins la faringe i la laringe.
Generalment la localitzacid del tumor primari es classifica en quatre zones anatomiques; la
nasofaringe, I’orofaringe, la cavitat oral i la hipofaringe. A la figura A.l es mostren
aquestes quatre zones anatomiques vistes des de un tall sagital central.

A continuaci6 és descriuen les estructures basiques que compren cada una de les zones
anatomiques.

e Nasofaringe: correspon a la zona situada darrera la cavitat nasal, limita
superiorment per la base del crani, el terra esta constituit per la superficie superior
del paladar tou, les parets laterals inclouen les trompes d’Eustaqui 1 la fosa
Rosenmiiller.

¢ Orofaringe: inclou tumors de la base de la llengua, regié amigdalar, paladar tou 1
part de la faringe des del plec faringeoepiglotic a la nasofaringe.

e Cavitat oral: és I’entrada del tronc aeri-digestiu , s’estén des dels llavis fins al
tronc posterior del vel del paladar, lateralment inclou les amigdales, pilar amigdali i
el paladar tou. Compren els tumors de llavis, mucosa bucal, genives, trigon
retromolar, paladar dur, llengua i sol de boca.

e Hipofaringe: laringofaringe o faringe inferior, s’estén des de I’os hioides fins la
part inferior del cartilag cricoide. Comprén els tumors de les estructures que
envolten la laringe per sota I’epiglotis, els plecs aritenoepiglotics, el sinus
piriforme 1 la regi6 postcricoide.

Septe
Amigdala faringia g nasal
Obertura tub auditiy. ———__
MASOFARINGE ___;. Paladar dur
Paladar tou Cavitat
Amigdala palatina oral
Vel del paladar Llengua
CROFARINGE
Vel lingual 4—-—j - B |
Epiglotis : N
- i W ey Mandibula
HIPOFARINGE £ I -
S Supraglotis ——L | / \
) Glotis Vd Os hioide
] %&r —S Subglotis - Tircide
it Wh s Esofag 24l
% By Qi A ( _j,&{/ - Cricoide
: pf &) ———— Traquea
/"
\/ " / NASOF ARINGE
¢ L OROFARIMNGE
B HIPCFARINGE
B cAviTAT ORAL

Fig A.1 Seccio sagital de les regions de la faringe.
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Estadi clinic del cancer

L'estadi és una forma freqilient de descriure el cancer de manera que els metges puguin
planificar el millor tractament. Per determinar ’estadi clinic del tumor s’utilitza el sistema
TNM, les sigles corresponen a 1'abreviatura en anglés de tumor (T), gangli (N) 1 metastasi
(M). Com el seu nom indica el sistema utilitza tres criteris per avaluar 1'estadi clinic del
cancer: el tumor mateix, els ganglis limfatics al voltant del tumor 1 si el tumor s'ha
disseminat a altres parts del cos. L’estadi dependra de com es caracteritzin les tres sigles
T,N 1 M. Existeixen cinc estadis: estadi O, I, II, III 1 IV.

T: Tumor. S’utilitza la lletra "T" més un nombre (0 a 4) per descriure la grandaria i la
localitzacié del tumor. Alguns estadis es divideixen en grups més petits que permeten
descriure el tumor encara amb més detall.

N: Ganglis limfatics. Donat que hi ha molts ganglis a la zona del cap i el coll, 1'avaluacid
minuciosa dels ganglis limfatics constitueix una part important en la determinacid de
I’estadi. Per caracteritzar-lo s’utilitza la lletra “N” seguida d’un nombre:

e NO: indica que no hi ha evidéncia de cancer en els ganglis regionals.

e NI: el cancer s'ha disseminat a un sol gangli del mateix costat que el tumor primari
1 mesura menys de 3 cm.

e N2: El tumor primari mesura entre 3 1 6 cm. En funci6 de la disseminacio als
ganglis limfatics es descriu una de les segiients situacions:

o N2a: el cancer s'ha disseminat a un sol gangli limfatic del mateix costat que
el tumor primari.

o N2b: el cancer s'ha disseminat a més d'un gangli limfatic del mateix costat
que el tumor primari.

o N2c: el cancer s'ha disseminat a més d'un gangli limfatic en qualsevol costat
del cos.

e N3: el cancer s’ha disseminat al costat oposat. El tumor primari fa més de 6 cm.

M: metastasi a distancia. Indica si el cancer s'ha disseminat a altres parts del cos.
S’especifica amb la lletra “M” seguida d’un nombre :

e MX: no es pot avaluar la metastasi a distancia.
e MO: el cancer no s'ha disseminat a altres parts del cos.

e MIl: el cancer s'ha disseminat a altres parts del cos.
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Agrupacio dels estadis del cancer

e Estadi 0: descriu un carcinoma in situ, sense disseminaci6 als ganglis limfatics (NO)
ni metastasi a distancia (MO).

e Estadi I: descriu un tumor petit (T1), sense disseminacid als ganglis limfatics (NO)
ni metastasi a distancia (MO0).

e Estadi II: descriu un tumor amb certa disseminaci6 a arees properes (T2), perdo que
no s'ha disseminat als ganglis limfatics (NO) ni a parts distants del cos (MO).

e Estadi III: descriu a qualsevol tumor de major grandaria (T3), sense disseminacid
als ganglis limfatics regionals (NO) ni metastasi (MO0), o a un tumor més petit (T1,
T2) que s'ha disseminat als ganglis limfatics regionals (N1) perd no presenta signes
de metastasis a distancia (MO).

e Estadi IVA: descriu un tumor invasiu (T4a) sense compromis de ganglis limfatics
(NO) o bé amb disseminacié a només un gangli limfatic del mateix costat (N1) pero
sense metastasi (M0). També s'utilitza per a un tumor (qualsevol T) amb major
disseminacid als ganglis limfatics (N2) pero sense metastasi (MO).

e Estadi IVB: descriu un cancer amb qualsevol T, amb disseminacio extensa als
ganglis limfatics (N3) pero sense metastasi (M0). En el cancer de laringe, també
s'utilitza per a un tumor localitzat molt avangat (T4b), amb o sense compromis de

ganglis limfatics, qualsevol N, pero sense metastasi (MO).

e Estadi IVC: indica que existeix evidéncia de disseminacio a distancia, qualsevol T,
NiMl.

Graus
A més del sistema TNM, el tumor primari també es caracteritza pel grau (G), que es
determina mitjancant 'estudi dels teixits del tumor amb un microscopi. El grau compara el
teixit del tumor amb el teixit normal. El teixit normal conté una gran varietat de tipus de
cel-lules agrupades, que s’anomenen diferenciades. El teixit dels tumors sol tenir cel-lules
que s'assemblen més, que s’anomenen poc diferenciades. En general, com més diferenciat
¢s el teixit, més baix ¢€s el grau i millor és el pronostic.

¢ GX: indica que no es pot avaluar el grau.

¢ Gl:indica que les cel-lules s'assemblen més al teixit normal, son ben diferenciades.

o (2: les cél-lules son només moderadament diferenciades.

e (3: les cel'lules no s'assemblen al teixit normal, son poc diferenciades.
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ANNEX 2. RECULL BIBLIOGRAFIC DE TREBALLS QUE ESTUDIEN CANVIS ANATOMICS I DOSIMETRICS DURANT EL
TRACTAMENT

En aquest annex es presenta un recull, amb les caracteristiques principals, dels treballs que han estudiat canvis anatomics i dosimetrics durant el
tractament de pacients afectats de CCC.

Cada autor ha reportat els resultats del seu treball en funcié de la metodologia utilitzada, que en alguns casos és molt especifica 1 poc extrapolable
a altres condicions més genériques. Per tal que els resultats dels diferents estudis fossin comparables, en els casos que la informaci6 de I’estudi
ho va permetre, es van recalcular alguns dels valors publicats a un parametre comu. El parametre que es va considerar més adient per comparar
els resultats i que es podia calcular en la majoria de casos va ser presentar les variacions de les variables, pes, volum i dosi absorbida, en
percentatge del seu valor inicial i per dia de tractament (dt). Per exemple, en aquesta tesi les TC2 1 TC3 corresponen a les TC realitzades els dies
15125 de tractament malgrat en dies totals, tenint en compte que en una setmana hi ha 5 dies de tractament, el TC2 es realitza cap a la setmana 4
o0 51el TC3 cap a la setmana nimero 7.

Les dades d’aquesta tesi que s han incorporat a la taula corresponen unicament als pacients tractats amb la técnica de IMRT 1 els organs de risc
que han estudiat altres autors per que es pguin comprar els resultats obtinguts. La informaci6 dosimeétrica que s’aporta en la tesi respecte a la resta
d’organ de risc estudiats

S’utilitzen les segiients sigles:

n: nombre de pacients de I'estudi

3DCRT/IMRT: Técnica de tractament utilitzada

DT (Gy): dosi total, Fr: nombre de fraccions

En la taula els valors en blanc indiquen que no s’han estudiat en el treball original o bé que els resultats no son estadisticament significatius.

En les variables de volum i de dosi el signe negatiu significa disminucié respecte el valor inicial de planificacié I'abséncia de signe representa augment. Per
als desplacaments el signe positiu significa desplagcament cap a linia mitja del pacient i el signe negatiu correspon al desplagament en sentit contrari.
D:dreta , E:esquerra, I: Ipsilateral, C: Contralateral, D¢:desplagament, dt: dies de tractament o fraccions, FT : al final del tractament, BQ: braquiterapia

w indica la setmana del tractament, per exemple w0-2 vol dir entre la setmana 0 i la 2.



Autors de
I'estudi

Barker et al.

Hansen et al.

Robar et al.

(2003)

(2006)

(2007)

Adquisicio 3DCRT
d’imatges/ /IMRT
Delimitacio DT(Gy)
estructures Fr
3TC 13/1
setmanals
IMRT
13 TCalasessio 70 Gy
19 33fr
IMRT
Setmanals, 54-
15 minim4 TC 70Gy
/pacient
28-35

fr

Volums
delimitats

GTV
Parotides D i
E

Pes

CTV

Parotida D
Parotida E

Medul-la
Tronc
Mandibula
Volum

contorn
extern

Parotides D

Parotida E

Tronc

Medul-la

Canvis de
volum

-1.8%/dt
-0.8%/dt,
-06%/dt

-0.2%/dt

-0.4%/dt

-0.8%/dt
-1%/dt

-0.3%/dt

-0.9%/dt

-1%/dt

Desplacaments
cap a linia mitja

3.3 mm
3.1mm al FT
(0.1mm/dt)

0.2mm/dt,
5.6mm FT
3.7mm FT

sup:2.9mm.inf:3.

4mm

C1:5.6mm, C6

6:6mm

Canvis dosimetrics

No s’analitza

Des 1-0.3%/dt, -.2Gy(w4)
D95 :-0.5%/dt, '2GY(W4)

Dn, :0.5%/dt, 11 Gy al
FT

V26 : 0.6%/dt

Dméx :0.7%/dt

Dméx :0.7%/dt

Dmax 0.3%/dt

E: augment de Vo i Dy
No significatius

Part superior no
significatius.
Part inferior, Dinax 2.2%
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Observacions

Solament fa analisi de canvi
geomeétrics i de volum no dosimétric.
Mesura contorn extern en el tall
corresponen a l'alcada de C2, i el
correlaciona amb la variacio6 del pes.
Correlaciona el desplagament de la
parotida amb el pes.

Estudi retrospectiu, pacients
seleccionats per pérdua de volum o
per reduccié del tumor.

Delimitacié de CTV similar a com s’han
delimitat en aquest tesi.

Totes les variables de cobertura de
PTV,Dgg,Dg5 i Vg3 disminueixen a la TC
de la sessi6 19.



Autors de
I'estudi

O’Daniel et
al.

Han et al.

Vasquez -O

Lee et al.

(2008)

et al.

(2008)

(2007)

(2008)

—_
—_

()]

—_
o

10

Adquisicio
d’imatges/
Delimitacio
estructures

2TCs
setmanals
Imatge
deformable

Diari; MVCT
Contorns
manuals a
diferent
nombre de
MVTC

TC post IMRT
Contrast
Contorns
manuals

Plan:kvTC no
contrast
Diari; MVTC
Deformed
automatically
contours

3DCRT
/IMRT
DT(Gy)
Fr

IMRT
66-
70Gy

Tomo-
terapia
70Gy,
35fr

46 Gy
IMRT
23 fr
+BQ
20-22
Gy

Tomo-
terapia

Volums
delimitats

PTVs
Parotides

Parotides

Medul-la

Parotides | i
C

Glandules
submandib

Parotides D i
E

Canvis de
volum

No s’analitza

-1.1%/dt

I: -0.8%/d
C:- 0.2%/d

1:0.9%/d
C:0.5%/d

-1%/dt

Desplacaments
cap a linia mitja

D¢ cap a linia
mitja: 5.3mm al
final del
FT(0.3mm/dt)

Canvis dosimetrics

No s’analitza

Dn, :0.6Gy FT

Dmax: 5.3Gy FT

No s’analitza

3 pacients reben més

del 10% de la D, inicial.

7 Pacients reben entre
6-8% de la Dy, inicial.
Increment de dosi es
correlaciona amb el
desplagament.
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Observacions

Analitza la dosis planificada i
I'administrada utilitzant dos métodes
per fer la superposicié de les imatges.
Conclou que amb marges de 3-4mm
sén suficients per una bona cobertura
del PTV.

Pacients amb cancer de nasofaringe

Les parotides ipsilaterals s’irradien i les
contraletrals no perquée corresponen a
tractament unilaterals. Troba correlacio
entre la reduccié de volum de les
parotides i la D, planificada.

Deformable registration image proces
és una bona eina per I'avaluacio
automatica dels canvis geomeétrics de
les parotides durant el tractament de
RT.

La part geométrica es publica en un
treball i la part dosimétrica en un altre.
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Castadot et al.
(2010)

10

TC setmanals  IMRT Parotldes li

Deformable

registration

Delimitacio

semiautomatic Glandules
submandib

I: -0.9%/dt , | D¢:3.4mm FT No s’analitza Analitza delimitaci6 dels GTV i CTV
C:-1%/dt mitjangant PET- TC.

1:1.5%/dt

C:1.3%/dt
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Beltran et al.

(2012)

16

TC
sessions:15 i
25

IMRT

PTV3

Parotides

Medul-la
Pes
Contorn
extern

-0.35%/dt

-0.5%/dt

-1.2%/dt (wd)

-1.3%/dt (w7)

-0.2%/dt
-0.2%/dt

Dn: 0.8Gy (w7) Correlacié entre el pes i el volum dins
Vipo: -1.6%(w4), I'area de tractament
-6%(wW7)

Dmax: 0.8 Gy (w7)

Din: -2.6 Gy(w3)

Vi00: '6%(W4),'3.3%(W7)
Dgs:-2Gy (w4)
Dpin:-5.6Gy (w4)

Di: 0.2%/dt, 4.6Gy FT

Dmax: 2.8GyFT
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ANNEX 3. INTERPRETACIO DELS RESULTATS ESTADISTICS

En aquest annex s’explica com s’han interpretat les taules i1 grafics que han proporcionat
les proves estadistiques a partir de les quals s’han elaborat les taules de resultats d’aquest
estudi.

El programa estadistic proporciona els resultats separadament per cada estructura de
I’estudi 1 per cada una de les variables. Els grafics no s’han adjuntat en I’apartat de
resultats perque no aporten informacid addicional, s’ha preferit afegir els grafics elaborats
a partir de les dades de I’estudi estadistic per il-lustrar els resultats particulars de la tesi.

En els estudis estadistics que comparen les variables dins del mateix grup, es pren com a
valor de referéncia el valor de la variable corresponent a la TC1. En els analisis que
comparen els dos grup es pren com a valor de referéncia el valor inicial de la variable del
grup de 3DCRT ala TCI.

En totes les proves es considera que p< 0.05 és estadisticament significativa.

A continuacié es presenta una breu explicacio de les proves estadistiques que s’han
realitzat en aquest estudi 1 de com s’han interpretat els resultats de les mateixes.

Ajust model d’efectes aleatoris per a mesures repetides

Es ’estudi que permet comparar I’evolucio, a les tres TC, de les mesures repetides d’una
variable dins d’un mateix grup tenint en compte la variabilitat individual.

A la figura A3.1 es mostra un exemple d’una taula de resultats d’aquest test. La variable
estudiada en aquest cas ¢s el volum de la parotida contralateral per al grup de pacients de
3DCRT. La columna de la diferéncia aritmetica representa la variacio a les tres TC, en
aquest cas del volum de la pardtida, respecte 1’intercepto que és el valor inicial, en aquest
cas 17.92 cm’. Els valors -3.43 i -6.13 a les TC 2 i 3 indiquen la disminucié del volum en
cm’ i el valor de p indica si la diferéncia és significativa respecte el valor inicial. El valor p
global indica si hi ha diferéncies significatives entre les tres mesures.

Regresion ML de efectos mixtos para v_cm_3_

: Diferencia p-valor
V 5% 3 - 1
ariable itmética (95% Intevala Conf)) p-valor Gloh
| 0

TC 1 - -
2 [ 343 (-5.62;,-1.23) 0.00z2 | <0.001
3 -6.13 (-8.32, -3.93) 0.0000
[ntercepto 17.92 (12.86, 22.97)
\Farte aleatoria
Entre-IT del subjecte Desv. Tipica (Brr. Bstand.) 8.20 ( 1.8
Eesidual Desv. Tipica. (Err. Bstand.) 274 (0400

D-walor global usande el test de Wald
Fig. A3.1. Exemple de la taula de resultats del test d’evolucio.

A la figura A3.2 es mostren graficament les dades corresponents al test d’evolucid per la
variable volum de la parotida en el grup de pacients de 3DCRT. La figura superior
esquerra mostra el valor de la variable per a cada individu a les tres TC. La figura inferior
esquerra es mostra el diagrama de caixes dels valors de la figura superior. En el diagrama
de caixes els extrems forma de la caixa, o bigotis, corresponen al valor maxim i minim de
la distribucid, els valors extrems de la caixa representen el primer i tercer quartil de la
distribucio i la linia dins la caixa és la mediana o segon quartil. El primer quartils d’una
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distribuci6 és el valor superior al 25% dels valors de la distribuci6 1 el tercer quartil és el
valors que sobrepassa el 75% dels valors de la distribucid. En aquest cas cada caixa
representa la distribucid del volum de parotida de tots els pacients a les TC1, TC2 1 TC3. A
les figures de la dreta es representen els valors de la mitjana i mediana de la variable volum
del grup a les tres TC. En aquestes grafiques s’aprecia la tendeéncia dels valors promitjos
del grup, en aquet cas concret es posa de manifest la disminuci6 del volum de la parotida
en les TC posteriors.

Evolucio Individual Ewvolucid de la mitigna 3DCRT
wocm_3_ vem 3

\
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Diagrama de capses 3DCRT Evolucio de la mediana 3SDCRT
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Fig A3.2 Representacio grafica dels resultats del test d’evolucio

Correlacié amb el pes

En aquest estudi s’ha analitzat la relacié entre la variable pes 1 la resta de variables. Per fer
aixo s’ha calculat la correlacid, que és el parametre que dona idea de la intensitat amb que
la relaci6 entre dos variables s’aproxima a la situacié extrem de relacio linial perfecta.

En la figura A3.3 es mostra un exemple del resultat que proporciona el test estadistic. En
aquest cas el grafic de I’esquerra representa la variacié del volum, en cm’, de la parotida
contralateral en funcio6 de la variaci6 de pes per al grups de pacients de 3DCRT.

En la taula de la dreta es mostra I’increment que correspon a la variaciéo d’una unitat de
volum, en cm’, per cada kg de pes, per a cada una de les TC. Valors de p<0.05 indiquen
que hi ha correlacio entre les dos variables.

En aquest exemple s’interpreta que per cada kg de pes, en el cas de la TC3 que és
estadisticament significatiu, el volum de la parotida contralateral s’incrementa en 0.75

CIII3 .
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a per a Diferéncis 3 3 e TCL-TC?
Rélacio anb ¢l pes IDCRT Resposta per a Diferencia de v_cm_ 3 entre TCL1-TC3

Vi, VARIABLE Increment| E5%CD)!

=1 ¥ |Diferéncia del pes TC1-TC3 2 1| 0.75(0.13, 1.38) 0.039186200
] 1: Normal approxamation
| L 2 Mumber of obs =12
5 ‘ -
el _'_Q___-—"'_—-'—FH-_ . Resposta per a Diferencia de v e 3 enmre TCL-TC2
= R ; eyl v
e o |Diferencia del pes TC1-TC2 2 1 0.37/(-0.41; 1.14)|0.374561500
Aok . " 1. Marmal apprommation
iz e . 2 Murnber of obs = 12
1] 5 0 15
Pes
+ TC1-TC3 R2=  3680%
* TC1-TC2 R2= B80%

Fig.A3.3. Exemple de la representacio grafica i de la taula amb els valors numerics corresponent als
resultats del test de correlacio amb el pes.

Model d’efectes aleatoris per a mesures repetides amb interaccio

Amb aquest test s’analitza I’evolucié de la variable d’interes dins del seu grup i a més a
meés s’estudia si hi ha diferéncies entre els valors dels dos grups. També es compara si els
dos grups tenen la mateixa evolucid. Donat que s’ha considerat com a referéncia el grup de
pacients tractats amb 3DCRT, una diferéncia negativa vol dir que el valor mesurat al grup
de pacients tractats amb IMRT ¢s inferior al valor mesurat en el grup de pacients tractats
amb 3DCRT, si la diferéncia €s positiva el valor al grup d’IMRT ¢és superior.

El test es realitza amb dos models diferents, els resultats de cada model es mostren en les
dos taules de la Fig A3.4. El model de la taula superior assumeix que hi ha una diferéncia
entre els dos grups, 3DCRT 1 IMRT i que aquesta és constant al llarg de les tres mesures.
Per tant p<0.05 significa que hi ha diferéncia entre els dos grups. Seguint amb la variable
dels exemples anteriors, volum de la parotida contralateral, s’observa que el volum de les
parotides contralaterals del grup d’IMRT és 1.98 cm® més gran que en el grup de 3DCRT
pero la diferéncia no €s estadisticament significativa, per tant no es pot assumir un valor
diferent entre el dos grups. El model també assumeix que la diferéncia inicial dels valors
de les variables en cada una de les TC entre els dos grups es manté al llarg del temps, és a
dir, que els dos grups evolucionen igual. La variacid d’aquest valor inicial al llarg del
temps ve donada per les diferencies entre TC2-TC1 i TC3-TC1. Aqui la p <0.05 significa
que hi ha un canvi, augment o disminucio, respecte el valor inicial. En I’exemple els dos
grups parteixen d’un valor inicial semblant i I’evolucidé també ¢és similar, disminuint
globalment i de forma significativa uns 4.4 i 6.4 cm’ a les TC2 i TC3 respectivament.

El model de la taula inferior considera I’existéncia d’una interaccid, €s a dir, que 1’evolucio
entre els dos grups és diferent quan el valor de p del test d’interaccio és <0.05. Si la p
d’interaccié no ¢és significativa els dos grups evolucionen igual i s’han de considerar els
valors de les files de la TC per saber si hi ha augment o disminucio6 de la variable. Aquests
valors son molt semblants als valors de la taula superior. En canvi si la p d’interaccid és
significativa, indica que I’evolucid dels dos grups ¢s diferent. Aleshores les diferéncies a
les TC posteriors venen donades pel valor inicial a la TC inicial més el valor de la
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interaccio. Per exemple, si el valor de la p d’interaccio fos significatiu - en el cas de
I’exemple no ho és perque la p d’interaccid és 0.552-, aleshores, la diferencia del grup
d’IMRT respecte el grup de 3DCRT en la TC2 seria la suma de la variacié del grup de
3DCRT,-3.43, més el valor de la interaccio del grup d’IMRT -3.43 -2.07=-5.5.

En definitiva, si el valor de la p d’interaccid €s estadisticament significatiu, els grups es
comporten de manera diferent i s’han de considerar els valors de la taula inferior, sind el
comportament dels dos grups €s similar i s’han de considerar els valors de la taula superior.

A les grafiques de la figura A3.5 es mostra I’evolucié de la mitjana i mediana per grup.

Regresion ML de efectos mixtos parav_cm_3

\Farie fija
grup 3DCRT 0 - -
IMET 1.98 (-4.79;, 874) 0.5671 )
TC il 0 - -
2 -4.41 (-6.36, -2.46) 0.0000 | <0.001
3 -6.36 (-8.31, -4.41) 0.0000
l]:ntercepto 1832 (1351, 23 14)
|Parte aleatoria
Entre-ID del subjecte Desv. Tipica: (Brr. Estand.) 8.04 ( 1.20)
Residual Desv. Tipica. {Zrr. Hetand.) 3.38(0.35)

P-valor global usande el test de Wald

P-valor test interaceio 0.552

Regresion ML de efectos mixtos parav_cm_3_

E
Parts fija
rup ZDCRT 0 - -
ET 283 (-4.29 995 0.4364 )
TC 1 ] - -
i -343 (-6.09, -0.76) 0.0118 | =< 0.001
3 -6.13 (-8.79, -3.46) 0.0000
Interaccidn Mo 0 - -
TC=2 § IMET -2.07 (-5.92; 1.79) 0.2938 | 05481
TC=3 § IMET -0.4%9 (-4.35; 3.36) 0.8021
Intercepto 17.82 | (12,99, 22 .84)
\Farie aleatoria
Entre-ID del subjecte Desv. Tipica. (Brr. Estand.) 8.04 ( 1.25)
Residual Desv. Tipica. (Brr. Bstand.) 3.33(0.35

P-valor dlebal usande el test de Wald

Fig.A3.4. Taules amb els resultats numerics corresponents al test realitzar amb el model d’efectes aleatoris

per a mesures repetides amb interaccio.
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En la tesi per mostrar els resultats d’aquest test s’han creat les taules de 1’estudi estadistic
comparatiu i d’interaccid entre grups on es pot veure la comparacid de valors inicials i de
I’evolucid temporal dels dos grups de pacients. En la primera columna es mostra la
comparacid dels valors inicials de les variables entre els grups de 3DCRT i el d’IMRT. Es
pren com a valor de referéncia el valor inicial de grup de 3DCRT. Per tant una diferéncia
negativa vol dir que el valor mesurat al grup de pacients tractats amb IMRT ¢s inferior al
valor mesurat en el grup de pacients tractats amb 3DCRT. A la columna central hi ha el
valor de la p d’interaccidé 1 a la columna de la dreta es mostra 1’evolucié a les TC
posteriors. Si la p d’interaccid és significativa els dos grups tenen comportament diferent 1
s’escriu I’evolucid de cada grup, si la p no és significativa els dos grups tenen una evoluci6
similar, aleshores es mostra el valor d’evolucié global.
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ANNEX 4. UNITATS DE MONITOR

A les taules segiients es mostren les unitats de monitor calculades per cada camp de
tractament per a les dos técniques utilitzades en 1’estudi.

UM Tractament amb 3DCRT
Pacient Nombre C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 Total

camps
1 8 70 40 54 44 37 8 8 21 438
2 8 72 32 43 42 3t 76 119 65 480
3 8 70 42 59 50 64 64 148 92 589
4 8 8 3 38 44 40 80 152 54 527
5 9 54 26 51 52 27 51 138 39 43 438
6 9 56 29 52 52 28 55 123 62 70 457
7 8 73 37 3 36 37 72 127 51 469
8 6 49 38 58 68 38 49 300
9 9 72 49 28 42 30 75 120 19 76 435
10 10 61 47 M 49 36 66 135 118 53 93 553
11 8 91 43 38 38 43 90 142 69 554
12 9 63 30 48 70 48 23 134 62 62 478
TOTAL Promig : 476.5 Desv Std : 75.9

UM Tractament amb IMRT
Pacient Nombre C1 C2 C€C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 Ci10 C11 TOTAL

camps
1 7 151 92 70 129 128 65 93 728
2 7 160 114 126 138 138 121 123 920
3 7 145 174 148 161 162 117 126 1033
4 11 111 118 111 130 117 210 166 150 114 103 151 1481
5 11 109 99 97 140 119 201 126 112 101 105 117 1326
6 7 180 152 114 191 177 142 220 1176
7 7 224 181 207 253 259 145 187 1456
8 7 199 202 252 247 217 219 182 1518
9 7 151 134 111 139 136 106 132 909
10 7 209 186 172 240 208 183 189 1387
11 7 236 157 140 209 232 132 124 1230
12 7 200 146 158 169 169 124 122 1088
13 7 154 129 88 143 161 97 114 886
14 7 173 132 170 201 175 125 133 1109
15 7 166 135 99 152 177 124 128 981
16 7 180 170 169 208 212 166 180 1285
TOTAL Promig : 1157.1 Desv Std : 239.0

Les UM dels tractaments amb IMRT son 2.4 vegades superiors a les UM dels tractaments
amb 3DCRT.
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ANNEX 5. RESULTATS DE LES VERIFICACIONS IMRT

En aquest annex es mostren els resultat de les verificacions que s’han dut a terme per a
cada un dels pacients tractats amb IMRT.

En la taula A5.1 es presenten els resultats de la comparacio entre les fluéncies calculades
pel sistema de planificacio 1 calcul 1 les fluéncies experimentals mesurades a la unitat de
tractament per cada un dels camps d’irradiacid. Totes les mesures es van realitzar amb
I’equip MatriXX Imrt, el criteri d’acceptabilitat que es va utilitzar va ser que un 95% dels
punts de mesura superessin el criteri gamma fixat en 3 mm 1 3% de dosi absorbida. A la
taula es pot veure que tots els camps mesurats superen bé el criteri d’acceptabilitat fixat.

Percentatge de punts que compleixen el criteri Yy 3mm,3%
Pacient Nombre C{ C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 Ci10 Ci11

camps
1 7 99.9 100.0 100.0 99.5 100.0 100.0 100.0
2 7 98.9 99.1 98.8 98.5 98.6 98.6 98.7
3 7 GolS Golo Elg e 99.8 99.7 100.0 99.9
4 11 99.6 99.6 99.3 99.5 99.5 99.1 994 993 997 99.8 99.8
5 11 99.8 99.9 99.8 99.8 99.8 99.2 99.7 999 100.0 99.7 99.7
6 7 99.4 99.7 99.9 99.6 99.7 99.5 99.7
7 7 99.8 99.9 99.8 99.7 99.7 99.9 99.9
8 7 99.7 98.9 99.4 99.5 99.9 99.2 99.4
9 7 99.98 99.99 99.99 99.93 100  99.99 100
10 7 99.94 99.96 99.94 99.85 99.93 99.9 99.99
11 7 99.91 99.99 99.83 99.63 99.6 99.89 99.96
12 7 99.95 99.98 99.97 99.96 99.88 99.95 99.98
13 7 100 100 99.77 99.98 99.89 99.94 100
14 7 99.9 100 99.66 99.93 99.95 99.99 99.99
15 7 99.95 100 99.95 99.96 100 99.99 99.99
16 7 99.96 100 99.96 99.92 99.76 99.96 100

TOTAL Promig : 99.7 Desv Std : 0.3

Taula A5.1. Valors del percentatge de punts que superen el criteri gamma fixat per cada un dels camps de
tractament amb IMRT.

A la taula A5.2 es mostren les diferéncies relatives entre la dosi absorbida calculada pel
sistema de planificaci6 i calcul en un punt concret del maniqui de verificacid i les mesures
experimentals realitzades, en aquest mateix punt, amb cambra ionitzacié model Pin Point 1
electrometre Unidos de PTW.

En aquest cas el criteri d’acceptabilitat que s’utilitza és que la diferéncies entre la dosi
puntual calculada 1 la mesurada no superin el 5%. En els resultats que es presenten
s’observa que el valor promig supera el criteri d’acceptabilitat establert perd s’aprecien
alguns punts que no el complirien. Per explicar aix0 cal tenir en compte que aquesta
verificacio depeén fortament del punt escollit per fer la mesura, si el punt esta situat en una
zona d’alt gradient de dosi, la posicio del detector 1 les seves dimensions representen un
punt critic de la mesura experimental, en aquests casos la diferéncia entre el valor calculat i
el mesurat experimentalment pot presentar diferéncies que superin el criteri d’acceptabilitat
establert. També cal tenir en compte alhora d’avaluar els resultats d’aquestes verificacions
que les diferéncies relatives, en els casos que la dosi absorbida en el punt de mesura sigui
molt baixa, de seguida adquireixen un valor alt. Per tant els resultats d’aquestes
verificacions s’han d’interpretar dins el seu context, i en els casos que es superin el criteri
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d’acceptabilitat cal justificar el valor de la diferéncia 1 si aixo no €s possible s’ha de repetir
la mesura en un punt on la dosi absorbida sigui més alta i la distribucié més homogenia.

Diferéncia relativa entre dosi abs mesurada i calculada
Pacient Nombre C1 C2 C€C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 cCi1

camps
1 7 31 09 07 3 06 -04 03
2 7 26 -12 36 0 28 1 28
3 7 03 46 24 08 06 27 53
4 11
5 11
6 7 -4 8 35 56 07 -05 08
7 7 145 23 13 3 0.7 02 24
8 7 0 3.6 5 33 04 3 1.7
9 7
10 7 24 03 0 2 38 13 -13
11 7
12 7 33 18 28 83 87 48 4
13 7 31 07 08 11 21 25 15
14 7
15 7 05 55 -43 12 -7 08 -20
16 7 13 04 73 28 31 25 26
TOTAL Promig:1.1 Desv Std : 3.4

Taula A5.2 Diferencies relatives entre la dosi absorbida mesurada en un punt del maniqui i la dosi
absorbida calculada en el mateix maniqui. (DA,es — DAcyi™100)/DA .
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