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RESUMEN

Implementacion de la planeacion de cancer de prostata mediante un modelo
basado en el conocimiento y optimizacion multicriterio en un hospital
publico de mediana y alta complejidad del suroccidente colombiano,
2023

En el presente trabajo se presenta la implementacion de la planeacion de tratamiento
de céancer de prostata mediante un modelo basado en el conocimiento y optimizacion
multicriterio. Se trata de un estudio descriptivo de retrospectivo. La poblacion de estudio fue
constituida por registros de planes de tratamiento con radioterapia para pacientes
diagnosticados con cancer de prdéstata, durante el periodo del 01 de enero de 2020 a hasta el
30 de junio de 2023, con un total de 170 registros. Para llevar a cabo el estudio, se
constituyeron 2 grupos: el primero formado por 140 registros, que fueron usados en el
entrenamiento del modelo basado en el conocimiento, mientras los 30 registros restantes se
definieron para realizar la validacion del funcionamiento del modelo. La investigacién se
establecié en aras de determinar si los planes generados con el modelo basado en el
conocimiento logran mejorar o mantener los criterios de calidad respecto al plan inicial. Para
dar respuesta a dicha inquietud, inicialmente se planted una descripcion de variables
demograficas (edad, estadio, dosis de prescripcion, entre otras), y por otro lado se analizaron
de forma independiente las variables que constituyen la categoria de calidad de planeacién,
entre las cuales se encuentran: estimacion de los constraints para los érganos en riesgo,
determinacion del cumplimiento de estos criterios, evaluacién de los indices de
homogeneidad y conformidad, y analisis del indice gamma.

De acuerdo con los resultados que se obtuvieron en el presente trabajo se logrd
observar que el modelo de planeacion (RP+MCO) logré generar planes de alta calidad,
obteniendo mejorias mas notorias para algunos 6rganos, como bulbo peneano, cabezas
femorales, médulay vejiga. Sin embargo, para el recto se obtienen métricas que incrementan
(detrimento) respecto a los valores de los planes iniciales. Ademas, el mejoramiento de los
planes se puede determinar a través de la puntuacion global, con la que se logran
categorizarlos como Optimos o aceptables. Al mejorar las métricas el modelo logra cambiar
de categoria a cierta cantidad de planes, y en la etapa de validacion se logra subir de nivel a
7 registros, representando una disminucion de dosis en los drganos en riesgo y una mayor
cobertura de los volumenes objetivo. Por otra parte, se obtuvieron planes con altos indices
de homogeneidad y conformidad (superando a los planes iniciales). Finalmente, en la
evaluacion de la calidad de planeacion para los planes de validacién se tuvo un cumplimiento
del 100.0% de los indices de alta calidad.

Palabras clave: Planeacion basada en el conocimiento (KBP), optimizacién multicriterio
(MCO), calidad de planeacién, cancer de prostata.



ABSTRACT

Implementation of prostate cancer planning through a model based on
knowledge and multi-criteria optimization in a medium and high
complexity public hospital in southwestern Colombian, 2023.

This study presents the implementation of prostate cancer treatment planning using a
model of knowledge-based multicriteria optimization. This is a retrospective descriptive
study. The study population was constituted by registers of radiotherapy treatment plans for
patients diagnosed with prostate cancer, during the period from January 01, 2020 to June 30,
2023, with a total of 170 registers. To develop the study, 2 groups were constituted: the first
consisted of 140 records, which were used in the training of the knowledge-based model,
while the remaining 30 records were defined to perform the validation of the model's
performance. The research was established in order to determine whether the plans generated
with the knowledge-based model manage to improve or maintain the quality criteria with
respect to the initial plan. In order to respond to this concern, a description of demographic
variables (age, stage, prescription dose, among others) was initially proposed, and on the
other hand, the variables that constitute the planning quality category were analyzed
independently, among which are: estimation of the constraints for the organs at risk,
determination of compliance with these criteria, evaluation of the homogeneity and
conformity indexes, and analysis of the gamma index.

According to the results obtained in this study, it was observed that the planning
model (RP+MCO) was able to generate high quality plans, obtaining more significant
improvements for some organs, such as the penile bulb, femoral heads, spinal cord and
bladder. However, for the rectum, metrics are obtained that increase (detriment) with respect
to the values of the initial plans. Additionally, the improvement of the plans can be
determined through the global score, with which they can be categorized as optimal or
acceptable. By improving the metrics, the model is able to change the category of a number
of plans, and in the validation stage it is possible to increase the level to 7 records,
representing a decrease in doses in the organs at risk and a greater coverage of the target
volumes. On the other hand, plans with high homogeneity and conformity indexes were
obtained (surpassing the initial plans). Finally, in the evaluation of the quality of planning
for the validation plans, there was 100.0% compliance with the high-quality indexes.

Keywords: Knowledge-based planning (KBP), Multi-Criteria Optimization (MCO),
planning quality, prostate cancer.
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1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial el cancer es una de las principales causas de muerte. En el afio 2020 se
registraron alrededor de 10 millones de defunciones de acuerdo con el reporte de la OMS. Se
considera una cifra alarmante, debido a que de cada seis personas que son diagnosticadas con
esta enfermedad una de éstas muere. Dentro de los tipos de cancer mas comunes a nivel
mundial presentados por la OMS son: mama, pulmon, recto y préstata. Por otra parte, a nivel
nacional este problema de salud no es ajeno, de acuerdo con las cifras presentadas por el
Ministerio de Salud de Colombia se estima que en el afio 2020 se presentaron 47 710 muertes
debido a este tipo de patologia, con una tasa de mortalidad de 94.7 por cada 100 000
habitantes, de igual forma acorde con los datos que reporta el Ministerio de Salud de
Colombia los cinco tipos de cancer mas comunes en el pais son: mama, prostata, colon y
recto, estdbmago y pulmon. [1], [2]

El cancer de prostata se trata del crecimiento maligno de la glandula prostética, esta clase
de enfermedad es la mas comdn en hombres, constituyendo la segunda causa de mortalidad
por cancer en la poblacién masculina y su aparicién se relaciona directamente con la edad,
por lo tanto; a mayor edad mayor probabilidad de padecer esta afeccion, en Colombia uno de
cada tres hombres mayores a 50 afios padece este tipo de cancer. [3] Anualmente se estiman
en el pais 8 872 casos nuevos de cancer de préstata y una tasa de incidencia ajustada de 46.5
por cada 100 000 habitantes, mientras que en el departamento del Valle del Cauca se tiene
una tasa anual equivalente (TAE) de 59.8 afectados por cada 100 000 habitantes, entre el afio
2007 y 2011. [4]

El tratamiento del cancer de prdstata se efectla a través de diferentes modalidades de
terapia, entre las cuales se encuentran: cirugia, extirpacion del tumor o del tejido afectado;
quimioterapia, uso de farmacos para destruir las células cancerosas; braquiterapia, insercion
de fuentes radiactivas directamente en la prostata; hormonoterapia, reduccion de los niveles
de testosterona en el organismo , eliminacién de hormonas o bloguea su accion y a la vez
impide la multiplicacion de células cancerosas; conducta expectante o vigilancia activa,
observacién minuciosa del estado del paciente sin administrar ningun tipo de tratamiento
mientras no presente signos o sintomas o estos cambien, y radioterapia, uso de energias
ionizantes para destruir células cancerigenas y reducir el tamafio de los tumores, su aplicacion
depende de la categoria del cancer, localizacion y el grado de avance de la enfermedad [1],
estas clases de procedimientos se han estudiado y perfeccionado al transcurrir del tiempo
para reducir la mortalidad, morbilidad e incidencia de esta enfermedad a nivel mundial,
internacional y regional. La modalidad de tratamiento de radioterapia se define como el uso
de radiacion de alta energia principalmente de rayos X, para la destruccion de las células
cancerigenas y asi mismo disminuir el tamafio de los tumores, ademéas el uso de las
radiaciones ionizantes en el tratamiento conlleva a probabilidades de provocar efectos
secundarios en el paciente, por lo tanto, se implementd la administracion de las altas dosis en
fracciones y no en una Unica dosis. Adicionalmente, los diferentes planes de tratamiento
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requieren de una planeacion especializada y un aseguramiento de estandares de alta calidad.
[5]

La radioterapia es una modalidad que emplea técnicas de tratamiento para maximizar el
control del cancer y minimizar la toxicidad que es causada a los 6rganos que no poseen la
afeccion, dentro de las cuales se encuentra la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y
la terapia de arco volumétrico modulado (VMAT), éstas se clasifican como técnicas de
planificacién inversa con las cuales se puede optimizar la dosis tanto para los voliumenes
objetivos (PTV) como para los d6rganos a riesgo (OAR), sin embargo, este tipo de
planificacion tiene desventajas, dado que el proceso de optimizacion conlleva un periodo de
tiempo largo, ya que, el personal encargado de disefiar los planes determina los criterios
deseados para el objetivo y los OAR siguiendo un proceso de prueba y error de forma
repetida, de igual forma no se tiene conocimiento de los histogramas dosis-volumen (DVH)
alcanzables en el momento anterior a la optimizacion. [6]

Una de las principales dificultades que se evidencia en la implementacién de los planes
de tratamiento para cada paciente es el tiempo que se tarda en generarlos, por lo tanto; se han
realizado varias investigaciones por diversos autores sobre métodos con los cuales se pueda
optimizar el tiempo de planeacion, desde la década de 1 980 se ha indagado respecto a la
implementacidn de sistemas de tratamiento basados en la planificacién automatica, con el fin
de contribuir en el disefio de planes usando algoritmos que ayuden a automatizar las
repetitivas y tediosas manipulaciones manuales, de acuerdo con los avances tecnoldgicos
dichas técnicas han ido evolucionando de forma positiva. [7] Algunos softwares importantes
que cumplen con estos objetivos son la planificacion basada en el conocimiento (KBP) y la
optimizacion multicriterio (MCO). Su implementacion dentro de la préactica se ha realizado
de forma individual, sin embargo; si cada uno de ellos por su parte presentan resultados
suficientemente optimizados, implementar un modelo donde se usen estas dos modalidades
es una alternativa prometedora y muy poco explorada, que puede conllevar a una
optimizacion con mejores resultados, contribuyendo a la generacion de planes de alta calidad
y en el menor tiempo posible. [8]

A través de los afios se han investigado diferentes modalidades para combatir el
cancer, estas se van modificando y sofisticando de la mano con los avances tecnologicos
como lo ha sido la inteligencia artificial (IA) que contribuye de una forma positiva en la
radioterapia oncoldgica, ya que, gracias a las bases de datos que contienen los diferentes
planes de tratamiento se pueden entrenar programas o modelos que posteriormente son
usados para predecir parametros de optimizacidén que juegan un papel importante para el
planificador a la hora de realizar un plan. A pesar de los diversos avances de la radioterapia,
la planificacion de los tratamientos, actividad desarrollada fundamentalmente por los fisicos
médicos, actualmente sigue mostrando desafios que conllevan a la busqueda de nuevas
técnicas u optimizar las existentes en pro de dar solucion a esta problematica. La practica con
la que se ejecutan los planes clinicos aceptables conlleva un proceso bastante laborioso, ya
que, en gran medida resulta ser elaborado manualmente y requiere de varias secuencias
iterativas y pruebas de ensayo y error, buscando el ajuste adecuado de forma continua y

Pégina | 2



manual de los objetivos y los pesos dosimétricos. En radioterapia se han implementado varios
softwares para realizar planes de tratamiento, sin embargo, presentan algunas limitaciones
las cuales hacen que el tiempo de planificacion sea bastante extenso el cual puede implicar
desde una dedicacion de horas hasta dias, dependiendo de la complejidad del caso y la calidad
de la dosimetria, en gran medida depende de la experiencia del profesional que realice la
planificacion del plan de tratamiento. Ademas, cada paciente tiene caracteristicas Unicas y se
debe generar un plan individual, con la ayuda de estas herramientas se puede disefiar los
planes para cada paciente nuevo, en un menor tiempo y con estandares de alta calidad, los
cuales se ven reflejados en una disminucién de la dosis en los 6rganos a riesgo y una mejor
entrega de las dosis en los volumenes objetivos. [9]

Pregunta de investigacion: ¢La planeacion basada en el conocimiento (KBP) combinada
con la optimizacion multicriterio (MCO) en tratamientos de cancer de prostata con
radioterapia impactan significativamente en la calidad de los planes de tratamiento?

Uno de los grandes desafios de la radioterapia es lograr entregar una dosis lo
suficientemente alta al tejido afectado por células cancerigenas y al mismo tiempo buscar la
mayor preservacion del tejido sano, por tanto, se puede considerar como un problema de
optimizacion, por consiguiente; en las ultimas décadas los investigadores trabajan
arduamente en la busqueda de resolver dicha problematica de forma practica y su respectiva
aplicacion en el ambito clinico, una solucién que se ha planteado para dar resolucion a esta
problematica es la implementacion de la planificacion automatizada, con la cual se busca
generar planes de alta calidad de forma auténoma con la reduccién de la interaccion con el
planificador. [10]
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2 JUSTIFICACION

El proyecto de investigacion estd encaminado en la implementacién de un modelo de
planeacion basado en el conocimiento con la optimizacion multicriterio. La planeacion de
tratamientos es un proceso que estd relacionado con varios factores que influyen en el
desarrollo de esta misma, como por ejemplo la experiencia y la habilidad de la persona que
ejecuta la actividad, considerando que es un proceso subjetivo de optimizaciones de prueba
y error al buscar entregar la mayor dosis al target de forma homogénea y a la vez reducir la
dosis que van a recibir los 6rganos en riesgo. Por otro lado, la inteligencia artificial ha tomado
una gran relevancia en varias ramas de estudio y no es ajena al campo de la radioterapia. Las
motivaciones para realizar la investigacion son hacer uso la planeacion basada en el
conocimiento la cual se alimenta con planes de tratamiento previos de alta calidad para
generar un modelo con el cual se puede predecir un rango de histogramas dosis volumen
(DVH) de los 6rganos a riesgo (estimaciones de DVH) para cualquier paciente nuevo con
caracteristicas anatdmicas similares a los pacientes de la base de datos del modelo. Mientras
la optimizacidén multicriterio ayuda a buscar soluciones adicionales para el mismo plan de
tratamiento. El uso de estas herramientas para el entrenamiento de un modelo de planeacion
va dirigido en aras de reducir la variabilidad entre planificadores al disminuir la dependencia
de la experticia en la elaboracion de un plan y a la vez estandarizar dicho proceso, con la
finalidad de entregar tratamientos de mayor calidad.
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3 ESTADO DEL ARTE

La planificacion basada en el conocimiento (KBP) esta fundamentada en un conjunto
de datos de planes de tratamiento clinico previos para una region determinada donde se
encuentra el tumor especifico para su posterior entrenamiento. La KBP utiliza algoritmos de
aprendizaje automatico para construir un modelo con el cual se logre predecir los objetivos
de planificacion especificos para el paciente nuevo que sean realistas y alcanzables. Por otra
parte, la optimizacion multicriterio (MCO) es un proceso de planificacion a través de la
optimizacion que genera muchos planes diferentes (denominados planes de Pareto), en el que
el planificador puede navegar y encontrar el mejor plan posible. Este proceso requiere de un
conjunto de restricciones de dosis que deben cumplirse en todos los planes y un conjunto de
objetivos; posteriormente, los objetivos de dosis son usados para generar los planes que se
utilizan para la posterior navegacion. Las restricciones de dosis deben contener al menos una
funcién de dosis minima y una funcion de dosis maxima, y se requieren al menos dos
objetivos de dosis, que pueden ser definidas en un objetivo ideal (poco realista) para permitir
un espacio navegable mas amplio. Los planes generados con MCO permiten observar a los
usuarios las compensaciones de los objetivos de planificacion, y la disminucién de la dosis
en los OAR puede provocar el aumento de puntos calientes en otra regién o estructura. Una
vez que se haya alcanzado un objetivo de planificacion, el panel de navegacion de
compensaciones permite bloquear para que no se generen mas cambios en el objetivo que
puedan resultar en la violacion de este objetivo con navegaciones posteriores. A medida que
aumenta el nimero de compensaciones OAR bloqueadas, disminuye el espacio de
navegacion, luego de que las compensaciones a OAR se ajustan y se establece la
configuracién deseada por el planificador, el plan de optimizacion se convierte en un plan de
entrega. [8]

Diversos autores han realizado investigaciones con la finalidad de implementar
modalidades de planificacion basadas en el conocimiento (KBP) [11]. Su funcionamiento se
centra en el uso de bases de datos de planes clinicos anteriores con los cuales se puede
relacionar las variables geométricas propias de la anatomia de los pacientes y las
distribuciones de la dosis, con las que posteriormente se obtiene la informacion respecto a la
optimizacion de los planes para los nuevos pacientes. [11]

La planificacion de tratamientos se ha ido sofisticando en las Gltimas décadas con la
ayuda del avance de la informatica, permitiendo a los planificadores disefiar planes de
radioterapia complejos que resulta ser una actividad laboriosa que requiere un tiempo
prolongado otorgado por parte del planificador para optimizar los casos de forma individual
a través de un proceso de prueba y error. Una herramienta que se ha acogido recientemente
es lainteligencia artificial, que se usa para automatizar y mejorar varios aspectos de la ciencia
médica; por consiguiente, se busca implementar algoritmos en aras de optimizar los procesos
de planificacion, optimizar las compensaciones dosimétricas y entregar un plan de alta
calidad. [11]
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Se han realizado indagaciones fundamentadas en la planificacién basada en el
conocimiento, como por ejemplo “RapidPlan head and neck model: the objectives and
possible clinical benefit”, presentado por el Departamento de Ciencias Biomédicas de la
Universidad de Humanitas de Milan en el afio 2017. El articulo indaga planes para evaluar
un modelo de planeacion basado en el conocimiento de Rapidplan (RP) generado para
tratamientos de pacientes con cancer avanzado de cabeza y cuello (HNC). Los planes que se
utilizaron fueron los clasificados en la modalidad de tratamiento de VMAT. Los datos
dosimétricos y geométricos que se usaron fueron los de 83 pacientes diagnosticados con
cancer de cabeza y cuello tratados entre el 2010 y 2014, definiendo 2 targets con niveles de
dosis de 66,96 Gy y 54,45 Gy en 33 fracciones con boost integrado simultdneo (SIB),
seguidamente fueron validados con 20 pacientes que no se usaron en el entrenamiento del
modelo, para posteriormente comparar los planes generados por RP y los planes clinicos. El
uso del RP mejoré la calidad del plan clinico, observandose una reduccion de
2Gy (2%),5 Gy(12%)y 10 Gy(27%) de las dosis medias para parotida, cavidad oral y
laringe, respectivamente, en los targets RP aumento la homogeneidad en comparacion con
los planes clinicos, el objetivo con una prescripcion del 54,45 Gy fue alcanzado por el RP,
conunamediadel 54,4 + 0,3 Gy, mientras que el valor medio del plan clinico fue de 55,1 +
0,6 Gy, siendo un 1,3% de diferencia al valor de dosis esperado. La implementacion de RP
mejord significativamente la calidad del plan de tratamiento clinico, ya que, se observo una
disminucion de la dosis en los OAR. [12]

Para comprobar la eficacia de la implementacion de los diferentes softwares para la
automatizacion en la planificacion de los planes de tratamiento, se realizan investigaciones
con las que se comparan los resultados de las actuales modalidades y las que se busca
implementar en las instituciones. El siguiente articulo hace referencia a planes generados con
RapidPlan y planes elaborados por un planificador con la modalidad de VMAT, “Dosimetric
comparison of RapidPlan and manually optimized plans in volumetric modulated arc therapy
for prostate cancer”, publicado por Kubo, K., Monzen, H., Ishii, K., Tamura, M.,
Kawamorita, R., Sumida, I., Nishimura, Y., en el afio 2017, el propésito de este estudio fue
evaluar si los planes basados en RapidPlan creados por una sola optimizacién se pueden usar
en la terapia de arco volumétrico modulado (VMAT) para pacientes con cancer de prostata.
Con la implementacion del modelo se concluye que hay reduccion del tiempo de
optimizacion independientemente de la habilidad y el conocimiento del planificador. [13]
Mientras el estudio “Rolling out RapidPlan: What we’ve learnt”, publicado en la Journal of
Medical Radiation Sciences por van Gysen K, O'Toole J, Le A, Wu K, Schuler T, Porter B,
Kipritidis J, Atyeo J, Brown C, Eade T en el afio 2020, durante las primeras etapas de la
implementacion de RP, uno de los desafios a los que se enfrenta es saber como entrenar el
modelo de forma Optima. Posteriormente se llevo a cabo un seguimiento a los planes que se
realizaron con RP durante un periodo de 7 meses luego de la puesta en marcha del modelo
en el departamento. La evaluacion se realizé al revisar los planes creados con RP de acuerdo
con el cumplimiento del protocolo de tratamiento, a continuacion, se evalué el rendimiento
del modelo y se ejecutd una comparacion de la eficiencia al planificar manualmente y con
RP. Se consider6 que un plan clinicamente aceptable era aquel que cumplia con los objetivos
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de cobertura y las limitaciones de OAR. En los casos que no se logré simultaneamente una
cobertura aceptable de todas las estructuras, el plan se podria aprobar con la respectiva
decision del radioncologo, donde podria sacrificar cobertura del PTV a favor de las
limitaciones en los OAR o0 si es necesario aceptar dosis mas elevadas en los OAR. El
rendimiento del modelo se evalud de acuerdo con el nimero de optimizaciones necesarias
para obtener un plan clinicamente aceptable, lo ideal seria en una Gnica optimizacion. Los
planes que no tuvieron éxito luego de tres optimizaciones con RP fueron definidos como una
falla del modelo de RP y los planes se debieron completar manualmente. La eficiencia del
RP y la planificacion manual se determiné gracias al registro del tiempo total requerido para
obtener un plan clinicamente aceptable, definido desde el inicio de la primera optimizacion
hasta el final del tiempo de calculo. [14] El articulo concluye, si bien la implementacion de
los planes optimizados con RP requiere inicialmente un tiempo prudente y recursos,
posteriormente demuestra una calidad del plan clinicamente aceptable, al tiempo que se
mejora significativamente la eficiencia del departamento de radioterapia, lo que sugiere que
RP y su aplicacion son una herramienta altamente efectiva en la practica clinica. [14]

Mientras los avances en el campo de la planificacion de radioterapia de MCO no se
quedan atras, la planeacion con este tipo de modalidad permite a los planificadores y los
médicos explorar y comprender las ventajas y desventajas en un determinado objetivo,
proporcionando un medio para seleccionar el mejor plan para cada paciente gracias a la
navegacion en la superficie de Pareto. [15] Diversos autores han investigado respecto a la
implementacidén de MCO para la planificacion de tratamientos, dentro de los cuales se tienen:
“Prediction of multi-criteria optimization (MCQ) parameter efficiency in volumetric
modulated arc therapy (VMAT) treatment planning using machine learning (ML)”
presentado por el Departamento de Oncologia Radioterapica de la Universidad Técnica de
Munich en enero de 2021, dentro de la investigacion ultiman que al entrenar modelos de
aprendizaje automatico con una base de datos de planes de tratamiento los cuales han sido
optimizados previamente, se observa que al implementar este tipo de procedimientos se
pueden establecer los rangos de los pardametros de optimizacion. Las técnicas de aprendizaje
automatico (ML) se utilizan para determinar los contornos, la toxicidad y la prediccion de
resultados, como los graficos de histogramas de dosis-volumen (DVH) y se han realizado
estudios sobre predicciones basados en ML sobre distribuciones de dosis. Los datos de
entrenamiento para el proceso de aprendizaje automatico se tomaron de los resultados de
optimizacion obtenidos de 44 geometrias craneales y 18 espinales de pacientes, para cada
geometria se determinaron 343 distribuciones de dosis, obteniendo como resultado un total
de 21 266 distribuciones. A pesar de la cantidad de resultados de optimizacion, la cantidad
de 62 geometrias de pacientes no es suficiente para entrenar la prediccion directa de valores
dosimétricos basados en la eleccion de parametros geomeétricos y de optimizacion, por lo
tanto, se eligio un enfoque general que no predice directamente los valores si no que por el
contrario sugiere un determinado estado en las posiciones de los controles deslizantes, una
modificacion en estos puede resultar en un efecto notable en un criterio especifico. [16]

Los profesionales de Beatson investigan una combinacion Unica y complementaria
del software de planificacion que se basa en el conocimiento de RapidPlan y MCO, con
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RapidPlan se puede saber lo que se debe lograr para un paciente en funcion de los pacientes
planificados y se obtienen las estimaciones de los histogramas dosis-volumen, mientras que
MCO ayuda a adaptar el plan en funcién de las circunstancias clinicas tnicas del paciente
individual. MCO se puede ejecutar en segundo plano y brinda un grupo de planes
optimizados para explorar las compensaciones a medida que se van variando los diferentes
pardmetros, y se crean planes de mayor calidad en menor tiempo. Para comprobar la
eficiencia de la combinacion de estos dos softwares se usan algunos pardmetros como el
indice de conformidad (IC) y el indice de homogeneidad (IH) de los planes de tratamiento.
[17] [18]

La implementacion de la planeacion basada en el conocimiento en combinacion con
MCO es un tema relativamente nuevo, por consiguiente, hace poco tiempo se esta
incursionando en la implementacion de este tipo de modelo y las investigaciones al respecto
son algo limitadas. Sin embargo, una de las propuestas o articulo pionero es el de
“Effectiveness of Multi-criteria Optimization-based Trade-Off exploration in combination
with RapidPlan for head & neck radiotherapy planning”, presentado por parte de una de las
integrantes del grupo VARIAN y a la vez lider cientifica clinica en Beatson West of Scotland
Cancer Centre como lo es Suzanne Currie en colaboracion con Eliane Miguel Chumacero,
Garry Currie y Abigail Johnston, publicado el 23 de noviembre de 2018 [19], el articulo
sustenta la estrategia que combina el uso de exploracion de compensaciones basadas en la
optimizacion de criterios maltiples y RapidPlan (PR) para la seleccion de parametros de
optimizacion que mejoran la compensacion entre los érganos a riesgo y cobertura objetivo
para la planificacion de radioterapia de cabeza y cuello. Los planes optimizados al combinar
los dos métodos mostraron una disminucion en OAR mejorando significativamente y se
perfeccionaban mientras mantenia la cobertura de dosis objetivo comparable con los planes
clinicos. La disminucion en OAR en comparacién con los planes clinicos se logro para la
dosis promedio de la parétida izquierda de 15.0 + 4.6 Gy frente a 22.9 + 5.5 Gy y para la
parotida derecha 17.1 + 5.0 Gy frente a 24.8 + 5.8 Gy, sin embargo, se observé una ligera
reduccion en la dosis para el 99% del volumen del PTV nodal y un aumento para el 95% (al
comparar los planes clinicos 76.0 + 1.2 Gyvs 774+ 0.6 Gyy 80.9+ 0.9 Gy vs 79.7 +
0.4 Gy), pero permanecieron dentro de la aceptacion clinica. Los planes optimizados
combinados mostraron un aumento en la complejidad, pero demostraron ser entregables,
ademas revelaron una mejora maxima de la calidad del plan, al generarse una ligera pérdida
en el PTV se obtuvo una mayor reduccion en la dosis de OAR. Usaron una base de datos
alimentada con los planes de tratamientos anteriormente administrados, estos debian cumplir
con ciertas condiciones: conocer el origen del tumor y etapas de este mismo. Los planes
clinicos fueron generados de acuerdo con la planilla de optimizacion interna y en los casos
que se consideraban necesarios los planificadores expertos se encargaron de modificar los
parametros de optimizacién, donde los volimenes objetivo fueron: el tumor principal (PTV1)
y los ganglios del cuello incluidos en el volumen de tratamiento de planificacion de bajo
riesgo (PTVR). Para implementar MCO se requiere tener un plan de partida junto con la
seleccién de los objetivos de optimizacion para la exploracion de las compensaciones usados
como base para generar planes alternativos. [19]
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Indagando respecto a esta técnica para el tratamiento del cancer de prostata se tiene
la informacion presentada en un poster de Beatson West of Scotland Cancer Center,
Radiotherapy Physics, NHS Greater Glasgow & Clyde, Reino Unido, publicado en
Radiotherapy & Oncology (Journal of the European Society for Radiotherapy and Oncology)
el 20-24 de abril de 2018 en Barcelona-Espafia. Haciendo referencia a que RP ha demostrado
anteriormente una mejora en la calidad del plan de préstata, dentro de los cuales se realizaron
varios planes como sigue: 1. IMRT (plan optimizado con una solucién de cinco campos), 2.
RP_IMRT (plan optimizado con un modelo RP construido con planes IMRT), 3.
RP_IMRT_MCO (el plan resultante de 2 es posteriormente optimizado con MCO), 4.
RP_VMAT (plan VMAT optimizado con el mismo modelo RP de 2), 5. RP_VMAT_MCO
(el plan resultante de 4, posteriormente optimizado con MCO). Los resultados manifestaron
que todos los planes creados con las cinco técnicas diferentes lograron una cobertura de dosis
objetivo aceptable, si se acepta que haya una reduccion de dosis pequefia y clinicamente
aceptable en los PTV, se tiene como resultado un indice de conformidad mejorado en el
PTV1y por consiguiente una reduccién maxima en los OAR, para las técnicas que usan RP
en combinacion con MCO. [20]

De acuerdo a la informacion suministrada en las investigaciones por varios autores
sobre la implementacion y verificacién del funcionamiento de RapidPlan y MCO en las
diferentes instituciones, la mayoria de ellas concluyen que han aportado de una forma
positiva a la mejora significativa en el flujo de trabajo de la planeacion radioterapica, sin
embargo, la mira se centra en buscar alternativas para optimizar las modalidades de
planificacion en aras de entregar planes con altos estandares de calidad y en un menor tiempo
posible, por lo tanto; se ha planteado la implementacion de RapidPlan en combinacion con
MCO, entregando resultados favorables para acogerlo y ponerlo en funcionamiento en las
diversas instituciones donde se tiene la modalidad de tratamiento de radioterapia. [20]

Al realizar la respectiva busqueda acerca del tema se han encontrado articulos sobre
RapidPlan y MCO de forma independiente, sin embargo, informacion sobre la combinacion
de estos dos tipos de modalidades es escasa, considerando que es una propuesta algo reciente;
pero que, ha presentado resultados positivos, impulsando a la implementacion de este tipo de
técnica. Por consiguiente, el adaptar este tipo de modelo en las instituciones que cuenten con
un flujo de pacientes importante como el Hospital Universitario “Evaristo Garcia E.S.E”
resulta en una estrategia importante y prometedora. Asimismo dentro de los tipos de cancer
gue mayoritariamente se tratan en el hospital es el de préstata, debido a este contexto se
plantea implementar la modalidad de tratamiento de planeacion basada en conocimiento en
combinacion con MCO en prostata, con el objetivo de optimizar el flujo de trabajo del
departamento de radioterapia y entregar planes de tratamiento de mayor calidad, con una
reduccién de la dosis en los OAR y mayor focalizacién de la entrega de la dosis en los
volimenes objetivos. [18]

El flujo de trabajo del departamento de radioterapia esta constituido por varios pasos
que consumen tiempo y por ende afectan la calidad del tratamiento y el resultado en el
paciente, respecto a las alternativas de solucion la que resulta ser mas prometedora es la
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implementacion de la inteligencia artificial (IA), considerada como una herramienta que
contribuye en el aumento de la calidad, estandarizar y acelerar los procesos, por tanto, hace
que la administracion de la radioterapia sea mas segura y precisa mediante la automatizacion
y optimizacién de los flujos de trabajo, generando una ola de oportunidades y nuevos retos,
confirmando que la supervivencia de los pacientes con cancer se ha visto favorecida con su
uso y cada vez la posibilidad de curacion es mayor, no solo en el control local si no en la
reduccion de la toxicidad. [21]

Pégina| 10



4 MARCO TEORICO

4.1 MARCO CONCEPTUAL

4.1.1 Cancer de prostata

El cancer de prostata es uno de los tipos mas comunes de cancer en pacientes masculinos
con una incidencia de 14 414 259 casos nuevos y 375 304 defunciones anuales a nivel
mundial. Ademas, es considerado como el segundo cancer més diagnosticado, basado en los
datos registrados en el afio 2020 [25]. Si este tipo de enfermedad se detecta en una etapa
temprana, tiene mejores probabilidades de recibir un tratamiento exitoso. Las causas de esta
patologia no son claras. [2 ] El cancer de préstata se puede propagar a cualquier parte
del cuerpo, pero mas cominmente se disemina a los huesos y los ganglios linfaticos. Las
tasas de mortalidad por el cancer de préstata disminuyen gracias a la deteccion temprana
de la patologia, ademas de la mejora u optimizacion de las modalidades de
tratamiento. Los registros de cancer de prostata cumplen un papel importante en el avance
de la investigacion y la atencion de esta enfermedad. >  §, [28]

/
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Figura 1.. Anatomia del aparato reproductor y urinario masculino. Tomado de Instituto Nacional del Cancer [28]

El cancer de prostata es una enfermedad donde se forman células malignas en los tejidos
de la préstata con un crecimiento sin control, la verdadera causa del carcinoma prostatico es
desconocida, sin embargo, se sabe que el crecimiento esta relacionado con la influencia de
las células sexuales, el tumor por lo general suele crecer de forma lenta, por lo tanto; no
presenta sintomas tempranos y se puede considerar como una enfermedad silenciosa. Los
pacientes con cancer de prostata son clasificados de acuerdo con los siguientes factores:
estadio, prueba de PSA y resultado de la biopsia prostatica. > 80 La prueba de PSA
(antigeno prostatico especifico), consiste en la extraccién de sangre para detectar los
niveles de la proteina producida por las células de la glandula prostatica. En la clasificacion
de CIE-10 el cancer de prostata esta representado por el siguiente codigo: C61X. [23]
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4.1.2 Estadificacion del cancer de prostata

El sistema de estadificacion mas utilizado es el TNM elaborado por la American Joint
Committee on Cancer (AJCC), haciendo una valoraciéon del tumor tanto de forma loco-
regional como a distancia. El sistema TNM se basa en las siguientes piezas clave de

informacion:
1. Extension del tumor principal (categoria T).
2. Propagacion del cancer a los ganglios linfaticos (nédulos) cercanos categoria (N)
3. Propagacion del cancer (ha hecho metéastasis) a otras partes del cuerpo categoria (M).
4. EIl nivel del PSA (antigeno prostatico especifico) al momento de realizar el
diagnostico.
5. EIl grupo por grado (puntaje de Gleason), mide la probabilidad de que un céancer
crezcay se propague rapidamente.
1. Tumor (T): con referencia al TNM, la letra “T” se usa para describir el tamafio
y la ubicacién del tumor, asi mismo algunos estadios pueden dividirse en grupos
mas pequefios que ayudan a la descripcion del tumor con mas detalle, a
continuacion, se incluye informacion sobre los estadios del cancer de prostata,
donde se describe la categoria tumoral de estadio clinico (cT) o estadio patoldgico
(pT). [28]
1.1 Categoria T clinico:
Tabla 1 Categoria de estadificacion T clinica del cancer de préstata [28]
Categoria Estado
TX No se puede evaluar el tumor primario
TO No hay evidencia de cancer en la préstata
T1 Tumor clinicamente indetectable, no se logra apreciar en las pruebas de
imagen ni se palpa con tacto rectal.
T1a: el tumor se encuentra en el 5% o menos del tejido prostatico extirpado
en la cirugia.
T1b: el tumor se encuentra en mas del 5% del tejido prostatico extirpado en
la cirugia.
T1c: tumor encontrado en la biopsia, por un nivel elevado del PSA.
T2 El tumor se encuentra Gnicamente en la prostata, es lo suficientemente
grande para palparlo con tacto rectal.
T2a: el tumor compromete la mitad de un Iébulo de la prostata.
T2b: el tumor compromete mas de la mitad de un I6bulo de la prostata, pero
no ambos Iébulos.
T2c: el tumor ha crecido a ambos Iébulos de la prostata.
T3 El tumor ha crecido a través de la prostata, en uno de los lI6bulos y hacia el
tejido de la parte externa de la prostata.
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Categoria

Estado

T3a: el tumor ha crecido a través de la prostata, afectando a uno de los
I6bulos 0 a ambos.

T3b: el tumor invade una o ambas vesiculas seminales.

T4

El tumor esta fijo y esta creciendo hacia el interior de las estructuras
adyacentes distintas a las vesiculas seminales, como el esfinter externo, el
recto, la vejiga, los musculos elevadores o la pared pélvica.

1.2 Categoria patologica: No hay una clasificacion para TX, TO o T1 para
el estadio patoldgico de la préstata.

Tabla 2 Categoria de estadificacion T patoldgica del cancer de préstata [28]

Categoria

Estado

T2

El tumor se encuentra localizado solo en la prostata.

T3

El tumor ha crecido a través de la prdstata, en uno o ambos I6bulos.

T3a: el tumor ha invadido el cuello de la vejiga.

T3b: el tumor ha crecido en la(s) vesicula(s) seminal(es).

T4

El tumor esté fijo ha crecido hacia el interior de las estructuras adyacentes
distintas a las vesiculas seminales, como al recto, la vejiga y la pared
pélvica.

2. Categoria ganglionar (N): Corresponde a los ganglios linfaticos, los cuales
cumplen la funcién de combatir las infecciones, los ganglios que se encuentran
cercanos a la prostata en el area pélvica son denominados ganglios linfaticos
regionales, los ganglios linfaticos que se ubican en otras regiones del cuerpo son
denominados ganglios linfaticos distantes. [28]

Tabla 3 Categoria de estadificacion ganglionar (N) del cancer de prostata [28]

Categoria Estado
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO El cancer no se ha diseminado a los ganglios linfaticos regionales.
N1 El cancer se disemind a uno o varios de los ganglios linfaticos pélvicos

regionales.

3. Categoria metastatica (M): indica que el cancer de prostata se diseminé a otras
partes del cuerpo, como a los pulmones y huesos (metastasis a distancia). [28]

Tabla 4 Categoria de estadificacion metastatica (M) del cancer de prdstata [28]

Categoria Estado
MX No se puede evaluar la metastasis a distancia.
MO El cancer no ha hecho metastasis.

M1 Hay metastasis a distancia.
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Categoria Estado

M1la: el cancer se disemind a uno o varios de los ganglios linfaticos
distantes.

M1b: el c&ncer se disemind a los huesos.

M1c: el cancer se disemind a otra parte del cuerpo, con o sin diseminacion
al hueso.

4. Clasificacion del cancer de prostata por grados: los patélogos para determinar

el grado de los canceres de préstata se basan en el sistema de Gleason, usando las
muestras de tejido que se extraen en las biopsias, asignando un grado Gleason
donde se usan nameros del 1 al 5, dentro de los cuales se considera la semejanza
que exista entre las células cancerosas y las normales constituyentes del tejido
prostatico:
4.1 Si las células del tumor canceroso se asemejan mucho a las del tejido
normal, se les asigna el grado 1.
4.2 Si las células tumorales y sus respectivos patrones de crecimiento lucen
muy anormales, se asigna el grado 5.
4.3 Los grados de 2 a 4 poseen caracteristicas entre los dos extremos.

Clasificacion del cancer de prostata por puntuacion Gleason: se debe
considerar que el cancer de prostata esta constituido por areas tumorales de
diferentes grados, por lo tanto, se asigna un grado a las dos areas mas
representativas, seguidamente los dos grados se suman y dan como resultado la
puntuacion de Gleason (suma de Gleason), la puntuacion se puede encontrar entre
2y 10:

5.1 Para tumores con puntuaciones de Gleason de seis 0 menores, son
denominados canceres bien diferenciados (bajo grado).

5.2 Los canceres con puntuacion de Gleason de 7 son llamados
moderadamente diferenciados, las células tienen un aspecto algo similar a
las células sanas (grado intermedio).

5.3 Para los canceres de puntuacion de 8 a 10 son denominados como
pobremente diferenciados, tienen un aspecto muy diferente a las células
sanas (alto grado). [28]

Entre mayor sea la puntuacion de Gleason mayor es la probabilidad de que el cancer
crezca y Se propague rapidamente. La propagacién de este tipo de cancer inicia
frecuentemente en las vesiculas seminales, las metastasis linfaticas son identificadas con
mayor frecuencia en las cadenas de ganglios intraabdominales. [ 8]

4121

Grupos de riesgo del cancer de prostata

Ademas de los estadios los médicos utilizan otros factores de prondstico, provienen de la
Red Nacional Integral sobre el Cancer (NCCN), como se muestra en la siguiente Tabla 5.

[24]
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Tabla 5 Grupos de riesgo del cancer de préstata [28]

Grupo de Clasificacion del PSA (ng/ml) Puntuacion
Riesgo tumor Gleason
Bajo Tla, Tlb, Tico <10 <6

T2a
Intermedio T2bo T2c 10 < PSA < 20 =7
Alto T3a > 20 8y 10

4.1.3 Definicion de volumenes

La especificacion o determinacion de los volimenes en un tratamiento de un paciente

es fundamental, debido a que brinda informacién sobre los tejidos, 6rganos y volimenes, a
continuacidn, se describen los tipos de volimenes que se deben tener en consideracion en la
deteccion del cancer de prostata:

Volumen tumoral macroscopico (GTV): se define como la regidn de extensién y
localizacion demostrable del crecimiento maligno (tumor primario), generalmente
corresponde a las zonas de crecimiento anormal donde la densidad de células
malignas es superior, luego de una intervencion quirdrgica no es posible delimitar el
GTV.

Volumen blanco clinico (CTV): volumen de tejido que contiene al GTV
demostrable o la enfermedad subclinica que debe ser eliminada, se determina de
acuerdo con el estadio (bajo, intermedio o alto). Ayudando a establecer la inclusion
de las vesiculas seminales o los ganglios linfaticos.

Volumen blanco de planificacion (PTV): para la definicion de este tipo de
volumen se debe hacer énfasis en los diferentes margenes que lo componen:
Margenes por variaciones geométricas e incertidumbres: para evitar
desviaciones significativas respecto a la prescripcion del CTV, se afiaden margenes
que consideran las variaciones en su posicion, tamafio y forma, conllevando a la
definicion del volumen blanco de planificacion.

a) Margen interno (IM): se afiade un margen al CTV para compensar los
movimientos fisiologicos (respiracién, diferente llenado de la vejiga o recto,
entre otros), las variaciones de tamafio, forma y posicion del CTV.

b) Volumen blanco interno (ITV): es la representacion que abarcael CTV y el
margen interno (IM), producido por los movimientos del érgano, pueden ser
debidos a las modificaciones del volumen rectal o vesical.

c) Margen de configuracion (SM): se tiene en consideracion las
incertidumbres (imprecisiones y pérdida de reproducibilidad) en el
posicionamiento del paciente y la alineacion de los haces terapéuticos durante
la planificacion y a lo largo de las sesiones de tratamiento.

Finalmente, el volumen blanco de planificacion (PTV) es un concepto geométrico

utilizado en la planificacion de un tratamiento y es definido para seleccionar los
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tamanos y las configuraciones adecuadas de los haces, con la finalidad de asegurar
que la dosis prescrita sea realmente administrada al CTV.

Organos de riesgo (OAR): son tejidos normales cuya sensibilidad a la radiacion
puede influir significativamente en la planificacion del tratamiento o en la dosis
prescrita. Los 6rganos pueden estar organizados funcionalmente como en serie,
paralelo o serie-paralelo. Para el cancer de préstata los OAR que se deben considerar
son: recto, vejiga, bulbo peneano y cabezas femorales (identificadas de forma
independiente).

Volumen de planificacion del 6rgano de riesgo: se deben considerar los
movimientos del OAR durante el tratamiento, las incertidumbres en el
posicionamiento y debe afadirse un margen al OAR para compensar dichas
variaciones e incertidumbres, lleva al concepto de volumen de planificacion para
organo de riesgo (PRV).

KVOIumen irradiado \

Volumen tratado

Figura 2.. Representacion grafica de la delimitacion de volimenes. Tomado de Definition of target volumes and organs

VI.

at risk [22]

Volumen irradiado: es el volumen del tejido que recibe una dosis significativa
respecto a la tolerancia del tejido normal, la dosis debe expresarse en dosis absoluta
o relativa respecto a la especificada para el PTV. [29],[30]

4.1.4 La planificacion de un tratamiento

La planificacion de un tratamiento tiene como objetivo la maximizacion de la dosis

en el tejido tumoral y la minimizacion en los tejidos sanos, por lo tanto, ademas de la dosis
total administrada tanto para el tejido sano como en el tumoral, nos interesa determinar la
calidad de esa dosis, conllevando a la evaluacion de la dosis minima que se debe entregar a
cada punto del tejido tumoral y la maxima dosis que no se debe superar en los érganos sanos.
Para determinar los parametros de calidad se construyen unos histogramas acumulados de
porcentaje de tejido frente a la dosis que estos reciben, donde se busca maximizar el area que
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se encuentra bajo la curva que corresponde al tejido tumoral y a la vez minimizar la de los
tejidos a riesgo. [31]

4.1.5 Histograma dosis volumen (DVH)

Es un histograma que relaciona la dosis de radiacion entregada al PTV en la
planificacion de la radioterapia, es una herramienta de evaluacion para comparar dosis de
diferentes planes o estructuras; resume las distribuciones de dosis en 3D en un formato
gréfico 2D que representa el volumen o porcentaje de volumen de una estructura anatomica
o0 de planeacién que recibe una dosis igual o mayor a la mostrada en el histograma. Para
realizar una evaluacion de un tratamiento se han definido ciertos parametros, estos permiten
evaluar la dosificacion del volumen de planeacion. [32] [33]

Los DVH son una representacion de un anlisis estadistico de puntos de muestreo de
dosis discreta con respecto al volumen. El eje horizontal representa la dosis (variable
independiente) expresada en valor absoluto (Gy), mientras que el eje vertical es el volumen
(variable dependiente) expresado en valor absoluto (cc o en valor relativo %).

4.1.6 Refuerzo secuencial y refuerzo integrado simultaneamente (S1B)

El objetivo de la planificacion del tratamiento es lograr la cobertura de dosis requerida
para el volumen de planificacion (PTV), la cobertura adecuada de la dosis en el PTV significa
que el 95% del PTV recibe la dosis prescrita. Los tipos de planes de tratamiento incluyen los
2D, 3D, VMAT, IMRT.

La dosis de prescripcion para el tumor primario, los ganglios linfaticos y otros targets
pueden diferir dependiendo del tratamiento clinico, generalmente a los ganglios linfaticos se
suele prescribir una dosis mas baja en comparacion con el tumor primario. Para llevar a cabo
este tipo de prescripcion de dosis mas elevada en el tumor primario se puede utilizar un
método de refuerzo secuencial o de refuerzo integrado simultdneamente (Simultaneous
Integrated Boost -SIB).

El método de refuerzo secuencial requiere de dos o mas planes de tratamiento, segun
sea la cantidad de sesiones y targets; con este método se administra la misma dosis diaria
tanto al tumor primario como a otros objetivos que estan planificados para recibir una dosis
total mas baja, este método resulta ventajoso emplearlo cuando las dosis de prescripcién para
diferentes volumenes tumorales difieren de forma significativa. Mientras que el método SIB
requiere de un solo plan de tratamiento, entrega diferentes dosis diarias a los volumenes
blanco simultaneamente, este método puede producir distribuciones de dosis mas conformes
a diferencia del refuerzo secuencial. [8]
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4.1.7 Algoritmos de célculo

Los algoritmos de célculo tienen una importancia relevante en los sistemas de
planificacion de tratamiento (TPS), se han establecidos algoritmos semi-analiticos para los
calculos de dosis en haces de fotones, por ejemplo: algoritmos de convolucion de haz de
l4piz, algoritmo analitico anisotropico (AAA), algoritmo de calculo de dosis Acuros XB,
algoritmos de superposicion/convolucion, entre otros. [8] Ademas, los algoritmos de los
sistemas de planificacion deben ser capaces de predecir la dosis en cualquier punto dentro
del paciente para luego determinar la aceptacion o no de un tratamiento o la posterior eleccion
de un plan alternativo de tratamiento.

El algoritmo analitico anisotrépico (AAA), es un algoritmo de
superposicion/convolucion de haz de l&piz 3D, considera el célculo de dosis de los fotones
primarios, dispersion de fotones extra-focales y contaminacion por electrones dispersados.

La fuente primaria puntual: esté localizada en el plano del objetivo, el espectro de
esta fuente se determina a través de los espectros de bremsstrahlung obtenidos en las
simulaciones de Monte Carlo de la interaccién de los electrones emitidos desde la fuente y
el blanco, o que interacttan con el cabezal de la unidad de tratamiento. El endurecimiento
del haz por el filtro aplanador se modela gracias a una funcién que disminuye la energia
media mientras aumenta la distancia al eje central, la variacion de la fluencia por debajo del
filtro esta definida por un perfil de intensidad que también depende de la distancia al eje del
haz.

Fuente extra-focal: se trata de una fuente modelada con un ancho finito, situada en
el plano inferior del filtro aplanador. Esta describe los fotones que son generados gracias a la
interaccion de estos con el cabezal del acelerador, principalmente con el filtro aplanador,
colimadores primarios y las mandibulas. La fuente secundaria se encuentra mas cercana al
isocentro, por tanto, permite describir el ensanchamiento del haz. La fluencia de la fuente en
cuestion es calculada a traves de la convolucion de la fluencia primaria con una gaussiana
con anchura proporcional a la de la propia fuente. El tamafio finito de la fuente secundaria y
la energia media de los fotones emitidos por dicha fuente son fundamentales para después
describir correctamente la penumbra de los perfiles de dosis.

Fuente por contaminacion: este tipo de fuente modela los electrones creados
fundamentalmente por interaccion Compton en el cabezal de la unidad de tratamiento y el
aire circundante entre el cabezal y el paciente. Fuente de tamafio finito localizada en el plano
del blanco y se define con dos gaussianas que describen la dispersion lateral debido al tamafio
finito de la fuente y la dispersion de los fotones en el agua.

El algoritmo AAA fue desarrollado para el calculo de dosis en medios heterogéneos,
este algoritmo considera anisotropamente las heterogeneidades del medio en tres
dimensiones para el sitio de interaccion, ademas utiliza convoluciones para calcular los
fotones dispersos en las diferentes direcciones. EI modelo de célculo considera que el haz
clinico se divide en pequefios haces (subcampos-beamlets) y estos coinciden con el tamafio
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de la rejilla de célculo, el maniqui de agua se representa como una distribucién tridimensional
de voxeles con dimensiones pequefias en las cuales se deposita la energia. La dosis
correspondiente a los fotones primarios y secundarios se calcula teniendo en consideracion
los espectros caracteristicos correspondientes. Mientras que la contribucién de la dosis por
fuentes de contaminacion electronica se considera con tamafio finito, situada en el plano del
blanco, la fluencia viene dada por la convolucion de la fluencia de la fuente primaria con una
distribucion gaussiana. [34], [35]

Acuros XB, este algoritmo modela la interaccion fisica de la radiacion con la materia,
se considera como un solucionador de la ecuacién de transporte lineal de Boltzmann basados
en cuadriculas a través de métodos numéricos, el algoritmo se encarga de discretizar el
espacio, angulo de propagacion y energia para resolver la ecuacién en un rango particular de
energia, espacio y angulo. Para la discretizacion espacial, el volumen computacional se
subdivide en elementos cartesianos de tamafos variables, donde se considera que las
propiedades del material son constantes dentro de cada elemento computacional. [36], [37]

4.1.8 Planificacion inversa

La IMRT y VMAT requieren de la delimitacion de volumenes de interés (PTV y
OAR), adicionalmente se define la dosis total en el volumen tumoral, también se establecen
las restricciones de dosis necesarias para proteger los tejidos aledafios al tumor (constrains),
angulos de colimador y gantry, luego de definir dichas indicaciones un algoritmo de célculo
con procesos de prueba y error genera un plan de irradiacién con campos de tratamiento
(formas de campo y pesos de estos mismos) que satisfacen los perfiles de dosis requeridos
(perfiles de intensidad variable) lo mas proximo posible a los criterios definidos al inicio de
plan de tratamiento respecto a la distribucion de dosis en el tumor y a los dérganos
circundantes, dicho procedimiento se denomina planificacion inversa. Para ello se emplean
métodos de optimizacion, a partir de una funcion de dosis absorbida (funcién objetivo) se
busca minimizar o maximizar dicha funcion mediante un algoritmo de optimizacion el cual
entregue un conjunto de mapas de fluencia. En la radioterapia convencional los campos
aplicados tendran el mismo tono de gris en todos los puntos (misma fluencia). Un haz de
intensidad modulada se describe a través de un perfil de dosis que varia de forma que se
maximice la dosis al blanco y se disminuya esta misma en los OAR’s, cada haz tiene una
fluencia variable (diferentes tonos de gris), como se puede observar en la Figura 3. [35], [38]

Se podria considerar que en un plan ideal la isodosis prescrita se debe ajustar al
volumen objetivo planificado (PTV) mientras se administra una dosis minima a los 6rganos
ariesgo. Para obtener un plan 6ptimo, la planificacion inversa se constituye por los siguientes
componentes clave:

o Objetivos de planificacion.

« Funcion de costo que mide la calidad del plan.
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Intensidad uniforme

Figura 3.. Representacion grafica de la fluencia para técnicas de tratamiento 3D-CRT e IMRT, Tomado de Desarrollo de
un sistema de verificacion de tratamientos en radioterapia con modulacion de intensidad [39] [35]

Para los planificadores es muy importante establecer los objetivos de planificacion,
por lo tanto, la funcién de costo se puede definir de la siguiente forma:

> wihie e 1

Donde: n representa el numero de objetivos de planificacion, w; > 0 es el factor de
pesoy f;(x) es la funcion de costo objetivo individual. El factor de peso brinda a los usuarios
la capacidad de definir la importancia de ciertos objetivos de planificacion.

Para dérganos en distribucion paralela se necesitan funciones de costo basadas en
dosis-volumen, usando un algoritmo de busqueda de gradiente (acepta cambios que resultan
en la disminucion de la funcion de costo) la funcion de costo puede tener maltiples minimos
y, por lo tanto, la solucion final puede no tener el costo mas bajo (mejor solucion). Una
funcion de costo que puede tener multiples minimos se conoce como un problema no
convexo, el costo no convexo puede quedar atrapado en un minimo local, por lo tanto, el
optimizador puede pensar que no puede reducir mas la funcién de costo, pero hay una mejor
solucién disponible (minimo global), como se puede observar en la Figura 4. El
optimizador se centra en las funciones con el valor objetivo mas alto durante el proceso de
optimizacion. [8]
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Figura 4.. Representacion de una funcién no convexa. Tomado de Strategies for Radiation Therapy Treatment Planning

(8]

A continuacién, se tiene la definicion de las diferentes funciones objetivo con su
respectiva clasificacion y aplicacion:

Tabla 6 Funciones objetivo y sus respectivas aplicaciones

Funcion objetivo | Tipo de funcion Definicion Aplicacion
Dosis Convexa Dosis maxima 6 minima | Para PTV y OAR en
minima/maxima en cualquier punto serie
DVH minimo No convexa Dosis a % volumen > | ParaPTV
dosis definida
DVH maximo No convexa Dosis a % volumen < | Para OAR en
dosis definida paraleloy PTV.
Dosis uniforme No convexa La dosis en todo el |ParaPTV
volumen es uniforme

4.1.9 Inteligencia artificial (1A):

Se encuentra formada por una serie de algoritmos lo suficientemente entrenados que
otorgan la capacidad de predicciéon de resultados (toma de decisiones) por parte de una
maquina o un programa informatico. Es una forma de simular los procesos de la inteligencia
humana, entre los cuales se encuentra el aprendizaje, el razonamiento y la autocorreccion,
mediante diversos algoritmos que aprenden y toman decisiones [40]. Recientemente se ha
implementado la inteligencia artificial para automatizar los planes de tratamiento, la
optimizacion de las compensaciones dosimétricas contribuye en la entrega de planes de alta
calidad. Dentro de la informaética la 1A puede ser definida como el estudio de algoritmos y
dispositivos, estos perciben informacion del entorno y toman medidas para que se logre
maximizar la posibilidad de lograr determinados objetivos. En el campo de la oncologia
radioterapica la 1A juega un papel importante, entre los que se destaca la segmentacién de
objetivos y tejidos, la planificaciéon del tratamiento, la administracion de radioterapia, y la
evaluacion de la respuesta al tratamiento. Un planificador humano es el encargado de tomar
decisiones correspondientes a los pardmetros basicos de planificacion, la energia del haz, los

Pégina | 21



angulos, entre otros, generar un plan aceptable; en algunos casos puede generarse de forma
rapida, pero mejorar un plan puede ser una labor menos sencillay conlleva a que haya muchas
iteraciones entre los planificadores del sistema de planificacion del tratamiento. Por lo tanto,
estas actividades iterativas de las interacciones conducen a esfuerzos humanos grandes y una
dedicacion de tiempo importante. [40]

4.1.10 El aprendizaje automatico

Es una rama de la inteligencia artificial, que aprende al realizar el respectivo andlisis de
datos y posteriormente genera su propia decision por medio de algoritmos (reconocimiento
de patrones, aprender de errores y predecir resultados). Para el aprendizaje automatico las
computadoras aprenden con ejemplos y entre mas datos se administren presentan mejores
resultados, sin embargo, es pertinente considerar que el uso de métodos algoritmicos en la
rama de la medicina estan direccionados al mejoramiento de la calidad de los sistemas de
salud, ademas, se debe realizar un respectivo proceso de validacion para implementar este
tipo de recursos tecnoldgicos en diversos procesos medicos. [41]

4.1.11 Herramientas de optimizacion avanzadas

Los sistemas de planificacion de optimizacion actuales estan implementando
herramientas de planificacion avanzadas, entre las cuales se tiene: planificacion automatica
(se basa en el sistema de planificacion de tratamientos Pinnacle de Philips), optimizacion
multicriterio (MCO, se basa en el sistema de planificacién de RayStation) y planificacion
basada en el conocimiento (se basa en el sistema de planificacion de tratamiento Eclipse de
Varian Medical Systems). [8]

4.1.12 Planificacion basada en el conocimiento

Se define como una herramienta que utiliza el conocimiento y la experiencia de planes
de tratamiento de pacientes previos para predecir una dosis que sea alcanzable en un nuevo
paciente de una poblacion con caracteristicas similares o para obtener un mejor punto de
partida en una determinada optimizacion de prueba y error por parte del planificador,
disefiado para mejorar la velocidad, la eficiencia y reducir la variabilidad en la planificacion
de tratamientos. Hay dos tipos de enfoques distintos, uno se basa en atlas y el otro en
modelos.

El método basado en atlas se fundamenta en el uso de la base de conocimiento para
seleccionar el paciente con las coincidencias similares para generar un punto de partida para
la optimizacion inversa, el cual se establece en plantillas convencionales.
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El histograma dosis-volumen es uno de los métodos de la planificacion basada en el
conocimiento usando modelos, por lo tanto, utiliza una gran cantidad de planes y contornos
de tratamiento clinicamente aceptados con los cuales caracteriza las relaciones entre las
caracteristicas anatomicas y geométricas para una determinada region anatémica para luego
construir un modelo predictivo de DVH para dicha region. Para cada paciente nuevo tratado
en la misma region este conocimiento se usa para predecir el DVH alcanzable en funcion de
los contornos similares y la calidad del plan de tratamiento. [42]

En la Figura 5 se puede observar un ejemplo de la prediccién de DVH usando KBP para
un caso de cancer de préstata, donde se observa que se encuentran definidos tres targets
(volumenes objetivos), las lineas sombreadas representan el rango previsto del DVH
alcanzables para los diferentes OAR, las lineas sélidas son el DVH real logrado en el plan.

[8]

00 100

Figura 5.. Ejemplo DVH de ca de prostata usando RapidPlan, donde los colores representan: rosado, azul y verde
(volimenes objetivo), amarillo (vejiga), café (recto), naranja (intestino delgado) y cian (cabezas femorales). Tomado de
Automation in intensity modulated radiotherapy treatment planning—a review of recent innovations [42].

4.1.13 RapidPlan

Funciona con el uso de bases de datos constituidas con los diferentes planes de
tratamiento administrados, estos tienen informacion respecto a las distribuciones de dosis y
la geometria de los 6rganos a riesgo OAR y PTV de pacientes que fueron tratados con
anterioridad, con el objetivo de crear rangos que ayuden a predecir los histogramas de dosis-
volumen (DHV) para los OAR individuales, la informacion obtenida se usa para los pacientes
nuevos, para formar los histogramas DHV, RadipPlan requiere que cada uno de los OAR se
encuentren presentes en al menos 20 planes, con los cuales se forma la estimacion del plan
modelo, esta evaluacion se obtiene a partir de un modelo entrenado con planes clinicamente
validos. [43],[44]

Con la implementacion de RapidPlan se obtienen rangos de DVH estimados y objetivos
de optimizacion generados, en la planificacion del tratamiento se tiene la entrada (geometria
del haz, objetivoy OAR’s), posteriormente el planificador lleva un determinado proceso para
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dar como resultado un plan de tratamiento nuevo (la salida), por tanto, un algoritmo
informatico puede predecir la salida de una nueva geometria de entrada (paciente) en funcion
de lo que ha aprendido del conjunto de datos de entrenamiento (estima una salida
desconocida basada en parametros de entrada conocidos). RapidPlan se entrena en funcién
de los planes existentes de los cuales extrae: geometria del paciente (conjunto de estructuras),
geometria del plan (disposicion de los campos) y la distribucion de la dosis.

El entrenamiento del modelo se puede dividir en dos fases: extraccion y formacion. En
la fase de extraccion se parametriza tanto la dosimetria como la geometria de cada uno de los
planes de la biblioteca. Para la evaluacion de la geometria los OAR se dividen en: region
fuera de campo (dosis dispersa), region de transmision laminar (no es muy afectada por la
optimizacion), region de superposicion de los OAR con el objetivo (dosis comparable con la
del objetivo) y la regién en el campo (region con mayor modulacién), como se puede
observar en la Figura 6. Considerando que las tres primeras regiones poseen modulaciones
limitadas, el DVH promedio es calculado junto con la desviacién estandar, dicha desviacion
en estos casos representa los limites inferior y superior para la prediccion del DVH (para
cada particion del OAR por separado). Mientras que la region en el campo necesita de mayor
modulacion, por tanto, requiere una descripcion mas sofisticada, la geometria es evaluada
con el uso de GED (dosis esperada basada en la geometria), se usa para determinar como la
posicion geométrica y la distribucion de dosis en un OAR, en relacion con los objetivos
afectan la dosimetria alcanzable (prediccién) bajo la geometria de campo actual (geometrias
de campo), GED también tiene en consideracion las caracteristicas fisicas y el
comportamiento de los fotones. [45], [46], [47]

Region de superposicion

(overlap) i l
> \ 2 - O0F
9/ Region dentro del s Trn
¥ A e campo (In-field) in-Field

Region de transmision
laminar (Trans)

Volumen relativo (%)

Vista transversal S 7
Region fuera de campo

(OOF)

Dosis relativa (%)

(a) (b)

Figura 6.. Representacion de la segmentacion de los OAR’s, (a) definicion de cada una de las regiones de particion, (b)
representacion de cada segmento del OAR en el DVH respectivo, Tomado de Evaluation of an Automated Proton
Planning Solution, RP201 RapidPlan 16.1 Implementation, [45], [47]

La geometria de un OAR se define a través del DVH de GED, volumen del OAR y
superposicion entre el OAR y el PTV, posteriormente RapidPlan parametriza la geometria
de los OAR y los DVH logrados mediante el analisis de componentes principales, luego hace
uso de un modelo de regresion para predecir un rango probable de DVH para cada OAR de
un posible paciente al proporcionar la geometria de este mismo, como se puede evidenciar
en la Figura 7. Los objetivos de dosis volumen se colocan de forma automatica cerca del
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limite inferior de cada uno de los rangos de prediccion del DVH de OAR, con la finalidad de
guiar el proceso de optimizacion. [45], [46]

1 DVH’s de los planes ::
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Figura 7.. DVH estimados para OAR, (a) conjunto de DVH’s de los planes individuales, (b) representacién del rango de
prediccion y DVH mas probable. Tomado de RP201 RapidPlan 16.1 Implementation, Can knowledge-based DVH
predictions be used for automated, individualized quality assurance of radiotherapy treatment plans?, [46], [47]

En la etapa de formacion, inicialmente se debe definir el alcance del modelo, se establece
la region de tratamiento y las estructuras presentes (OAR y PTV) y adicionalmente se
agregan los objetivos clinicos, este proceso se puede realizar de forma manual (establecidos
por el usuario) o generados automaticamente por el modelo, los limites superior e inferior de
los PTV dependen exclusivamente de la media y la desviacion estandar de los DVH de los
objetivos de los planes de entrenamiento (no se usa aprendizaje automatico como ocurre con
los OAR’s), los limites pueden ser modificados segln la prescripcion de dosis de entrada.
Seguidamente se procede a agregar los planes al modelo de estimacion de DVH (es
recomendable utilizar planes con alta calidad, ya que, el modelo se basa en los valores medios
en la mayoria de los planes de entrenamiento, no en el mejor plan), se continua con el
entrenamiento del modelo, en la Figura 8 se observa las fases constituyentes a la creacion de
un modelo de planeacion usando RapidPlan, la coherencia del modelo se evalua en el
entrenamiento de este mismo (verificacion), ademéas cualquier modelo requiere de la
validacién del usuario. [45],[47]
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N o Sub-velumenl | (r] - :’],} % _\"

N | o | 21

Figura 8.. Fases del entrenamiento de un modelo de planeacién con RapidPlan. Tomado de RP201 RapidPlan 16.1
Implementation, [47]

La calidad de los modelos se puede evaluar utilizando los graficos de regresion,
residuales y DVH, valores de R2, estos indican la calidad y la varianza de los modelos de
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regresion, donde 1 representa un ajuste perfecto entre las caracteristicas geométricas y
dosimétricas. [45], [47]

4.1.14 Optimizacion Multicriterio (MCO)

Busca optimizar un vector compuesto por una o varias funciones objetivo en
representacion de cada estructura anatémica, por lo tanto, se generan varias soluciones, las
cuales describen una construccion matematica y se obtiene una aproximacion a la superficie
de Pareto, compuesta por diferentes planes, cada uno de estos priorizando un determinado
objetivo de optimizacién con relacion a los demas; es decir, un plan alternativo se considera
Optimo si un objetivo se mejora mientras hay deterioro de otros y posteriormente se procede
a seleccionar el mejor plan que cumpla con los objetivos prescritos (establecidos). [48],[49]

MCO se centra en el concepto de solucion éptima de Pareto, esta constituido por dos
enfoques, aproximacién a posteriori y a priori. Con la aproximacion a posteriori en vez de
generar un solo plan se generan automaticamente multiples planes, cada uno de estos planes
representa una solucion optima de Pareto.

En la Figura 9 se puede observar el gréafico de dos criterios, en la grafica se muestra una
gran cantidad de diferentes soluciones de planificacion factibles, las cuales representan
permutaciones de los criterios 1y 2. La linea solida representa el frente de Pareto, al mejorar
un criterio inevitablemente conduce al empeoramiento del otro y viceversa. Los planes que
se encuentran en el frente son las soluciones éptimas de Pareto (representadas como circulos
azules en la Figura 9). El mejor plan clinicamente aceptable es el Pareto 6ptimo, en el método
a posteriori acercarse a la base de datos de planes 6ptimos de Pareto se realiza al navegar por
el planificador del tratamiento para elegir un plan 6ptimo. La automatizacion de este proceso
se basa en la generacidn automatica de la base de datos de planes 6ptimos, matematicamente
hay una cantidad infinita de planes 6ptimos. [42]
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Figura 9.. Representacion de soluciones dptimas de Pareto. Tomado de Automation in intensity modulated radiotherapy
treatment planning—a review of recent innovations [42].

Pégina | 26



En el método a posteriori la dimensionalidad de los frentes de Pareto esta definida por la
cantidad de objetivos clinicos y del nimero de planes necesarios para construir los frentes,
para describir la dimensionalidad se considera que 2 * N + 1 planes son suficientes, donde
N es el nimero de objetivos.

En el enfoque a priori de MCO solo se genera automaticamente un Unico plan Pareto
optimo, la optimizacion se encuentra basada en un protocolo especifico de la region de
tratamiento, cuenta con una lista que contiene las funciones objetivas con prioridades
asignadas Yy restricciones que no deben violarse. [42]

Para la implementacion de MCO se necesita un plan de tratamiento como punto de
partida, este es definido como el centro de aproximacion para la creacion de la superficie de
Pareto, [50] la cual esta formada por un espectro de planes 6ptimos, cada punto dentro de la
superficie representa una solucion 6ptima con diferentes objetivos de compensacion, por lo
tanto, un determinado usuario puede acceder a las diferentes combinaciones (soluciones) en
tiempo real sin la necesidad de volver a optimizar o recalcular la dosis, estas estan definidas
en funcion de los objetivos especificos, buscando una optimizacion de los parametros
dosimétricos, ademas se puede obtener conocimiento respecto a las restricciones necesarias
de la planificacion [51],[52]. Un plan de MCO se puede elegir al navegar sobre la superficie
de Pareto haciendo uso de los controles deslizantes del programa permitiendo explorar los
posibles compromisos entre las dosis de los OAR y como puede afectar la cobertura objetivo,
también tiene la opcidn de dejar fijo uno de estos controles y se continda navegando con los
demas, posterior a la navegacion sobre la superficie de Pareto se obtiene el plan 6ptimo, el
cual entrega los parametros de cada punto de control, informacion que se utiliza para el
posterior calculo de la dosis final. [51]

MCO como tal crea una base de datos de planes que satisfacen diferentes objetivos en la
planificacion de un determinado tratamiento generando una superficie de Pareto con lo cual
si se realiza un cambio en la dosis que va recibir un 6rgano se genera una compensacién en
otro 6rgano, por lo tanto, este sistema permite observar las compensaciones en los objetivos
de planificacion y de esta manera elegir el mejor plan que se ajuste a los parametros
establecidos inicialmente en el plan de tratamiento. [52] MCO busca tratar las estructuras
objetivo en las cuales se depositan dosis altas y homogéneas en los volimenes tumorales,
mientras que para los 6rganos a riesgo se entreguen dosis bajas. [52]

4.1.15 Prescripcion de dosis de tratamiento

Actividad llevada a cabo por parte de los radioncologos, mediante la cual determinan
la dosis a administrar al volumen blanco y el fraccionamiento que se requiere para
administrar dicha dosis, teniendo en cuenta los OAR, esta etapa se compone por tres procesos
importantes: prescripcion de la dosis al volumen blanco, prescripcion de la dosis en OAR y
seleccion del fraccionamiento mas adecuado. En la prescripcién de la dosis se debe
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considerar el tamafio del tumor, localizacion y extension tumoral, estado general del paciente,
técnica de tratamiento y establecer la intencion del tratamiento (paliativo o curativo). [30]

Prescripcion de dosis al volumen blanco: Consiste en prescribir la dosis al PTV,
buscando el mayor cubrimiento de este volumen con dicha dosis, pero es importante
tener conocimiento de que no se puede entregar el 100% de esta dosis, ademas la
dosis maxima y la minima no van a ser iguales a las dosis prescritas, por lo tanto, se
trata de buscar una uniformidad dentro del PTV entre un -5% y un +7% de la dosis
prescrita. Debe cumplir con el D95 > 100% [cGy], es decir que el 95% del
volumen del PTV reciba el 100% de la dosis de prescripcion, con una variacion
aceptable de D95 > 95%. Para la dosis maxima en el PTV se tiene Dmax<107%
[cGy], es decir que la dosis maxima dentro del volumen del PTV reciba el 107% de
dosis prescrita con una variacion aceptable hasta el 110%. [30]

Prescripcion de dosis en OAR: Muchos autores han estudiado la tolerancia de los
tejidos sanos a la radioterapia, antes de realizar como tal prescripcion de la dosis hay
que tener en cuenta si los 6rganos pertenecen a la clasificacion de paralelo o en serie,
para los 6rganos en serie hay que especificar la dosis maxima que puede tolerar el
mismo, la cual no se debe sobrepasar durante el tratamiento, para los érganos en
paralelo se refiere al volumen de 6rganos que no pueden sobrepasar una determinada
dosis de tolerancia. [30]

Fraccionamientos: Proceso por el que se selecciona el fraccionamiento mas
adecuado para un paciente para alcanzar los objetivos del tratamiento.

Desde hace varios afios se ha venido implementando el hipofraccionamiento para el

tratamiento del cancer, el cual consiste en disminuir el tiempo total de administracion del
tratamiento de radioterapia, actualmente existe evidencia importante que permite disminuir
el nimero de fracciones en radioterapia para cancer de prostata, debido al uso de la
radioterapia guiada por imagen (IGRT), permitiendo entregar un tratamiento con mayor
precision. [30] A continuacion, se presentan dos fraccionamientos implementados para el
tratamiento del cancer de prostata y las respectivas prescripciones de dosis en OAR.

4.1.15.1 Tratamiento de cancer de prostata hipofraccionado

En las siguientes tablas se muestran los protocolos para tratamiento de cancer de préstata:

RTOG 0415, CHHIP y PROFIT.

Tabla 7.. Hipofraccionamiento (RTOG 0415)

PTV (target) Dosis total (Gy) | Numero de fracciones Tiempo de
tratamiento (dias)
Prostata 70
Vesiculas 61.6 28 38
Ganglios pelvicos 50.4
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Tabla 8.. Hipofraccionamiento (CHHiP y PROFIT)
PTV (target) Dosis total (Gy) | Numero de fracciones Tiempo de
tratamiento (dias)

Prostata 60
Vesiculas 54 20 28
Ganglios pélvicos 44

4.2 MARCO CONTEXTUAL

El Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia E.S.E” es un centro médico de
mediana y alta complejidad el cual se encuentra ubicado en la capital del departamento del
Valle del Cauca. En el afio 1 956 abrid sus puertas para ofrecer consultas a la comunidad del
suroccidente colombiano, contaba con un servicio Unico de urgencias en la region; en la
década de los 90 se desarrollaron 63 proyectos de modernizacion tecnologica y fisica con
apoyo del Ministerio de Salud, el departamento del Cauca y la Secretaria de Salud. Mediante
el decreto No. 1807 del 07 de noviembre de 1 995 el Hospital Universitario del Valle
“Evaristo Garcia E.S.E” se transforma en una Empresa Social del Estado.

El Hospital esta direccionado al desarrollo del doble caracter tanto de docencia como
asistencial, encaminando proyectos entorno a principios de la calidad y eficiencia, ademas
de capacitar a su personal en talento humano en las areas administrativas, técnicas y de
desarrollo humano, para formar el personal con los requisitos académicos y técnicos con
caracteristicas humanas y éticas que permiten alcanzar altos niveles de compromiso con el
cumplimiento de la misién del HUV. [53]

Dentro de los servicios que ofrece el Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia
E.S.E” se encuentran: ginecologia, pediatria, neurologia, ortopedia, banco de sangre,
imagenes diagnosticas, unidad de investigacion e innovacion, unidad de terapia intensiva,
CRYC, hematologia y oncologia, cirugia, unidad de quemados, consulta externa,
hospitalizacion y urgencias. En el servicio de hematologia y oncologia se brinda atencion
integrada para pacientes adultos y pediatricos, esta unidad cuenta con infraestructura para
servicios tales como: onco-hematologia pediatrica, hemato-oncologia adultos, enfermeria
oncoldgica y grupo PICC, atencion psicosocial, sala de procedimientos, sala ludo educativa
y radioterapia [54].

El Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia E.S.E” se caracteriza por entregar
servicios con altos estandares de calidad gracias a la adquisicion de tecnologia de punta y
personal calificado, dentro de la capacidad instalada en el servicio de radioterapia se tiene:
un acelerador CLINAC IX®, un acelerador Lineal TrueBeam® y Braquiterapia de Alta Tasa
de Dosis (BRAVOS®), tecnologia para la deteccion de superficie e identificacion de paciente
(Identify). Ademas, del equipamiento con software como: RapidPlan, optimizacion
multicriterio (MCO), HyperArc y Velocity. En el area se cuenta con la participacion
interdisciplinar de: oncologos radioterapeutas, fisicos médicos, enfermeros oncdélogos,
tecnologos en radioterapia y auxiliares de enfermeria. [55]
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De acuerdo con el flujo de trabajo en el servicio de radioterapia se tiene la atencion a
pacientes con diferentes patologias, que puede ser evidenciado en concordancia con el
numero de inicios de tratamiento para las diferentes regiones anatomicas con una media de
883 pacientes anuales con IC de 95%: (739 — 1 028), dentro del periodo de 2018 hasta
2022, entre las afecciones mas frecuentes tratadas en el servicio se encuentra el cancer de
seno, préstata, cabeza y cuello. EI cancer de prostata es bastante recurrente y se pone en
manifiesto con una media de 123 pacientes por afio con IC de 95%: (87 — 159) tratados
durante los ultimos cinco afios, desde 2018 hasta 2022 (datos suministrados por el software
de ARIA-ECLIPSE del HUV) representando el 14% del total de inicios de tratamiento.

Considerando que el Hospital busca entregar tratamientos con los mas altos estandares
de calidad, se tiene el planteamiento de la implementacion de un modelo de planificacion
basado en el conocimiento en combinacion con la optimizacién multicriterio, con la finalidad
de elaborar planes mayormente optimizados; sin embargo, es importante hacer una
evaluacion de las técnicas de tratamiento ordinarias y las del modelo, para determinar los
diferentes parametros de evaluacion de calidad de un plan de tratamiento, para
posteriormente comparar las dos técnicas. Se espera que el modelo brinde resultados
satisfactorios y se logre una importante reduccion de toxicidad en los OAR, mejor
cubrimiento del PTV y disminucion en el tiempo de planificacion con el objetivo de
fortalecer los estandares de calidad ofrecidos por el servicio de radioterapia.

La optimizacion e implementacion de los planes de tratamiento para el cancer de
prostata en el departamento de radioterapia del Hospital Universitario del Valle “Evaristo
Garcia E.S.E”, se llevard a cabo gracias a la ejecucion del modelo de planificacion basado en
conocimiento combinado con MCO. La puesta en marcha del modelo conlleva un proceso el
cual quiere un determinado tiempo para realizar las actividades necesarias, principalmente se
deben validar los planes de tratamiento pasados, que seran sometidos a una optimizacion con
la modalidad de MCO, con que se obtendra un plan mayormente optimizado, con el que se
puede interactuar en tiempo real gracias a los controles deslizantes en busca del plan éptimo.
A continuacion, los planes optimizados con MCO son usados para alimentar la base de datos
de RapidPlan, posteriormente se debe ejecutar el algoritmo para obtener un plan 6ptimo.

Los pardmetros que se calcularon en el plan y el histograma dosis-volumen seran
usados para evaluar los indices de calidad de los planes: indice de conformidad, indice de
homogeneidad. Ademas, una variable bastante importante que se debe resaltar es el tiempo
que tarda el proceso de planificacién con la implementacion de estos dos programas en
conjunto. Para determinar la eficiencia del modelo de planeacion se van a elaborar
nuevamente los planes de tratamiento seleccionados de la muestra realizados de forma
manual con la ayuda del modelo entrenado, seguidamente de estas dos modalidades de
planeacién se obtienen los parametros finales de cada uno de los planes y la informacion
necesaria para evaluar el funcionamiento del modelo de planificacién y determinar si cumple
con los objetivos que se han planteado, los cuales se basan en entregar planes con altos
estandares de calidad (disminucion de la dosis en los 6rganos a riesgo y focalizar la mayor
dosis posible en el volumen blanco) y la disminucion del tiempo de planificacion en aras de
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optimizar el flujo de trabajo del departamento de radioterapia de la institucion, debido a que
hay un gran nimero de pacientes que padecen cancer de prostata, esta implementacion
permitiria recibir mas pacientes y disminuir los efectos secundarios del tratamiento. [18]

4.3 MARCO NORMATIVO

En Colombia mediante el Ministerio de Salud y Proteccion Social se implemento la
Resolucion Numero 1328 de 2021, por medio de la cual se adopta estandares de acreditacion
para instituciones prestadoras de servicio de salud, Sistema Obligatorio de Garantia de
Calidad en Salud (SOGCS), el cual se trata de un conjunto de instituciones, normas,
requisitos y procesos deliberados y sistematicos del sector salud para generar, mantener y
mejorar la calidad de los servicios de salud del pais. El SOGCS esta integrado por cuatro
ramas importantes: Sistema Unico de Habilitacion (SUH), Programa de Auditoria para el
Mejoramiento del Sistema de Calidad (PAMEC), Sistema Unico de Acreditacion (SUA) y
Sistema de Informacion para la calidad en salud. [56]

La auditoria para el mejoramiento de la calidad de la atencién en la salud se realiza a
través de un mecanismo sistematico y continuo de evaluacion de la calidad observada
respecto a la calidad esperada (criterios y estandares de calidad establecidos para medir el
desempefio de los procesos) de la atencién en salud que reciben los usuarios, impulsando el
continuo desarrollo de procesos de mejoramiento, con la implementacion de la constante
evaluacion de los estandares de calidad, la acogida y puesta en marcha de las observaciones
realizadas en los resultados de las auditorias. [56]

Mejoramiento continuo de la calidad (MCC): la auditoria para el mejoramiento de la
calidad es fundamental debido a que representa un mejoramiento continuo en el Sistema
Obligatorio de Garantia de Calidad de la Atencion en Salud. EI MCC debe ser visto como un
proceso de autocontrol, el cual debe estar centrado en los pacientes y sus necesidades,
identificando continuamente los procesos que resulten susceptibles de mejoramiento, ademas
el enfoque va dirigido a fomentar un pensamiento orientado al perfeccionamiento de los
procesos en pro de obtener mejores resultados. [57], [58]

De acuerdo con la Ley 1438 de 2011 del Congreso de la Republica de Colombia, la
Oficina de Calidad del Ministerio de Salud y Proteccion Social ha construido un Plan
Nacional de Mejoramiento de la Calidad en Salud (PNMCS). La calidad esperada representa
el establecimiento de metas para los procesos de atencién (normas, técnicas y guias),
instrumentos (indicadores) y el resultado (metas), este tipo de actividades se realizan con la
finalidad de hacer un seguimiento y monitorear el alcance de las metas establecidas
(resultados esperados, a donde se quiere llegar). [57]

Resoluciéon Numero 1328: PAMEC (Programa de Auditoria para el Mejoramiento de
la Calidad de la Atencion en Salud), la auditoria puede ser definida como un componente de
mejoramiento continuo para el Sistema Obligatorio de Garantia de Calidad en Salud, es un
mecanismo sistematico y continuo de la evaluacion y el mejoramiento de la calidad
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observada, respecto a la calidad esperada (evaluacién del cumplimiento de los estandares de
calidad), de acuerdo con la atencidon en salud que reciben los usuarios. Las instituciones que
son obligadas a implementar PAMEC son: Entidades departamentales, distritales y
municipales de salud e IPS. EI PAMEC representa las actividades de mejoramiento,
evaluacion, seguimiento de los procesos institucionales que influyen de forma directa en el
mejoramiento continuo, la adopcion de acciones de mejora para reducir la brecha entre lo
observado y lo esperado. [57], [58]

4.4 MARCO TEORICO

4.4.1 Indice de conformidad (IC)

El indice de conformidad en la radioterapia es una herramienta util para realizar una
evaluacion cuantitativa de la calidad de un plan de tratamiento, mostrando una relacion entre
el volumen que recibe la dosis administrada y el volumen a tratar, con la finalidad de
garantizar una buena cobertura del PTV y una minima irradiacion de los tejidos circundantes,
se precisa como el volumen tratado y el volumen del PTV, de acuerdo a esta definicion se
asume que el volumen tratado (volumen de tejido que recibe al menos la dosis seleccionada
y especificada por el equipo de oncologia radioterapica) abarca por completo al PTV, el IC
tiene como objetivo medir que tan bien se conforma y ajusta la distribucion de la dosis para
la forma del PTV, el IC asume que el volumen del tumor siempre es de la misma forma que
la del blanco, también considera que el centro del volumen de tratamiento siempre esta en el
centro del blanco, la optimizacion del IC puede provocar el deterioro de otros pardmetros,
como el tamafio del volumen irradiado o la homogeneidad de la dosis absorbida en el PTV.
[61],[62] EI Grupo de Radioterapia Oncoldgica (RTOG) de acuerdo con sus directrices para
radiocirugia en 1993, propusieron un indicador el cual se puede usar para describir la calidad
de los planes:

PIV
[Crrog = W

donde: PIVes el volumen de la isodosis de prescripcion y TV representa el volumen
blanco. [62]

En la Figura 10 se muestra una ejemplificacion sobre los indices de homogeneidad
y conformidad de dosis, el PTV esta representado como la estructura de color azul y las
estructuras en naranja son el PVR, las lineas discontinuas representas las curvas de isodosis,
la homogeneidad representa la uniformidad de la dosis absorbida en el PTV y dentro del
DVH se puede observar como una caida de la dosis casi vertical, la conformidad es la medida
de la superposicion entre la superficie de isodosis y la superficie del PTV. EI recuadro 1
muestra como la ponderacion desigual del haz trata de proteger los OAR, el recuadro 2
representa la ponderacion desigual del haz y el uso de la cufia, el recuadro 3 se observa la
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posicion del gantry en varios angulos para administrar el haz con ponderacién variable. Por
ultimo, el 4 recuadro indica el efecto de la separacion del gantry de 180° y la falta de evitacion
de los OAR. [29]

\, |
Dosis Dosis
Baja homogeneidad-Alta conformidad Alta homogeneidad-Alta conformidad
Dosis Dosis
. Baja homogeneidad-Baja conformidad Alta homogeneidad-Baja conformidad

Figura 10.. Representacion del IC e IH para un PTV. Tomado de ICRU 83 [29]

Adicionalmente, en la siguiente tabla tienen las tolerancias definidas para el IC
definido por la RTOG:

Tabla 9 Tolerancias para IC propuesto por RTOG.

IC Observacion Clasificacion
IC=1 Conformacion ideal Plan perfecto
Ic>1 Indica que el volumen irradiado es mayor que el Sobreirradiacion

volumen blanco
IC<1 El volumen es parcialmente irradiado Subirradiacion

1<IC<?2 El tratamiento cumple con el plan de tratamiento
2 <IC< 2.50 | Afectael protocolo, pero en una proporcion
0.9<IC<1 | pequefia

IC<0.90 Viola completamente el protocolo
IC > 2.5

4.4.2 Indice de homogeneidad (1H)

El indice de homogeneidad es una herramienta usada para evaluar la uniformidad de
la distribucién de la dosis en el PTV, uno de los objetivos principales de la radioterapia es
entregar la maxima dosis en el volumen blanco de forma homogénea buscando evitar la
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irradiacion de los tejidos circundantes que no se encuentran afectados por la patologia, es una
medida de las diferencias de dosis dentro del blanco tumoral dependiendo de la dosis
maxima,

Dyo, — D
1H = 22% 98% Ec.3

D500

donde D2% representa la dosis maxima entregada al 2% del volumen del PTV, D98%
es la dosis minima entregada al 98% del volumen del PTV y D50% dosis absorbida en el
50% del volumen. IH = 0 representa una dosis homogénea en el objetivo. [29]

4.4.3 indice de evaluacion Gamma

El indice de evaluacion Gamma es un parametro utilizado para comparar datos
dosimétricos obtenidos en el equipo y los datos planeados como se observa en la Figura 11,
es un método que se emplea con mucha frecuencia con la finalidad de detectar errores de
dosificacion en los tratamientos y a su vez realizar la verificacion de pardmetros de calidad
de la distribucién de la dosis dentro del volumen irradiado. [63]

Dosis
administrada
en equipo

/‘%‘"& Dosis

Dosis

planeada

\ 4

Distancia

Figura 11.. Representacion de la evaluacion de los criterios que componen el indice Gamma. Tomado de Evaluacion y
control de calidad de tratamientos de radioterapia mediante la utilizacion de dosimetria portal [63]

El indice gamma principalmente se encuentra definido a través de dos componentes
importantes, el primero se define como la diferencia de dosis entre dos puntos de la
distribucion, esta medida tiene un importante valor en las regiones de bajo gradiente, compara
punto a punto la dosis en ambas distribuciones, mientras que en las zonas de alto gradiente
puede apreciarse diferencias significativas. El segundo criterio que hace uso el indice es la
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distancia al acuerdo (distance to agreement-DTA), distancia entre dos puntos con la misma
distribucion de dosis dentro de un area definida. [63]

Este indice gamma permite la combinacion de estos dos criterios para determinar si
los puntos evaluados son aceptables o no. Los tratamientos con haces modulados estan
constituidos por regiones de bajo y alto gradiente, por lo tanto, si un punto evaluado se
encuentra dentro de la tolerancia de alguno de los dos criterios se considera como aprobado.
La definicién de este indice se hace con un modelo matemaético donde se tiene un espacio
con las dosis y las distancias fisicas como coordenadas, con el criterio de diferencia de dosis
(DD) y la distancia de coincidencia (DTA) se forma un elipsoide. [64]

Punto de célculo

DH‘.' (EH )’ 'FJ'J'J

Figura 12.. Representacion del modelo matematico del indice Gamma. Tomado de A technique for the quantitative
evaluation of dose distributions [64]

La diferencia de dosis aceptada de DD se expresa como AD,, y la desviacion espacial
aceptada es Ad,,. Los criterios de ubicacion y dosis, Ad,, y AD,, son establecidos por el
usuario, la aprobacion se debe validar si al menos el 95% de los puntos cumplen con los
criterios de Ad,, = 3 mm y ADy, = 3 %, estos criterios definen la desviacion admisible. El
elipsoide Gamma se define como:

2, 1) | 82(rm, 1) el

AdZ, ADZ

1=

donde la desviacion espacial esta dada por la distancia entre el punto de partida y el
punto con el que se hace la comparacion,

Ec.5
(T, 1) = |1 — 1
y la desviacién en dosis entre los dos puntos comparados es

8% (1, 7) = D(r) = Dy (1) wee
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donde D,, (r;,,) representa la distribucion de dosis medida en las posiciones r;,, y D (1)
la distribucion de dosis calculada con el planificador en las posiciones r. [64]

El valor minimo de la distancia Gamma entre los diferentes puntos del entorno del
planificador es el valor del indice Gamma asociado al punto de medida:
. Ec. 7
V(rm) = mm{F(rm, rc)} V{T’C}

I" se calcula como la distancia euclidiana, normalizada por los criterios de aceptacion
para cada punto, la funcion gamma se representa como:

_ r2(tm 1) 02T 1e) Ec.8
T 1) = Adﬁ[ ADI%/I

Criterio de evaluacion:
y(r,) < 1 aceptable
y(r,) > 1 fuera de tolerancia

En el desarrollo del presente estudio se va a usar la definicion del indice Gamma,
pero para determinar las desigualdades existentes entre los planes de tratamiento, por tanto,
se define la siguiente ecuacion:

IGdif =1- y(3%/3mm) Ec. 9

Donde 1Gg;y, representa la diferencia dosimétrica existente entre los planes de
tratamiento que se vayan a analizar.

4.4.4 Constraints para la evaluacion de OAR’s

De acuerdo con la informacion de los diferentes protocolos para el cancer de prostata
se han adaptado los contraints para la institucion de acuerdo con las necesidades de esta
misma, para ello se definen los limites de tolerancia para los drganos en riesgo de la pelvis
para dosis de prescripcion de 7000 cGy, 6750 cGy y 6000 cGy como se muestra en la Tabla
10. Adicionalmente a cada uno de estos parametros se les asigna un respectivo codigo para
posteriormente realizar el respectivo analisis, como se muestra a continuacion:
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Tabla 10.. Constraints para cancer de prostata, para dosis de prescripcion de 7000 cGy, 6750 cGy y 6000 cGy

ESTRUCTURA

CODIGO

CONSTRAINT (7000cGy
y 6750 cGy)

CONSTRAINT (6000cGy)

BULBO PENENAO

C1

V 4000 cGy < 40 %

V 4080 cGy <50 %

Cc2

V 5000 cGy <20 %

V 4860 cGy <25 %

C3

Dmean < 5200 cGy

Dmax < 5000 cGy

CABEZA FEMORAL
DERECHA

C4

Dmax < 6800 cGy

V 4080 cGy < 50 %

V 5000 cGy < 10 %

V 5000 cGy < 10%

CABEZA FEMORAL

Dmax < 6800 cGy

V 4080 cGy < 50 %

IZQUIERDA
Cc9 V 5000 cGy < 10 % V 5000 cGy < 10%
INTESTINO C10 D 0,1 cc <5000 cGy
DELGADO C11 V 4080 cGy <17 cc
MEDULA C12 Dmax <4500 cGy Dmax <4500 cGy

RECTO

V 7000 cGy < 10 cc

V 7000 cGy < 10 %

V 6000 cGy <3 %

V 6500 cGy <22 %

V 5700 cGy < 15 %

V 4000 cGy < 52 %

V 5280 cGy <30 %

V 4860 cGy < 50 %
V 4080 cGy < 60 %
V 6000 cGy <5 %

V 6500 cGy < 10 %
D 50% < 5000 cGy

VEJIGA V 4860 cGy <25 %

V 4080 cGy < 50 %

4.4.5 Puntuacion de planeacién

La posibilidad de determinar si un plan es mejor que otro, va de la mano en determinar
la calidad de un plan, por tanto, teniendo en consideraciéon algunos de los métodos de
puntuacion, se tienen algunas caracteristicas en comun con las cuales se tratan de identificar
las métricas pertinentes que se van a extraer del DVH, estas posteriormente son comparadas
con los objetivos establecidos inicialmente y se realiza el respectivo estudio. Ademas, es
importante establecer una funcién de puntuacién por cada métrica, es decir, la evaluacion
individual de los pardmetros adquiridos del histograma dosis volumen, para obtener por cada
métrica un nivel de desempefio, al final de la evaluacion estas mismas se suman para
finalmente obtener una puntuacion global. [65] [66]

Las funciones de puntuacién pueden ser bastante elaboradas, como por ejemplo lineas
con varias pendientes e inclusive con curvas, o por el contrario se pueden establecer de forma
simple como lineas desde una puntuacion de cero para el resultado minimo requerido hasta
una puntuacién maxima para el resultado ideal.

Para establecer la funcion de puntuacién se considera los limites de los constraints y
los valores minimos obtenidos para estos mismos de acuerdo con la evaluacion del DVH para
definir los intervalos dentro de los cuales se genera una determinada puntuacion,
adicionalmente se toma en consideracion la cobertura de cada uno de los PTV’s y la dosis
que recibe el tejido circundante denominado body. Por tanto, cada uno de los planes de
tratamiento tiene su respectiva ponderacion dependiendo de la dosis de prescripcion, para
esto se establece la Tabla 11 en la cual se consigna la informacion correspondiente a las
métricas que se van a evaluar, ademas de mostrar los valores minimos y maximos que puede
tomar cada uno de los parametros, con los cuales se realizo una interpolacion para los datos
gue se encuentren dentro del intervalo de aceptacién, para finalmente generar un puntaje
global. [65] [66]
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Tabla 11.. Establecimiento de limites de tolerancia para construccion de la funcion de puntuacion

DOSIS 7000 cGy 6750 cGy PUNTAJE DOSIS 6000 cGy PUNTAJE
PARAMETROS IDEAL |ACEPTABLE IDEAL [ACEPTABLE|MAX|MIN PARAMETROS IDEAL |ACEPTABLE MAX|MIN
PTVL D95% [7000 cGy| 6650 cGy | 6750 cGy| 6413cGy [ 15 | 1 PTVL D95% |6000 cGy| 5700cGy | 15 [ 1
D2% |7490 cGy| 7700 cGy [7223cGy| 7425¢cGy | 10 | 1 D2% [6420 cGy| 6600cGy | 10 | 1
PTV2 D95% [6160 cGy| 5852 cGy [5942 cGy| 5645¢cGy [ 15 | 1 PTV2 D95% |5400 cGy| 5130cGy | 15 | 1
D2% 6591 cGy| 6776 cGy [6358 cGy| 6536¢cGy | 10 | 1 D2% [5778 cGy| 5940cGy | 10 | 1
PTV3 D95% |5040 cGy| 4788 cGy |4860 cGy| 4617cCGy | 15| 1 V4080cGy| 0.0% 50.0% 3 (1
D2% 5393 cGy| 5544 cGy [5200 cGy| 5346¢cGy | 10 | 1 BP [Vv4860cGy| 0.0% 25.0% 4 |1
VA000cGy | 0,0% 40,0% 0,0% 40,0% 4 (1 DMAX |[300cGy| 5000cGy | 4 [ 1
BP |Vv5000cGy| 0,0% 20,0% 0,0% 20,0% 4 11 CFD V4080cGy| 0.0% 50.0% 3 (1
DMEAN [300cGy | 5200cGy | 300cGy [ 5200cGy [ 3 | 1 V5000cGy| 0.0% 10.0% 4 1
CFD DMAX [2500 cGy| 6800 cGy | 2500 cGy| 6800cGy [ 4 | 1 CEI V4080cGy| 0.0% 50.0% 2 1
V5000cGy | 0,0% 10,0% 0,0% 10,0% 311 V5000cGy| 0.0% 10.0% 4 11
CFI DMAX [2500 cGy| 6800 cGy |2500cGy| 6800cGy [ 4 | 1 INT [Vv4080cGy| Occ 17 cc 2 1
V5000cGy | 0,0% 10,0% 0,0% 10,0% 311 MED | DMAX |100cGy | 4500cGy [ 9 1
INT DO0,1cc | 100cGy | 5000 cGy | 100cGy | 5000cGy | 2 | 1 V6000cGy | 0.0% 3.00% 8 | 1
MED | DMAX | 50cGy | 4500cGy | 30cGy | 4500cGy [ 8 | 1 V5700cGy| 3.0% 15.0% 7 1
V7000cGy| Occ 10 cc 0cc 10 cc 7 | 1 ||{RECTO|V5280cGy| 10.0% 30.0% 7 1
RECTO V7000cGy | 0,0% 10,0% 0,0% 10,0% 711 V4860cGy| 20.0% 50.0% 51
V6500cGy | 5,0% 22,0% 0,5% 22,0% 511 V4080cGy| 25.0% 60.0% 51
VA000cGy | 16,0% 52,0% 12,0% 52,0% 511 V6000cGy | 0.5% 5.0% 6 | 1
VEJIGA V6500cGy| 05% 10,0% 2,0% 10,0% 6 | 1 [[VEJIGA|V4860cGy| 10.0% 25.0% 6 [ 1
D50% | 200cGy | 5000 cGy | 100cGy [ 5000cGy | 5 | 1 V4080cGy| 20.0% 50.0% 5 [ 1
DO,1cc | 107,0% 110% 107,0% 110% 311 D0,1cc | 107.0% | 110.0% 3 (1
SODY V107% 1cc 2 cC 1cc 2cc 2 |1 BODY V107% 1lcc 2cc 2 1

Asimismo, se configura la evaluacion de los planes gracias a rangos establecidos con
los resultados obtenidos luego de la evaluacion de las métricas y la evaluacion global, para
asignar una descripcion para el plan, por ejemplo: inaceptable, aceptable bueno e ideal. En
el estudio se definieron tres categorias, con las cuales se puede calificar al plan de tratamiento
como un plan: 6ptimo, aceptable y no aceptable, como se muestra en la Tabla 12.

Tabla 12.. Asignacion de descripcion de los planes: 6ptimo, aceptable y no aceptable.

PUNTAJE [%] CATEGORIA
PUNTAIJE > 90.0% OPTIMO
70.0% < PUNTAJE <90.0% | ACEPTABLE
PUNTAUJE < 70.0% NO ACEPTABLE
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Implementar la planeacion de cancer de prostata mediante un modelo basado en el
conocimiento y optimizacion multicriterio en un hospital publico de mediana y alta
complejidad del suroccidente colombiano, 2023.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los registros de pacientes de cancer de préstata segun condiciones
demogréficas, estadios, dosis de tratamiento, pardmetros de planeacién y otras.

2. Establecer el modelo de planeacion basado en el conocimiento usando los planes de
tratamiento de préstata optimizados con optimizacién multicriterio (MCO).

3. Evaluar la relacién entre los planes del modelo de la planificacion basada en el
conocimiento y los planes originales de los registros de cancer de prostata.
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6 METODOLOGIA

6.1 TIPO DE ESTUDIO

El desarrollo de este trabajo es del tipo descriptivo de cohorte retrospectivo de los
registros del sistema de planeacion de tratamientos de radioterapia que hayan tratado cancer
de prostata, realizados originalmente y los desarrollados con el modelo entrenado con la base
de datos de pacientes tratados con anterioridad, los cuales estan constituidos por los registros
de pacientes del periodo de 01 de enero de 2020 a 30 de junio de 2023.

Para la implementacion de RapidPlan en combinacion con MCO se inicié con la
respectiva validacion de los planes de tratamientos realizados a pacientes masculinos con
cancer de prostata, estos deben tener definidos los volimenes objetivo de planificacion (PTV)
y los respectivos 6rganos a riesgo, estos principalmente fueron optimizados con el programa
de MCO, posteriormente se procedio a alimentar la base de datos de IA de Rapidplan con
dichos planes, a continuacién, se ejecut6 el algoritmo de RapidPlan en el grupo de planes de
tratamiento elegidos de forma aleatoria para ser optimizados con el modelo, tanto para la
validacion como para la verificacion.

6.2 AREA DE ESTUDIO

El estudio fue llevado a cabo en el Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia
E.S.E”, cuidad de Cali, en el servicio de radioterapia en el 4rea de fisica médica, haciendo
uso de la inteligencia artificial en el entrenamiento del modelo de planeacién basado en el
conocimiento en combinacion con la optimizacion multicriterio para cancer de préstata en
sus diferentes estadios: riesgo bajo, riesgo intermedio y alto riesgo con la informacién de
pacientes tratados anteriormente y su posterior confrontacién con los datos obtenidos con la
planificacion manual.

6.3 POBLACION Y MUESTRA

6.3.1 Poblacidn objeto

La poblacion objetivo se centrd en los datos de los registros de pacientes con diagndstico
de cancer de prostata que recibieron tratamiento de radioterapia en el servicio de Radioterapia
del Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia E.S.E”, de acuerdo con los datos
registrados en la agenda de programacion de inicio de tratamiento de radioterapia segun el
sistema de informacion ARIA-ECLIPSE.

Pégina | 40



6.3.2 Poblacion de estudio

La poblacion de estudio se basé en los registros de los planes de tratamiento con
radioterapia de los pacientes con diagnostico de cancer de prostata que fueron tratados en el
Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia E.S.E” durante el periodo de 01 de enero
de 2020 hasta el 30 de junio de 2023 que cumplieron conforme a la respectiva evaluacion de
los criterios de inclusion y exclusion establecidos en el proyecto.

6.3.3 Criterios de inclusion

Se tuvieron en consideracion los siguientes criterios de inclusion durante la ejecucion del
estudio:

1. Pacientes con CIE-10 con c6digo C61X (cancer de prostata).

2. Registro de planes de tratamiento con curso denominado CA PROSTATA.

3. Registro de planes de tratamiento planeados con la técnica de modulacion de dosis
VMAT o IMRT.

4. Registro de planes de tratamiento que se encuentren en la base de datos de ARIA
ECLIPSE del Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia E.S.E” que al
menos hayan iniciado tratamiento durante el tiempo establecido para el estudio.

Luego de revisar la informacion correspondiente respecto a los registros de tratamiento
de cancer de préstata que se encuentran dentro del periodo de estudio registrados en el
sistema ARIA-ECLIPSE se procede a evaluar los criterios de inclusion, se obtuvieron 336
registros que cumplen con dichas condiciones.

6.3.4 Criterios de exclusion

Los datos que se excluyeron en el estudio cumplieron con los siguientes criterios:

1. Registros de pacientes con protesis metélicas.

2. Registro de pacientes con modelo de planeacion secuencial.

3. Registros de pacientes que no tengan los OAR.

4. Pacientes con cancer de prostata con ganglios positivos (N+) descritos con un
PTV diferente.

5. Planes que no cumplan con la dosis prescrita al PTV de D95% > 100% con
una variacion aceptable de D95% = 95%.

6. Planes que no cumplan con una dosis maxima en el PTV de D, < 107%
con una variacién aceptable de D, < 110%.

7. Registros de pacientes con volumenes de OAR atipicos.
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Tras evaluar los criterios de exclusion al grupo de los 336 registros se obtuvieron 33
registros de tratamiento que satisfacen con dichas condiciones, por lo tanto; se determing el
tamario de la poblacion, el cual fue conformado por los 303 registros de tratamiento restantes.

6.4 MUESTRA

Los planes de tratamiento elegidos para la validacion del modelo fueron los que se
encontraron en el base institucional ARIA-ECLIPSE con diagnostico de cancer de prostata
con tratamiento de radioterapia que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion y
que fueron elegidos aleatoriamente para realizar el plan de analisis del funcionamiento del
modelo de planeacion, dentro del periodo de tiempo de estudio de 01 de enero de 2020 hasta
el 30 de junio de 2023. Para determinar el tamafio de la muestra se uso la Ec. 10, definida
para determinar el tamafio muestral de un estudio de cohorte retrospectiva [67]:

_ N.Z%.p.(1-p) Ec. 10
(N=1).e2+Z%2p.(1—-p)

n

donde:
N representa el tamafio de la poblacién, con 303 registros de pacientes.

Z: representa el nivel de confianza, describe la desviacion del valor medio que se acepta
para lograr el nivel de confianza, para el presente estudio fue del 95% (al hacer experimentos
semejantes con el mismo tipo de muestra, el 95% de los datos se encontraran dentro del
margen, mientras el 5% restante se encontrara fuera de este), por tanto, genera el coeficiente
de confianza de Z = 1.96.

p: representa la probabilidad de éxito o proporcion esperada que se desea medir, se uso
el 50%, ya que, se desconoce dicha proporcion que se desea encontrar.

e: representa el error maximo admisible en términos de proporcion, margen de error
deseado de 5%. [67]

Finalmente, al reemplazar los respectivos parametros en la Ec. 10, se obtuvo el tamafio
de muestra de 170 registros de planes de tratamiento de cancer de préstata que se usaron para
desarrollar el estudio.

6.4.1 Variables

Las variables independientes y dependientes que se consideraron en el estudio fueron las
siguientes:
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6.4.1.1

Variable dependiente

Dentro de la investigacion se definio la siguiente variable dependiente, con la finalidad
de dar cumplimento con uno de los objetivos especificos del estudio, para realizar la
evaluacion de calidad entre los planes generados por el modelo y los planes realizados de
forma manual para cancer de préstata. Esta esta definida en el Tabla 13, donde se tiene la
clasificacion por categoria (Ctg), variable, definicion, tipo de variable (Tipo), valores (Val)
y el método de recoleccion (MR).

Tabla 13 Definicion de la variable dependiente

Ctg | Variable Definicion Tipo Val MR
Logra tener mejores o iguales indicadores -
S = de calidad respecto al plan original. =
o E‘-S Se considera que el criterio cumple | § 8
2 R cuando se logra alcanzar 4 de las 5| ¢ g B > g
= 2 3 | evaluaciones de las  variables| 28§ | < o
=2 2 E independientes  categorizadas  como ‘_+_E =2
S S calidad del plan. S
§)
6.4.1.2 Variables independientes

Las variables independientes que se definieron para la investigacion se usaron para
evaluar los efectos que producen en la variable dependiente.

Tabla 14 Definicion de variables independientes.

Ctg | Variable Definicion Tipo Val MR
Edad al inicio de tratamiento. -
b
o s 8
n N =
S 2 £
° < X O O
_cg 2 zg I'I.J .©
w S| = <5
.; m .Z
3 <I
>
O
(48]
B Diagnostico definido por parte del médico
> tratante:
= z 1. Bajo riesgo: en esta clasificacion el - i)
@) 2 tumor se encuentra confinado & o 3 o s
a solamente en la prostata. = z % g | E
S 2. Riesgo intermedio: hay < g E= | ¢
8 compromiso tanto de la proéstata = TS 2 s
38 como de las vesiculas. %’ @ 8 < k7]
8 3. Alto riesgo: el tumor se extiende 3 “x® | I
i tanto a la prostata como a las ~N
vesiculas y los ganglios.
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Ctg | Variable Definicion Tipo Val MR
Medicion de los volimenes de cada una de
o las estructuras:
g 1. Volumen prostata -
s 2. Volumen vesiculas Q
2 3. Volumen ganglios =
IS 4. Volumen vejiga k= - L
S 5. Volumen recto g g %‘
2 6. Volumen cabeza femoral derecha 8 w
S 7. Volumen cabeza femoral izquierda =
£ 8. Volumen bulbo peneano 3
o 9. Volumen intestino delgado
> 10. Volumen médula
Se define como la dosis maxima de
c ..y, © > 2N >
IS prescripcion. 2 (ONONO ®
T O g © O O O P
w2 = C S388 =
wn P o -D —
S 8 55 | 85) | &
o @) — N ™
Se definen los diferentes esquemas de P
tratamiento: = g g g
. [
- - Esquema 1: (7000, 6160, 5040) cGy = ?..) ?..) ?..)
) - Esquema 2: (7000, 6160) cGy S8 |wuww |
S - Esquema 3: (6000, 5400) cGy sE |dYo© 8 &8
o - Esquema 4: (7000) cGy =22 |Jow ") o
o . P © © © M~ L
@ - Esquema 5: (6750) cGy =48 | E EE
L = L LD
- Esquema 6: (6000) cGy < 223
- Esquema 7: Otro O NN
— ™ W
Evaluacion de los limites de tolerancia de | 'S
los OAR segln la dosis de prescripcion, | '€ . o
- estos fueron consignados en la Tabla 10. 29 = =3
O c £ e >
'S =8 5 ©
[55] s 9 O o [<]
s3] 2] S o Z Q
c = =S5 i =
8 'S c N s
o — < L
[<B} 4(7; 8 1
o g T
-C% O oo 8] >
° > - O &
= % O ‘O
o S 3
e =
-5 O
O 2
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Ctg | Variable Definicion Tipo Val MR
3 - Cumple con al menos 13 de los 15 (dosis de | g o=
8'2 | 6750cGy07000cGy)y 15delos 17 (dosis | = €2 = E 2
5 8 d . < £ E > o
D O de 6000 cGy) constraints establecidos para | = '€ '@ S O =
E c . c S 9 O o <
s 8 | el estudio. =<2 . Z L
[a (qV
Es la medicion de qué tan bien se conforma Q@
. . ., . ] (18] o &
= la distribucion de la dosis a la forma y | > < .8 = £
S tamafio del volumen blanco, definido con | S E £ € 3
S un intervalo de variacion de: ERS 3] O2 @
2 O "3 —q =
S 09<IC<11 i
<} S I
© T , © S
8 Cumple el criterio si IC esta dentro del 2 < 0T Q A
2 intervalo de 0.9 a 1.1, caso contrario no | & g g5 =
\— = Den BN &
cumple con este. § > & 8
@)
Describe la uniformidad de la dosis en el @
= volumen blanco, con un intervalo de| £ _ 8 2 g
S variacion de: SEEl E3
[ —_ ey >
g s6g G2 | g
=2 0<IH<0.2 o 5| dg 8
€ (]
e o , @ L
P Cumple el criterio de IH si se encuentra = T
b dentro del intervalo de 0 a 0.2, caso | > °3F Qg 5
2 contrario no cumple con este. SR g 5=
=] = © S o @
c c — - ] o
\—_— I Z S Qo
&
Herramienta para la comparacion de planes o
entre el plan de tratamiento planeado | S — 2 g
inicialmente vs el optimizado. El cual se | & .S £ 3
evallia con: = % o3 =
[3+] 0 j I [S)
= ¥(3 %,3 mm) O = o 3
e =
< D
© Dentro del control de calidad se toma el i
2 total de puntos como el 100%, en los cuales | .& §
£ se hace la evaluacion Gamma, para aprobar | < E
el plan es necesario que el 95% de los | & \§ © A
’, - o
puntos que se evaluan cumplan con el | & &
indice Gamma. S
O
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6.5 RECOLECCION DE INFORMACION

La informacion correspondiente a la poblacion objetivo se obtuvo al hacer uso de la
agenda del servicio de radioterapia la cual relaciona los inicios de tratamiento de pacientes
masculinos con diagnoéstico de cancer de prostata durante el periodo correspondiente a 01 de
enero de 2020 hasta el 30 de junio de 2023 por medio del Software de Aria Medical System,
los datos fueron registrados y organizados en una base de datos para su posterior
procesamiento, luego de determinar el tamafio de la muestra. Por otra parte, la informacion
demogréfica de los pacientes fue recolectada de la base de datos respectiva de las historias
clinicas ARIA-ECLIPSE manteniendo la confidencialidad de los pacientes (asignandoles un
cbdigo), la informacion correspondiente fue capturada y diligenciada en la base de datos del
Anexo N°1, respecto a los datos de los registros de planes de tratamiento se obtuvieron a
través de Eclipse, estos también fueron consignados en el Anexo 1 (Registro planes de
tratamiento para cancer de prdstata), para posteriormente realizar los analisis respectivos, la
informacion fue recolectada por el investigador principal, los datos fueron registrados y
organizados en las instalaciones del servicio de Radioterapia del Hospital Universitario del
Valle “Evaristo Garcia E.S.E”.

6.6 PLAN DE ANALISIS

En la investigacion se realizo el andlisis tanto de variables cuantitativas como
cualitativas, dentro de las variables independientes se encuentran las categorizadas como
variables demogréficas entre las cuales se tienen: edad, estadio y volumen tumoral y de OAR,
estas son definidas para realizar una descripcion general de la poblacion que recibe
tratamiento para cancer de prostata. Por lo tanto; se desarrollé un analisis descriptivo de
dichas variables, para las variables cualitativas ordinales se realizaron gréaficas de frecuencia,
mientras que para las variables cuantitativas discretas y de razdn se realiz6 una estadistica de
las medidas de tendencia central, medidas de dispersion, la eleccion de estas medidas de
tendencia central se definié luego de realizar las respectivas pruebas para determinar si los
datos tenian una distribucion normal o no, por tanto; para las variables con datos menores a
30 se uso la prueba de Shapiro-Wilk y para variables con mas de 30 datos se ejecuto la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, posteriormente de determinar el comportamiento de los datos se
continua con la elaboracion de histogramas y analisis a través de diagramas de cajas para
observar el comportamiento de estas variables.

Para las variables categorizadas como calidad de planeacion, se tiene los parametros
de planeacion (constraints), con estos se realizd la respectiva evaluacion de los limites de
dosis para los érganos a riesgo los cuales estan definidos de acuerdo con los protocolos
PROFIT, CHHIP y RTOG 0415, de estos se han extraido dichas tolerancias y se ha
establecido dos protocolos para adaptarlos a las necesidades del servicio de radioterapia del
hospital. El andlisis respectivo inici6 con la revisién de los registros de los planes de
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tratamiento, de estos se extrajo la informacion del respectivo valor de cada uno de los
constraints de los 6rganos a evaluar dependiendo de la dosis de prescripcion, con la cual se
puede determinar cual de las columnas de la Tabla 10 de limites de tolerancia usar.

Para la planificacion del cancer de prostata se cred un modelo de planeacion, el cual fue
configurado de acuerdo con dos fases, inicialmente el tamafio de la muestra fue de 170
registros, seguidamente se formaron dos grupos, el primero fue constituido por 140 registros
de tratamiento los cuales se usaron en el entrenamiento y la verificacion de los modelos de
planeacion, conformados por planes de tratamiento en sus diferentes estadificaciones: 41, 49
y 50 registros de tratamiento de bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo respectivamente.
Mientras el segundo grupo fue conformado por 30 registros de tratamiento constituidos por
10 registros por cada estadificacion (bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo),
denominados planes de validacion.

En primer lugar, se extrajo la informacidn de las bases de datos de los registros de planes
que se encontraban dentro del periodo de estudio (170 registros), éstos estaban relacionados
a un conjunto de estructuras, dosis y geometrias de campo. Seguidamente se realizé el
entrenamiento del modelo de RapidPlan V1.0 con los 140 planes originales de los registros
de tratamiento, el modelo usa la informacion de cada uno de los planes para luego estimar
los DHV de los 6rganos en riesgo y genera un nuevo plan constituido gracias a la informacion
extraida del banco de datos aportado inicialmente. [39] A continuacion, del entrenamiento
del modelo 1 dichos planes de tratamiento fueron planificados nuevamente con la técnica
VMAT utilizando el primer modelo, el plan resultante se denominé RP V1.0 (RP1), el cual
se uso para el respectivo analisis. Seguidamente los planes fueron modificados y sometidos
a la exploracion de soluciones alternativas con la ayuda de MCO, para crear un plan
denominado RP V1.0+MCO, con estos planes se genera y entrena un nuevo modelo de
planeacion final (Anexo 2), los 140 registros de pacientes fueron planificados nuevamente
con el modelo en cuestién, obteniendo como resultado los planes denominados RP+MCO
(RP2). Adicionalmente con este modelo se realiz6 el respectivo plan de tratamiento para los
planes de validacion. Por lo tanto; los planes que se usaron en el analisis de las variables de
planeacion fueron: plan inicial (PI), RP V1.0 (RP1) y RP+MCO (RP2).

De los planes verificados con los modelos de planeacion, modelo 1 y modelo 2 se
recolectaron los pardmetros de los respectivos histogramas dosis-volumen, a continuacion,
se extrajeron los datos correspondientes para la determinacion de los indices de
homogeneidad (IH) y conformidad (IC) para los diferentes volimenes objetivo.
Seguidamente se obtuvo la informacion correspondiente a la evaluacion del indice Gamma.
A continuacion, se llevo a cabo el respectivo analisis estadistico de dichas variables
independientes, dentro de las cuales se encuentran las medidas de dispersion, graficos de
cajas, diagramas de frecuencia y determinacion de la desviacion estandar.

Se efectud la respectiva evaluacion estadistica de las variables independientes de la
categoria de calidad del plan de la planeacion usando el modelo propuesto en la investigacion
vs la planeacion manual con la finalidad de contribuir a la evaluacion de la variable
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dependiente, con la cual se busca determinar si la implementacion del modelo de planeacién
conduce a un mejoramiento de la calidad en la planeacién de los planes de tratamiento con
el modelo vs los que se realizan de forma manual. Donde se requiere que los datos de los
planes elaborados con el modelo cumplan con los parametros de tolerancia establecidos con
las variables de calidad, ademas, si estos lograban obtener iguales o0 mejores indicadores de
calidad que los planes originales, se categorizaban como cumplimiento de la calidad del plan.

Para la evaluacion de los constraints de los planes generados con los modelos se hizo
un analisis multivariado con el uso de odds ratio, para determinar si el modelo 2 mejora los
limites de tolerancia respecto a las métricas del modelo 1.

6.6.1 Flujograma del metodo de andlisis

A continuacion, se presenta un flujograma (Figura 13) en el cual se puede
observar el procedimiento necesario para la obtencion de los planes de tratamiento que fueron
analizados (plan inicial, RP V1.0 y RP+MCO) en el presente trabajo.
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Figura 13.. Flujograma de la obtencion de planes de tratamiento (plan inicial, RP V1.0 y RP+MCO)

6.6.2 Fortalezas y limitaciones

6.6.2.1 Fortalezas:

El proyecto de investigacion se planteé en aras de estandarizar la planeacion de
tratamientos en el servicio de radioterapia, iniciando con el cancer de prostata, considerando
que entre los objetivos relevantes se encuentra la disminucion de la dosis entregada a los
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organos a riesgo y la distribucion de esta lo mas homogénea posible. Al hacer uso de las
herramientas (algoritmos de planeacion) disponibles en la institucion se busca lograr generar
planes de tratamiento a traves del entrenamiento de un modelo de planeacion, el cual se basa
en planes entregados con anterioridad, gracias a las geometrias de las estructuras anatémicas
con las cuales se alimenta el modelo y las respectivas distribuciones de dosis, el cual va
encaminado en lograr reducir las dosis entregadas a los 6rganos a riesgo y la administracion
de una distribucion de dosis mas localizada en los objetivos. Para el servicio de radioterapia
seria de gran importancia la implementacién de un modelo de planeacion de esta indole, ya
que, contribuye a la entrega de tratamientos de altos estandares de calidad y con una probable
disminucion de morbilidad en los pacientes.

La investigacion se basa en estudios que se han realizado al respecto, los cuales han
demostrado que la contribucién para los servicios de radioterapia ha resultado ser
significativa, debido a que, se puede observar buenos resultados en la optimizacion del
tiempo de planeacion como en la disminucion de la dosis en 6rganos a riesgo, como se
referencia en el apartado del estado del arte del presente proyecto. Se inicia con el modelo
para prostata, sin embargo; dentro del servicio se busca implementar mas modelos para las
diferentes regiones anatomicas, tales como: cérvix, cabeza y cuello, recto, entre otros.

6.6.2.2 Limitaciones:

La geometria de las estructuras representa una limitacion; debido a que, depende de
cada uno de los médicos o dosimetristas que se encarguen de contornear, por esto, estas tienen
una variabilidad que se puede ver reflejada en el funcionamiento del modelo.

Considerando que en el proyecto se incluyeran todos los pacientes que se obtienen
durante el periodo de tiempo establecido y evaluando los criterios de exclusion, el tamafio de
la poblacion conlleva a una limitacion de tiempo para la ejecucion, debido a que, la
recoleccion de los respectivos datos es algo prolongada, ademas el agregar muchas
estructuras en el modelo, lo puede volver menos estricto, generando flexibilidad en este
mismo. Dentro de las limitaciones mas evidentes se encuentra la cantidad de licencias
disponibles de los algoritmos de célculo utilizados para llevar a cabo el proyecto (RapidPlan
y MCO), ya que, se cuenta con un namero limitado, por lo tanto, hace que el desarrollo del
modelo sea algo prolongado.

6.6.3 Control de sesgos

Sesgos de informacidn que sera controlado eliminando los registros que se encuentren
con gran cantidad de valores faltantes, garantizando asi que los resultados reflejen la
poblacién de estudio.
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6.7 CONSIDERACIONES ETICAS

El trabajo de investigacion se llevd a cabo dentro de las instalaciones del Hospital
Universitario del Valle “Evaristo Garcia E.S.E”, en la capital del departamento del Valle del
Cauca, haciendo énfasis en las consideraciones bioéticas de investigacion que relacionan la
salud para los seres humanos de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (2002) “Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, Principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos”, dentro del &mbito Nacional nos regimos bajo la Resolucion No.
008430 de octubre de 1993 de la Republica de Colombia por parte del Ministerio de Salud
“Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas, administrativas para la
investigacion en la salud”.

De acuerdo con la Resolucién No0.008430 de 1993 del Ministerio de Salud, Titulo 11
capitulo 1 “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos” Articulo 11, se dicta
la clasificacion de las investigaciones dentro de la cual se encuentra la categoria que aplica
al estudio en cuestion:

Investigacion sin riesgo: se usa para determinar estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivo y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacién intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas,
sicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. [68]

Posteriormente se realizaron los trdmites pertinentes para pedir la autorizacion y por
consiguiente la aprobacion de la propuesta de investigacion por parte del Comité de Etica,
otorgada mediante el Anexo 3 (Carta y acta de aprobacién del proyecto por parte del Comité
de Etica en Investigaciones), para obtener permiso para acceder a los datos de Aria-Eclipse
y las historias clinicas de la base de datos del servicio de radioterapia de los pacientes
involucrados en el proyecto, debido a que se hizo uso de una base de datos de registros de
planes de tratamiento administrados con anterioridad el consentimiento informado fue
diligenciado al inicio del tratamiento, donde se manifest6 al paciente si esta de acuerdo que
sus datos sean empleados en posteriores investigaciones por parte del Hospital, sin embargo,
el uso de los datos que se extrajeron se realizo de forma anonima (confidencialidad).

6.8 CONFLICTOS DE INTERES

El investigador principal da a conocer que realizo su residencia hospitalaria dentro de
lainstitucion en la cual se llevd a cabo la investigacion y el segundo investigador se encuentra
vinculado como colaborador activo del Hospital Universitario del Valle.
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7 RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION

En este capitulo se muestran los resultados, anlisis y discusion de los datos obtenidos
en la implementacién de la planeacion de cancer de prostata mediante un modelo basado en
el conocimiento y optimizacion multicriterio. A continuacion, se realiza una descripcion de
cada una de las variables independientes definidas anteriormente en la Tabla 14, tanto para
el apartado de la informacion demografica como para el analisis de indices o criterios de
calidad de planeacion.

Las variables demograficas se establecieron en aras de describir las caracteristicas de
los pacientes que se tratan en el hospital, por ejemplo, la variable edad nos da una nocion de
la edad promedio de los pacientes que reciben tratamiento de radioterapia, mientras que la
clasificacion de los pacientes por estadios y por dosis de tratamiento nos permite tener
conocimiento del porcentaje de pacientes que presentan cancer en sus diferentes etapas, con
esta informacion se pueden buscar estrategias para la prevencion de dicha enfermedad y
centrar el nicho de atencion en esa poblacion. Mientras que el volumen de las estructuras es
relevante tanto para el entrenamiento del modelo como para determinar si se debe mejorar
en la preparacion de los pacientes en la simulacién y por consiguiente en la administracion
del tratamiento.

Por otro lado, las variables de calidad de planeacion ayudan a determinar la calidad
de los planes de tratamiento, puesto que, se busca determinar que tan buenos son los planes,
para esto se define un puntaje global, con el que posteriormente se logra asignar una
calificacion a estos mismos. Adicionalmente, es importante determinar la homogeneidad de
la dosis y la capacidad de las curvas de isodosis de conformar bien el volumen del tumor,
mientras se reduce la dosis a los OAR’s. El porcentaje de diferencia de los planes de
tratamiento se puede evidenciar con el uso del indice gama, ya que, se observa si el haz se
modula de forma distinta en cada uno de los planes en cuestion.

7.1 DESCRIPCION DE VARIABLES DEMOGRAFICAS

De acuerdo con el periodo establecido para el estudio descriptivo de cohorte retrospectivo
(01 de enero de 2020 a 30 de junio de 2023) se determind una muestra de 170 registros de
planes de tratamiento, de los cuales se extrae la informacion necesaria para realizar el
respectivo andlisis. Se tiene una media de 68 DE[7] afios, dicha edad se define considerando
la fecha de nacimiento y el dia de inicio de tratamiento (dia de la primera sesién de
radioterapia). La edad minima fue de 49 afios y la maxima de 85 afios, como se puede
observar en la Figura 14, se realiz6 un grafico de frecuencias (histograma) distribuido en
quinquenios.
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Figura 14.. Histograma de la edad de los registros de pacientes distribuida por quinquenios.

Seguidamente, para la descripcion de la clasificacion de los registros de pacientes por
estadificacion se tiene un 30.0%, 34.7% y 35.3% para bajo riesgo, riesgo intermedio y alto
riesgo, respectivamente, como se puede observar en la Tabla 15, considerando el total de
registros usados en el estudio como N = 170.

Tabla 15.. Condiciones demogréficas por dosis de prescripcion, estadificacion y esquema de tratamiento, N=170.

Bajo riesgo | Riesgo intermedio [ Alto riesgo TOTAL
Pardmetros n % n % n % N % [Cos,

Inf Sup
Dosis de 6000 cGy 30 | 17.6% 48 28.2% 78 45.9% 38.4% 53.4%
prescripcion 6750 cGy 17 | 10.0% 1 0.6% 18 10.6% 6.0% 15.2%
7000 cGy 4 2.4% 11 6.5% 59 | 34.7% 74 43.5% 36.1% 51.0%

Total 51 | 30.0% 59 34.7% 60 | 35.3% 170 100.0%
Esquema 1 55 [ 324% | 55 | 324% | 25.3% | 39.4%
Esquema 2 11 6.5% 11 6.5% 2.8% 10.2%
Esquema 3 48 28.2% 48 28.2% 21.5% 35.0%
Esquema |Esquema4| 4 2.4% 4 2.4% 0.1% 4.6%
Esquema5 | 17 | 10.0% 17 10.0% 5.5% 14.5%
Esquema6 | 30 | 17.6% 30 17.6% 11.9% 23.4%
Esquema 7 5 2.9% 5 2.9% 0.4% 5.5%

Total 51 [300% | 59 | 347% | 60 [353% | 170 100.0%

En la Tabla 15 se observa informacion relevante respecto a la dosis de prescripcion
donde el 43.5% (ICqs0,:36.1% — 51.0%), 10.6% (ICys50,:6.0% — 15.2%) y 45.9%
(ICg504: 38.4% — 53.4%) corresponden a las dosis de 7000 cGy, 6750 cGy y 6000 cGy
respectivamente, adicionalmente se evidencia que las dosis de prescripcion mas
frecuentemente usadas son las de 7000 cGy para estadio de alto riesgo (34.7%) y la de 6000
cGy para estadificacion de riesgo intermedio (28.2%).
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El tratamiento de cancer de prostata de acuerdo con sus diferentes estadios puede
abarcar varios esquemas de tratamiento, como son:

Esquema 1: (7000, 6160, 5040) cGy
Esquema 2: (7000, 6160) cGy
Esquema 3: (6000, 5400) cGy
Esquema 4: (7000) cGy

Esquema 5: (6750) cGy

Esquema 6: (6000) cGy

Esquema 7: otro.

En la Tabla 15 se muestra el esquema de tratamiento usado para cada uno de los estadios,
para bajo riesgo se tiene la aplicacion de los esquemas 4, 5y 6, para riesgo intermedio se
usan los esquemas 2 y 3, mientras que para alto riesgo los esquemas que se aplican son el 1
y 7. De donde se puede observar que los esquemas aplicados con mayor frecuencia son:
esquema 1y a la vez con estadificacion de alto riesgo hacen parte de esta categoria con 55
registros (32.4%, ICqs0;: 25.3% — 39.4%) y para el esquema 3 de riesgo intermedio con 48
registros de tratamiento (28.2%, IC o509, 21.5% — 35.0%), finalmente estas dos categorias
representan el 60.6% de todos los datos.

Dentro de las variables demogréaficas se define el volumen contorneado de las estructuras
que se encuentran en la region de la pelvis para los pacientes con diagnéstico de cancer de
préstata, entre los cuales se encuentran: bulbo peneano (BP), cabeza femoral derecha (CFD),
cabeza femoral izquierda (CFI), intestino delgado (INT), médula, recto y vejiga. La
informacién correspondiente a cada una de las estructuras se encuentra consignada
gréficamente en la Figura 15.

*e 4 ¢

VOLUMEN (ce)

-

L ad

ESTRUCTURAS

Volumen de estructuras (cc)

Estructura | Mediana RIC Minimo Maximo
BP 12 14 03 6.9
CFD 161.7 28.5 105.0 270.1
CH 161.6 27.4 105.8 228.1
INTESTINO | 5510 978.7 509.7 41722
MEDULA 36.8 14.0 17.3 70.4
RECTO 47.0 22.4 20.2 136.7
VEJIGA 319.6 255.2 542 1222 4

Figura 15.. Condiciones demogréaficas sobre el volumen de los OAR’s
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Para la interpretacion del volumen de los targets se tienen las siguientes
caracteristicas: PTV1 se define a través de la media de 95.6 DE[39.0] cm3 con un valor
minimo del volumen de 34.3 ¢m? y un valor maximo de 246.5 cm3, para PTV2 se determina
una media de 14.3 DE[8.1] cm? con valor minimo de 2.4 cm3 y para un valor maximo de
46.6 cm3, mientras que para PTV3 tiene una media de 406.1 DE[157.7] cm3 con un valor
de volumen minimo y méaximo de 123.8 cm3 y 901.6 cm? respectivamente. La distribucion
de los datos se puede observar en la Figura 16.
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Figura 16.. Volumen de targets (PTV1, PTV2y PTV3)

Adicionalmente se diferencia el volumen de los PTV’'s de acuerdo con la
estadificacién, la informacion correspondiente se encuentra en la Tabla 16, se puede observar
que en el contorneado del PTV1 para riesgo intermedio hay mayor variabilidad (RIC =
48.2 cc), mientras tanto el contorneado de esta estructura tiene menor variabilidad para bajo
riesgo (RIC = 39.8 cc), con respecto a PTV2 no hay una variabilidad muy significativa
puesto que el rango intercuartilico de los datos para riesgo intermedio y alto riesgo difiere en
0.2 cc y la mediana es igual en ambos casos.

Tabla 16.. Volumen de targets clasificados de acuerdo con la estadificacion
Volumen de targets (cc)
PTV1 PTV2 PTV3
Estadio] n | % [Med[RIC][Min[Max|[ n | % [Med[RIC]Min[Max|| n | % [Med[RIC] Min [ Max
BR 51 130.0%]| 95.5 | 39.8 [ 35.9 | 246.5
RI 59 |34.7%]| 76.9 [ 48.2 | 343 | 203.7|| 59 |34.7%| 12 | 94 | 2.7 | 39.3

AR | 60 |35.3%] 95.8 | 45.9| 41.6 [ 202.3|| 55 [32.4%| 12 [ 9.2 | 2.4 | 46.6 || 60 [35.3%] 417.4] 198.2] 123.8] 901.6
Total [170 100.0% 114 67.1% 60 35.3%

Analisis y discusion

En el estudio se observa que la mayoria de los pacientes se encuentran distribuidos con
mayor frecuencia entre los 55 a 85 afios (entre el tercer y octavo quinquenio), representando
al 97.0% del tamafio de la muestra y con menor frecuencia para edades menores a los 55

anos (2.4%) y mayores a los 85 afios (0.6%). Por lo tanto; los datos obtenidos respecto a la
edad de los pacientes de la muestra confirman que la probabilidad de incidencia del cancer
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de prostata incrementa con la edad en concordancia con la informacion caracteristica para
esta enfermedad que se encuentra plasmada en la WORLD JOURNAL OF ONCOLOGY
(Epidemiology of Prostate Cancer), en el cual la tasa de incidencia a nivel mundial esta
fuertemente relacionada con la edad (hombres mayores a 65 afios) [69], adicionalmente en la
Guia de practica clinica para la deteccion temprana, diagndéstico, tratamiento, seguimiento y
rehabilitacion del cancer de prostata del Sistema General de Seguridad Social en Salud-
Colombia, muestra una mayor incidencia de la enfermedad en hombres mayores a 60 afios,
en el estudio la mayor incidencia se da para hombres con edad dentro del cuarto y quinto
quinguenio con un 50.0% del total de los registros de tratamientos. [70]

Respecto a la dosis de prescripcion se puede evidenciar que las mas usadas en los
tratamientos son de 7000 cGy (43.5%) y 6000 cGy (45.9%), ademas se observa una
relacion de la dosis de prescripcion con la estadificacion, de donde se tiene que: la
prescripciéon de 7000 cGy mayormente es usada para estadios de alto riesgo con un 34.7%
y la prescripcion de 6000 cGy se usa frecuentemente para la estadificacion de riesgo
intermedio con un 28.2%.

Adicionalmente se hace el respectivo analisis de los esquemas de tratamiento usados en
la institucion los cuales van relacionados directamente con la estadificacion, ya que, el
esquema de tratamiento mas recurrente es el Esquema 1 para estadificaciones de riesgo alto
representando el 32.4% de los datos, seguido del Esquema 3 usado para estadio de riesgo
intermedio con el 28.2% de los registros. Por consiguiente, se observa que existe una relacion
tanto de la dosis, estadificacion y el esquema de tratamiento, ya que; los pacientes con
estadificaciones de alto riesgo frecuentemente son tratados con dosis de 7000 cGy y con el
esquema 1, mientras los pacientes de riesgo intermedio a menudo son tratados con dosis de
6000 cGy y haciendo uso del esquema 3.

En cuanto a la informacion sobre el volumen de las estructuras se evidencia que los
pacientes en principio pueden poseer similitudes geométricas, sin embargo; hay diferencias
en las caracteristicas anatdmicas de los pacientes que se pueden evidenciar (variabilidad en
el contorneado) usualmente, en algunos registros se pueden ver marcadas esas diferencias al
convertirse en datos atipicos mostrados en la estadistica, considerando que el contorneado de
las estructuras esta directamente relacionado con el usuario que realice dicha actividad.

Para el bulbo peneano se puede observar que hay anatomias volumétricas algo dispersas,
por lo tanto, se puede deducir que el contorneado de dicha estructura es variable y mas notorio
a comparacion de los otros Organos, teniendo una dependencia relacionada tanto con la
anatomia del paciente y la calidad de la imagen del CT como de las personas que realizan la
actividad, por lo tanto, una discrepancia en la ejecucion de la tarea puede conllevar a una
sobre o subestimacién del volumen, ademas se debe considerar que al tener ligeras
desviaciones en el contorno de dicho organo entre diferentes observadores conduce a
cambios tanto en el volumen como en el DVH, debido al volumen relativamente pequefio de
la estructura. El contorneado del o6rgano ha sido objeto de estudio considerando la
variabilidad entre observadores como se muestra en la referencia [71] y esto corrobora los
resultados obtenidos en esta seccion.
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Las cabezas femorales tienen una distribucion de volumen mas localizada a la media de
los datos y practicamente no difiere entre la cabeza femoral izquierda y derecha, ademas al
observar los rangos intercuartilicos (cabeza femoral derecha: RIC = 28.5cc y cabeza
femoral izquierda: RIC = 27.4 cc) de estas estructuras se evidencia que no hay una
variabilidad muy pronunciada en el contorneado de dichas estructuras anatdmicas, sin
embargo; hay una brecha en la cual se pueden observar estructuras de volumen reducido o
que este sea mayor, uno de los factores que influye en las estructuras en cuestion es que se
hayan contorneado cortes antes de la finalizacion del trocante menor o que se hayan
extendido mucho més del limite establecido en el protocolo de contorneado (hasta el ultimo
corte caudal del trocante menor), siguiendo las recomendaciones de contorneado
especificadas en la referencia [30].

Adicionalmente, para el recto y la vejiga también se pueden observar rangos
intercuartilicos amplios (recto: RIC = 22.4 cc y vejiga: RIC = 255.2 cc) en cuales se
encuentran distribuidos los datos, para estas estructuras se debe considerar la preparacién de
los pacientes para la asistencia a la simulacion y al tratamiento, considerando que algunos
datos pueden estar influenciados por la distencion de los drganos, para el recto con la
presencia de gases o materia fecal (los cuales se pueden observar con datos por encima de
los 90 cm3) y para la vejiga con el llenado de dicho érgano (registros con volumen mayor a
800 cm?) o el vaciamiento de este mismo.

7.2 DESCRIPCION DE VARIABLES DE CALIDAD DE PLANEACION

El desarrollo del analisis de calidad de planeacidn se realizé en dos secciones, una de las
cuales esta dirigida en describir los registros de planes de tratamiento que fueron usados para
la verificacion de los modelos de planeacion constituidos por 140 registros, mientras la
seccidn adicional se basa en el analisis de los registros usados en la validacion del modelo
final (30 registros).

7.2.1 Etapa de verificacion

En este apartado se realizd una descripcién de cada una de las variables de calidad de
planeacion de forma independiente, para observar el comportamiento de estas,
principalmente se inicia con la evaluacion de los constraints. Para la evaluacion de los limites
de tolerancia nos basamos en la Tabla 10, de acuerdo con la dosis de prescripcion.

7.2.1.1 Evaluacion de constraints

Para llevar a cabo la evaluacion de los constraints se hace usé de la Tabla 10 dentro de la
cual se asigna los respectivos cddigos a cada uno de los limites establecidos, en esta se tienen
dos listas de limites de tolerancia dependientes de la dosis de prescripcion: 6750 cGy o
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7000 cGy y dosis de prescripcion de 6000 cGy. De aqui en adelante se va a hacer referencia
a los constraints con su respectivo codigo.

Con el objetivo de observar el comportamiento de los constraints de acuerdo con cada
uno de los planes, se realizé una normalizacion de los limites de tolerancia a la dosis de
prescripcion de 7000 cGy, la evaluacion de estos mismos se puede ver evidenciada en la
Tabla 17, en la primera columna se muestran las gréficas en las cuales se comparan los
constraints para cada uno de los 3 planes de tratamiento.

A continuacion, se realizé una razon entre los constraints, considerando como plan
base el que fue administrado con anterioridad (denominador), con la finalidad de observar la
variacion entre los planes generados por los dos modelos respecto al inicial. Los datos
menores a 1 se consideran que mejoran el constraint (en el caso de los 6rganos en riesgo
significa que hay una reduccién en la dosis que reciben estos o el porcentaje de volumen que
recibe una determinada dosis es menor), mientras que los valores mayores a 1 son
considerados como un detrimento de los limites de tolerancia en dosis y porcentaje de
volumen para los tejidos aledafios al tumor (aumento de la dosis o del volumen que recibe
cierta dosis). Los datos obtenidos se pueden observar graficamente en la segunda columna
de la Tabla 17.

Tabla 17.. Evaluacion de los constraints, y evaluacion de la razén entre los planes generados por los modelos (RP1y

RP2) y los planes originales (PI)
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Est Evaluacion constraints (P1, RP1, RP2) Razon (P1/PI, RP1/P1 'y RP2/PI)
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Evaluacion constraints (Pl, RP1, RP2)
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Razon (P1/PI, RP1/Ply RP2/PI)
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Est Evaluacion constraints (P1, RP1, RP2) Razon (P1/PI, RP1/P1 'y RP2/PI)
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De acuerdo con la informacion plasmada en las graficas de la Tabla 17, se observa
una reduccion tanto en la media como en la variabilidad de los datos para C3, siendo mas
notoria para el modelo 2 (representando una disminucion del 40.2% respecto al criterio
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original). Para las cabezas femorales se evidencia una reduccion en la media y el RIC
para C4 y C7, tanto en el modelo 1 como en el 2, para el modelo 1 la disminucién
de C4 esde 10.3% Yy C7 en 12.6%, sin embargo, con el modelo 2 la variabilidad disminuye
notoriamente para C4 en 27.0% vy para C7 en 29.1%. Mientras para C10 se puede
observar que no hay una diferencia muy notoria entre los planes, disminucion del 13.4%
para el modelo 1 y del 14.2% para el modelo 2, por lo tanto; los modelos lograron
reproducir los valores originales del criterio en cuestion. C12 muestra una reduccion en la
media en menor proporcion para el modelo 1 (5.8%) y con el modelo 2 fue de 13.7%,
adicionalmente para C13 se tiene un detrimento en la media para ambos modelos (modelo 1:
7.3% y modelo 2: 10.0%), C14 aumento la media para el modelo 1 en 22.8% y para el
modelo 2 en 12.8%, para C15 el modelo 1 empeor6 el criterio en 0.7%, el segundo modelo
disminuyd la media en 5.8% y se mantiene la variabilidad de los datos, para C16 se tiene una
disminucion de la media en 14.4% y el RIC para el modelo 2, con C17 se aprecia una
reduccion de la media para el modelo 2 en 11.1%, con respecto a C18 se tiene una
disminucion de la media para el modelo 2 en 13.6%, para C19 hay reduccion en la media en
ambos modelos en aproximadamente el 6.0%, por tanto; se reproducen los valores de los
planes originales (media y RIC similares en los 3 casos), C20 tiene disminucion de la media
del 13.1% con el modelo 1y 15.7% para el modelo 2, para C21 hay reduccion en la media
(modelo 1: 10.5% y modelo 2: 13.3%), por ultimo respecto a C22 se evidencia disminucion
de la media para ambos modelos (modelo 1 en 12.7% y modelo 2 en 15.2%).

Seguidamente, se determina la cantidad de constraints que reproducen los datos de
los planes iniciales estos son categorizados como IGUAL, los planes que mejoran el
constraint toman la descripcion de MEJORA y los registros que lo empeoran se clasificaron
como NO MEJORA, esta clasificacion se realizo para los planes generados con los modelos
respecto a los planes originales (razon), como se muestra en la Tabla 18.

Tabla 18.. Categorizacion de la razén entre planes, como (igual, mejora y no mejora)

PARAMETROS RPL/PI RP2/PI
ESTRUCTURA[CONSTRAINT[ n |[IGUAL] % [MEJORA[ % [NOMEJORA] % [TOTAL|[IGUAL] % [MEJORA] % [NOMEJORA] % [TOTAL
c1 140 [ 123 [87.9% [ 16 | 11.4% [0\ Joo% [ 993% |[ 124 [886% | 16 | 114% /0\ 0.0% | 100.0%
BP c2 140 [ 130 [o29%| 9 6.4% 0 0.0% | 99.3% |[ 131 [93.6% 9 6.4% 0 0.0% | 100.0%
c3 4o ][ o [oow [ 137 [97.9% 3 21% [1000% ][ 0 [oow [ 140 |100.0% 0 0.0% | 100.0%
c4 74 0 Joow [ 61 [824% 13 17.6%[1000%[ 0 Joow [ 72 [97.3% 2 2.7% [ 100.0%
CFD c5 66 || 66 [100.0%] 0 0.0% 0 0.0% [ 100.0% || 66 [1000%] o0 0.0% 0 0.0% | 100.0%
c6 140 || 138 [os6%| 2 1.4% 0 0.0% | 100.0% |[ 138 [ 98.6% 2 1.4% 0 0.0% |100.0%
c7 74 0 Jowm ][ 6 [8iew 9 122%[1000%[ 0 Joow [ 73 [986% 1 1.4% [ 100.0%
CFI c8 66 0 [oow [ 66 [100.0% 0 0.0% [ 1000% ][ 66 [1000%] o 0.0% 0 0.0% | 100.0%
c9 140 || 135 [964%| 5 3.6% 0 0.0% | 100.0% || 135 [ 96.4% 5 3.6% 0 0.0% | 100.0%
- [ cio J7]l o Joow] 6 [&51%] 11 [149%]1000% ][ 0 Joow [ 62 [838%] 12 [ 16.2% [ 100.0%
[ cu [66 ]| o Joow| 66 [100.0%] 0 [0.0% [1000% |[ 66 [1000%] 0 [ o00% | 0 [ 0.0% [100.0%
MED | c12 [10]] o Joow] 13 [80.7%] 27 [193%]1000% ][ 1 Jome [ 121 [864%] 18 [ 12.9% [ 100.0%
c13 [ 2 [R4] 2 [207% 2 35.1%] 97.3% || 23 [311% | 24 [ 324% 2% 35.19% | 98.6%
cl4 o ([ 20 [143%[ 57 [407% 61 43.6%] 98.6% || 30 [214% | 51 | 364% 57 40.7% | 98.6%
RECTO C15 Mo([ 5 (36w | 74 [529% 61 43.6%]100.0% | 6 | 43% | 8 | 60.7% 49 35.0% | 100.0%
C16 Mo ([ 1 [omw [ 8 [s586% 57 40.7%]1000% | 0 [ o00% | 104 [743% 36 25.7% | 100.0%
c17 66 1 [ 15% [ 38 [57.6% 27 409%[1000% || 2 [30% | 48 [727% 16 24.2% | 100.0%
Cc18 66 1 [ 15% | 44 [e67% 21 31.8%] 1000% || 0 [o00% | 54 [8L8% 12 18.2% | 100.0%
Cc19 4o [[ 18 [129%[ 88 | 629% 4 24.3%[1000% [[ 17 [121% [ 89 [ 63.6% 7 24.3% [ 100.0%
VEJIGA €20 74 0 [ow | 55 [743% 19 25.7%] 100.0% [| 0 [ 00% | 60 [8L1% 14 18.9% | 100.0%
ca1 66 5 [76% | 51 [77.3% 10 | [152%[1000% || 6 | 9% [ 56 | 848% 4 6.1% | 100.0%
c22 66 3 |as% | 56 | 848w 7 10.6%]1000% || 2 [ 30w | 59 | 89.4% 5 7.6% | 100.0%
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Tabla 19..

Evaluacion de la razén entre los modelos respecto al plan inicial (RP1/P1'Y RP2/PI), clasificados por estadio

PARAMETROS RP1 RP2
ESTRUCTURA|ESTADIO|CONSTRAINT||MEDIA| DE | MIN [MAX||MEDIA| DE | MIN|MAX
BR 10 | 00| 10] 20| 10 | 00 10 ] 10
RI C1 (%) 08 | 04 ] 00] 10| 08 | 04 00| L0
AR 08 | 04]00] 10|] 08 | 04 00| L0
BR 10 | 00] 10| 10 || 10 | 00] 10| 10
BP RI C2 (%) 10 |02]00] 20| 10 | 02] 00 10
AR 09 ] 03] 00] 20| 09 | 03] 00] Lo
BR 06 | 01] 03] 10| 06 | 02] 03] 009
RI C3 (cGy) 07 | 02] 03] 12| 05 | 02] 03] 09
AR 07 |o02]o02] 11| 07 |o02] 02| 10
BR 10 ol o7 ] L1 || 08 |o1] 06] L0
RI C4 (cGy) 08 | 01]07] 09| 07 |01] 05] 08
AR 00 |o1]o07] 13| 09 |o01] 07] 13
BR 10 | 00| 10] 10| 10 | 00 10| 10
0,
CFD RI C5 (%) 10 | 00] 10| L0 || 10 | 00 ] 10| L0
BR 10 | 00 ] 10| 10 || 10 | 00 ] 10 | 10
RI C6 (%) 10 | 00] 10| 10 || 10 | 00] 10| 10
AR 10 |02]00] 10| 10 | 02] 00 ] 10
BR 00 Jo1]o7 ] 11|] 08 Jo1] 06] Lo
RI C7 (cGy) 08 | 01]07] 10| 07 |01] 06] 08
AR 090 |o01]o07] 11| 07 | o1] 05] 09
BR 10 | 00] 10| L0 || L0 | 00 ] 10| 10
0,
CFI RI C8 (%) 10 | 00 ] 10| L0 || 10 | 00 ] 10| 10
BR 10 | 00] 10| 10 || 10 | 00] 10| 10
RI C9 (%) 10 | 00| 10] 20| 10 | 00 10 ] 10
AR 09 ] 03] 00] 20| 09 | 03] 00] Lo
BR 08 ] 02]06] 12| 08 | 02] 06] 12
RI C10 (cGy) 08 | 01] 06| 09| 07 |01] 06] 09
INT AR 09 |02] 03] 11| 09 |o02] 04 11
BR 10 | 00 ] 10| L0 || 10 | 00 ] 10| L0
RI Cl1(co) 10 | 00| 10| 20| 10 | 00| 10| 10
BR 10 Jo1]o8 ]| 14| 09 Jo1] o7 ] 14
MEDULA RI C12 (cGy) 09 |o01]o07] 11| 09 |o1] 07 11
AR 09 | 04]05] 27 |[ 07 | 02 ] 04 ] 13
BR 00 Jo4a]o00] 17| 10 |05] 00] 23
RI C13 (cc) 10 |02]07] 14| 10 |02 07 ] 13
AR 11 | 06| 05| 46 || 12 | 06 ] 05| 50
BR 10 | 03] 00| 17 || 10 | 04 ] 00 | 23
RI C14 (%) 12 | 11 ] 03| 70 || 12 | 12| 03| 73
AR 14 | 21| 04 |50 11 | 07| 00| 53
BR 11 | 04| 06| 30| 10 | 03] 05] 20
RI C15 (%) 10 |02 ] 06| 14| 09 | 02] 05] 15
RECTO AR 10 | 02|06 17| 09 |02 05 16
BR 10 |02]06] 16| 09 |02 06| 14
RI C16 (%) 10 | 02 ] 05| 15| 09 | 02] 05| 14
AR 00 | 03] 04| 19| 08 | 02 ] 04 12
BR 10 | 02|06 14| 09 |02 06 12
0,
RI C17 (%) 10 | 03] 05| 20| 09 | 02] 05] 15
BR 10 |02 ] 06| 13| 09 |o02] 06] 12
0,
RI C18 (%) 10 | 03] 06| 21| 09 | 03] 05 18
BR 10 J02]01] 15| 10 |02 01] 13
RI C19 (%) 10 | 02 ] 05| 20 || 09 | 02] 05 20
AR 00 | 01]o04] 11|[ 09 |01 05] 12
BR 08 | 02] 05| 11|[ 07 |02 05 11
RI €20 (cGy) 06 | 02] 04| 09| 06 | 02] 03] 09
VEJIGA AR 00 | 02] 04| 14| 09 |02] 04] 13
BR 00 | 02] 03] 11|[ 09 |02 03] 11
0,
RI C21 (%) 09 | 01]06] 11| 09 |01 06] 11
BR 09 | 02] 03] 10| 08 | o02] 03] 11
0,
RI €22 (%) 09 |o01]o06] 11| 09 |01 06 11
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A continuacion, se realiza el andlisis de la razdn entre los constraints considerando la
estadificacion, los datos se muestran en la Tabla 19. Inicialmente se puede evidenciar que
para el bulbo peneano hay diminucion de los tres constraints, para C1 en la misma medida
para riesgo intermedio y alto riesgo (20.0%), mientras C3 disminuye en un 40.0% para
pacientes de bajo riesgo en ambos modelos, la cabeza femoral derecha presenta mejorias en
C4 de forma mas notoria con el modelo 2, la reduccion del constraint para bajo riesgo, riesgo
intermedio y alto riesgo fue de 20.0%, 30.0% y 10.0% respectivamente, la cabeza femoral
izquierda toma los mismos valores que la lateralidad derecha pero difiere para alto riesgo, ya
que, presenta una mejoria del 30.0%. Mientras que el intestino delgado presenta mejorias en
C10 del 20.0%, 30.0% y 10.0% para bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo
correspondientemente, respecto al recto se puede observar que con el modelo 2 hay un
incremento del 20.0% en C13 en comparacion con el plan inicial, mientras que con el modelo
1 es del 10.0%, para C14 los planes de bajo riesgo y alto riesgo tienen un detrimento del
20.0% y 10.0% respectivamente, mientras C15, C16, C17 y C18 para el modelo uno
reproducen los valores iniciales, el modelo 2 logra reducir los limites en aproximadamente
el 10.0% para los 3 estadios. La vejiga presenta una reduccion mas notoria en C20 de 30.0%
y 40.0% para bajo riesgo y riesgo intermedio, mientras que los constraints restantes mejoran
en un 10.0%.

Analisis y discusion.

En la Tabla 18 se puede observar la cantidad de planes que logran reproducir los
criterios del plan original, ademas de la cantidad de planes que mejoran los criterios y los que
lo empeoran. De la cual se puede destacar que las métricas que logran reproducir los valores
del plan inicial frecuentemente para el bulbo peneano son C1 (V4000 cGy < 40.0% Yy
V5000 cGy < 20.0%) y C2 (V4080 cGy <50.0% y V4860 cGy < 25.0%) en
aproximadamente el 90.0%, revisando los registros de los planes se observa que entregaron
resultados de 0.0%, indicando que para pacientes que tengan contorneado el bulbo peneano
sin que haya solapamiento con el PTV van a recibir dosis inferiores a las métricas evaluadas,
mientras el 10.0% restante constituyen los planes de tratamiento que poseen interseccion
volumétrica entre el 6rgano y el PTV. Con respecto a las cabezas femorales C5
(V4080 cGy < 50.0%), C6 (V5000 cGy < 10.0%), C8 (V4080 cGy < 50.0%) y C9
(V5000 cGy < 10.0%) la replicacion de los valores es mas del 95.0%, observando el
comportamiento de la isodosis del 50% se puede evidenciar que excluye en su totalidad la
cobertura sobre las cabezas femorales, por lo tanto; la dosis que reciben es inferior a isodosis
del 50%. Para C11 (V4080 cGy < 17.0 cc) relaciona el intestino delgado para este se
reproducen el 100.0% de los datos, esta métrica se usa en la evaluacion de la dosis de
prescripcion de 6000 cGy, de acuerdo con los datos obtenidos se encuentra que los registros
corresponden a estadios de bajo riesgo y riesgo intermedio, los cuales abarcan la prostata y
las vesiculas seminales, por lo tanto; es poco probable que el intestino reciba dosis superiores
al 50%, por tanto; los resultados de la evaluacion de las métricas son de 0.0%, mientras que
parael C13 (V7000 cGy < 10.0 cc), C14 (V7000 cGy < 10.0% y V6000 cGy < 3.0%) y
C19 (V6500 cGy <10.0% y V6000 cGy < 5.0%) la coincidencia entre valores va
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disminuyendo, puesto que, estos evaltan el comportamiento del recto y la vejiga a altas dosis,
como se puede visualizar las métricas evaltian el comportamiento de los 6rganos con las dosis
de prescripcion al PTV, para algunos registros se observa que el recto posee dilataciones ya
sea por gases o por materia fecal, ademas por la proximidad existente entre el PTV y el érgano
se puede observar que el modelo busca entregar dosis altas y homogéneas, por esto, logra
abarcar un porcentaje de volumen superior a los limites establecidos, adicionalmente al
reducir la dosis en la cabezas femorales esta misma se concentra en el objetivo y la caida de
dosis no se realiza de forma abrupta.

De acuerdo con los resultados obtenidos en este apartado se puede resaltar que los
planes generados con el modelo basado en el conocimiento mejoran la mayoria de los
constraints establecidos (86.4% para modelo 1 y 90.9% para el modelo 2), el 6rgano que
con mayor frecuencia tiene mayor probabilidad de detrimento es el recto (C13 y C14), los
datos que conforman el aumento usualmente son los pacientes con estadificacion de alto
riesgo. Los resultados reproducen datos acordes con la bibliografia [72], en el articulo
muestran que los planes generados con los modelos presentan dosis comparables 0 mejores
que los planes clinicos manuales para: vejiga, recto, bulbo peneano y cabezas femorales.
Ademas, resalta que los planes que usan las prioridades automatizadas para el proceso de
automatizacién no pueden controlar de forma muy eficiente la dosis rectal.

Anélisis multivariado

Luego de evaluar la razon entre los planes generados con los modelos respecto a los
planes originales se prosigue a determinar si los planes generados con el segundo modelo
mejoran los constraints respecto al modelo 1, para ello se realiza un andlisis de odds ratio
(OR), con la finalidad de representar el riesgo (probabilidad) de ocurrencia del suceso, los
datos fueron consignados en la Tabla 20. La interpretacion de los valores de OR es: OR = 1
no se evidencia asociacion, OR > 1y IC # 1 representa factor de riesgo caso contrario el
tipo de asociacion es no significativay OR <1 y IC # 1 indica factor de proteccién caso
contrario se tiene asociacion no significativa. >

Los planes generados con el modelo 2 presentan una probabilidad de 7.7
(ICy504: 1.7 — 35.3) veces mayor de mejorar el constraint C4 en comparacion con los planes
generados mediante el modelo 1. Asimismo, los planes provenientes del segundo modelo
exhiben una probabilidad 10.1 (I1Cys0,: 1.2 — 82.0) veces superior de mejorar el constraint
C7 en relacion con los planes generados por el modelo 1. En cuanto a C16, se observa que
los planes generados con el modelo 2 tienen una probabilidad 2.0 (1Cgso,: 1.2 — 3.4) veces
mayor de mejorarlo en comparacién con los planes generados por el modelo 1.

En la Tabla 20 se puede observar que no se realiza el analisis para las métricas de C3,
C5, C8y C11, considerando que estos presentan mejoria en la totalidad de los registros como
se puede corroborar en la Tabla 19. Finalmente, los constraints restantes no tienen una
significancia suficiente, considerando que la cantidad de planes que mejoran un criterio son
similares para ambos planes de tratamiento de los modelos, por tanto; no se logra determinar
cuél de los dos modelos es mejor para esas métricas en especifico.
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Tabla 20.. Evaluacion de ODDS RATIO, ¢el modelo 2 mejora los constraints respecto al modelo1?

¢ MEJORA EL CONSTRAINT? 1Cosy, TIPO DE
CONSTRAINT] PLAN TOTAL |ODDS RATIO P
Sl NO INF [ SUP | ASOCIACION
16 124 140
RP2
PLAN DE 11.4% 88.6% 100.0%
(el TRATAMIENTO . I 123 139 1.0 0.5 2.1 | NO ASOCIADO
11.4% 87.9% 99.3%
RP2 9 131 140
PLAN DE 6.4% 93.6% 100.0%
C2 TRATAMIENTO L ) 130 139 1.0 0.4 2.6 | NO ASOCIADO
6.4% 92.9% 99.3%
RP2 72 2 74
ca PLAN DE 51.4% 1.4% 52.9% 77 17 353 FACTOR DE
TRATAMIENTO RP1 61 13 74 ’ : ’ RIESGO
43.6% 9.3% 52.9%
RP2 2 138 140
PLAN DE 1.4% 98.6% 100.0%
Cé TRATAMIENTO - 2 138 10 1.0 0.1 7.2 | NO ASOCIADO
1.4% 98.6% 100.0%
RP2 73 1 74
c7 PLAN DE 52.1% 0.7% 52.9% 1041 12 82.0 FACTOR DE
TRATAMIENTO RP1 65 9 74 : . ’ RIESGO
46.4% 6.4% 52.9%
RP2 5 135 140
PLAN DE 3.6% 96.4% 100.0%
c9 TRATAMIENTO . 5 135 140 1.0 0.3 3.5 [ NO ASOCIADO
3.6% 96.4% 100.0%
RP2 62 12 74
c10 PLAN DE 44.3% 8.6% 52.9% 0.9 04 22 NO
TRATAMIENTO RP1 63 11 74 ’ ! i SIGNIFICATIVA
45.0% 7.9% 52.9%
RP2 121 19 140
c12 PLAN DE 86.4% 13.6% 100.0% 15 08 29 NO
TRATAMIENTO RP1 113 27 140 ’ : . SIGNIFICATIVA
80.7% 19.3% 100.0%
RP2 24 49 73
ci3 PLAN DE 17.1% 35.0% 52.1% 11 06 22 NO
TRATAMIENTO RP1 22 50 72 ’ : i SIGNIFICATIVA
15.7% 35.7% 51.4%
RP2 51 87 138
ci4 PLAN DE 36.4% 62.1% 98.6% 08 05 14 NO
TRATAMIENTO RP1 57 81 138 ’ : : SIGNIFICATIVA
40.7% 57.9% 98.6%
RP2 85 55 140
ci5 PLAN DE 60.7% 39.3% 100.0% 14 09 22 NO
TRATAMIENTO RP1 74 66 140 ’ i i SIGNIFICATIVA
52.9% 47.1% 100.0%
RP2 104 36 140
ci6 PLAN DE 74.3% 25.7% 100.0% 20 12 34 FACTOR DE
TRATAMIENTO RP1 82 58 140 ’ i ! RIESGO
58.6% 41.4% 100.0%
RP2 48 18 66
c17 PLAN DE 34.3% 12.9% 47.1% 20 09 a1 NO
TRATAMIENTO RP1 38 28 66 ’ : : SIGNIFICATIVA
27.1% 20.0% 47.1%
RP2 54 12 66
ci8 PLAN DE 38.6% 8.6% 47.1% 23 10 5.0 NO
TRATAMIENTO RP1 44 22 66 ’ : ! SIGNIFICATIVA
31.4% 15.7% 47.1%
RP2 89 51 140
PLAN DE 63.6% 36.4% 100.0%
C19 TRATAMIENTO - 8 5 140 1.0 0.6 1.7 | NO ASOCIADO
62.9% 37.1% 100.0%
RP2 60 14 74
c20 PLAN DE 42.9% 10.0% 52.9% 15 07 32 NO
TRATAMIENTO RP1 55 19 74 ’ : : SIGNIFICATIVA
39.3% 13.6% 52.9%
RP2 56 10 66
o1 PLAN DE 40.0% 7.1% 47.1% 16 07 40 NO
TRATAMIENTO RP1 51 15 66 ’ : : SIGNIFICATIVA
36.4% 10.7% 47.1%
RP2 59 7 66
c22 PLAN DE 42.1% 5.0% 47.1% 15 05 42 NO
TRATAMIENTO RP1 56 10 66 ’ i k SIGNIFICATIVA
40.0% 7.1% 47.1%
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Para los constraints donde no se observa que hay una influencia significativa de
mejoramiento de los criterios en relacion con el modelo 2, se puede inferir que los dos
modelos de planeacion logran entregar resultados similares, no necesariamente iguales,
logrando reproducir aproximadamente la misma cantidad de planes tanto para el modelo 1
como para el modelo 2. Mientras que los datos que se consideran como factor de riesgo tienen
mayor cantidad de planes que mejoraron el constraint en evaluacion.

Al revisar estos resultados, se puede inferir que probablemente puede haber una
reduccion de la morbilidad en los pacientes, puesto que, para el bulbo peneano el reducir la
dosis que recibe este o6rgano disminuye la probabilidad de que el paciente pierda su
funcionalidad eréctil, ya que, este representa un impacto significativo en la calidad de vida
del paciente. La reduccién de la dosis que reciben las cabezas femorales disminuye la
probabilidad de que los pacientes presenten fracturas o colapso vertebral. El factor de riesgo
mas importante para el intestino delgado es la dosis, uno de los efectos es enteritis por
radiacion (dafio del revestimiento del intestino, debido a que las células de la mucosa son
muy radiosensibles), también se puede presentar obstruccion del intestino delgado, la
perforacion o la formacion de fistulas. Las complicaciones a nivel rectal pueden manifestarse
a traves de diarrea, sangrado, engrosamiento de las paredes del recto (proctitis), entre los
efectos tardios pueden ser ulceraciones, fibrosis, fistulas, entre otros. Los cambios en la
vejiga habitualmente suelen presentarse con mayor probabilidad a dosis elevadas, dentro de
los cuales se puede encontrar la inflamacion de paredes vesicales denominada cistitis radical
aguda y en menor frecuencia se puede generar la perforacion o fistulizacion, estos efectos
secundarios son descritos por la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica [73]. Al reducir la
dosis que reciben los 6rganos ubicados en la pelvis se reduciria la probabilidad de ocurrencia
de estas complicaciones.

71.2.1.2 Cumplimiento de constraints

En el estudio se define la tabla de constraints (Tabla 10), los cuales se usan de acuerdo
con la dosis de prescripcidn, en este apartado se muestra una revision de dichos parametros,
de acuerdo con los limites de tolerancia, donde el cumplimiento de la restriccion es
representado como un Sl dentro de la tabla, una violacién del valor establecido como
aceptable se toma como no cumplimiento y se le asigna un NO. El andlisis se llevo a cabo
tanto por estadificacién como por dosis de prescripcidn, como se puede observar en las tablas
(Tabla 21y Tabla 22), adicionalmente, se resaltaron los casos relevantes en color verde.

Respecto al cumplimiento o no cumplimento de los constraints para los planes de
verificacion (N = 140), clasificados por estadios, para bajo riesgo, se observa que para C14
no hay cumplimiento de 13 registros en los 3 planes (representando el 9.3%), mientras que
para los planes iniciales 1 registro se clasifica en la categoria de no cumplimiento de C15,
para el modelo 1 no cumplen 3 registros con el criterio establecido y con modelo 2 no hay
cumplimiento de 2 registros, por otro lado, C16 cuenta con 1 registro que se clasifica como
no cumplimiento del constraint en los planes generados con los modelos, ademas 9 planes no
cumplen con C19 para los tres planes de tratamiento, finalmente para C21 uno de los registros
no satisface el criterio en los tres planes. Con respecto a los pacientes clasificados en la
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categoria de riesgo intermedio, se observa que un dato no cumple con C1y C2 en el plan
inicial, 7 planes no cumplen con C14 para el plan inicial, 11 con el modelo 1y 12 con el
modelo 2, 1 registro no satisface el criterio C15 para los planes generados con los modelos,
mientras que para C19 con el plan inicial no hay cumplimiento del criterio por 9 registros,
11 con el modelo 1y 10 con el modelo 2. Para alto riesgo, 2 registros no cumplen con C1,
C2 y C3 para el plan inicial, mientras que para C10 para los planes iniciales 28 registros se
clasifican como no cumplimiento y 30 registros no se cumplen con los modelos, los modelos
generan un plan que no satisface con C14, para C16 8 registros de los planes iniciales no
cumplen el constraint, mientras que en los modelos 1 registro no satisface este mismo, no
hay cumplimiento de C19 con 6y 5 registros para plan inicial y los generados por los modelos
respectivamente.

En la Tabla 22 se puede evidenciar el analisis por dosis, iniciando con 6000 cGy, para
los planes iniciales 2 registros no satisfacen C3 para el plan inicial y 1 registro incumple el
criterio para el modelo 2, no hay cumplimiento de C14 con 20 registros del plan inicial, 24
del modelo 1y 25 del modelo 2, no hay satisfaccion de C15 de 1 dato del plan inicial, 4 del
modelo 1y 3 del modelo 2, ademas del no cumplimiento de C19 por 14, 16 y 15 registros
para el plan inicial, modelo 1 y modelo 2 respectivamente. Para la dosis de 6750 cGy, 1
registro no satisface C16 en la evaluacién de los modelos y no hay cumplimiento de C19 para
3 registros en los 3 planes. Finalmente, para la dosis de 7000 cGy, 2 registros no cumplen
con C1, C2 y C3 para el plan inicial, 28 registros no cumplen con C10 para el plan inicial y
30 registros por parte de los modelos, no hay cumplimiento de C14 por 1 registro en los dos
planes generados por los modelos, no se satisface C19 con 7 registros del plan inicial y 6 con
los modelos.

Andlisis y discusion
Luego de determinar el cumplimiento de los constraints para cada uno de los

pacientes se hace el respectivo estudio de acuerdo con la dosis de prescripcion y a la vez por
estadificacion.

El registro de no cumplimiento de C16 para los modelos se trata de un paciente con
tratamiento de lecho quirdrgico, el plan original logra reducir el porcentaje de volumen
expuesto al haz, modulando a este mismo para proteger al recto, pero sacrificando las cabezas
femorales, mientras los planes generados con los modelos modulan las mutildminas para
proteger tanto las cabezas femorales como el recto, sin embargo; la curva de isodosis de
4000 cGy logra abarcar mas porcentaje de volumen, superando el valor de tolerancia
establecido.

Para los planes de riesgo intermedio, un registro no satisface con C1 para el plan
inicial y el generado con el modelo 1, se puede observar que hay interseccion entre el PTV1
y el bulbo peneano, por tanto; la curva de isodosis del 95% logra cubrir en su totalidad los
cortes en solapamiento, mientras que el modelo 2 logra modular el haz para enfriar la region
de interseccion, conllevando a la reduccion de volumen cubierto por la curva de isodosis de
4080 cGy. Este mismo registro no satisface C2 y C3. Respecto a C14 para el modelo 2 un
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registro que inicialmente cumplia con el constraint con ese deja de satisfacer el limite
permitido, en la revision se puede observar que el haz busca reducir la dosis entregada a las
cabezas femorales, generando que la entrada del haz sea algo mas intensa por el recto.

Mientras en los planes de alto riesgo, se observa que 2 registros no cumplen con C1,
C2 y C3, en el plan original, pero con los modelos logra cumplirlos, los planes tienen las
caracteristicas de que hay solapamiento entre el target y el 6rgano, con el plan inicial se cubre
con la isodosis del 100% el volumen comprometido, mientras con los modelos se logra
modular el haz para reducir la dosis y el porcentaje de volumen del érgano.

En consideracion con los planes que no satisfacen C10, se puede observar que la
isodosis de 5000 cGy logra abarcar mayor volumen con los modelos que con los planes
originales, considerando que los modelos buscan entregar una dosis de forma mas localizada
y a la vez lo méas homogénea posible, en el modelo original el volumen en solapamiento no
recibe dosis de 5000 cGy (region fria) mientras que con los modelos si.

Un registro no cumple con C14 para los planes iniciales, mientras con los planes
generados con los modelos logra satisfacer el limite permisible, se evidencia que la dosis de
7000 cGy logra excluir el volumen en solapamiento con el PTV1, mientras con los modelos
se logra mayor conformidad y cubrimiento del PTV sacrificando el volumen que esta
intersecado. Mientras que para C16 se tienen 7 registros que inicialmente no cumplen con el
constraint pero que con el modelo 2 se alcanza el cumplimiento, los planes generados con
los modelos logran modular el haz para cubrir el recto, se evidencia que la isodosis de
4000 cGy abarca menor volumen del 6rgano. Entre los registros en cuestion se tiene un
paciente con distension del recto y presencia de materia fecal, sin embargo; los modelos
logran reducir la dosis que recibe el recto, estos modulan el haz para enfriar el érgano.

Finalmente, para la vejiga, se puede evidenciar para C19 que con el plan original se
abarca mayor volumen del 6rgano, ademas se genera una region con un gradiente > 100%
de la dosis de prescripcion, mientras que con los modelos este volumen se reduce
significativamente.

Los modelos basados en el conocimiento logran entregar planes de tratamiento de
alta calidad, ademas, se puede observar que la caida del gradiente de dosis es mas rapida en
comparacion con los planes originales, adicionalmente se debe recalcar que la reduccion de
la dosis que reciben los 6rganos a riesgo es mas frecuente para dosis bajas, mientras que para
dosis altas algunos registros sufren detrimento en los constraints. Como, por ejemplo, el
detrimento de las métricas del recto se debe a que el modelo genera un DVH con una banda
de prediccion estrecha para las cabezas femorales, forzando al plan de tratamiento para que
las multilaminas protejan a estos 6rganos, pero por otra parte se tiene un sacrificio en el recto.
Ademas, se debe resaltar que el modelo final fue alimentado con planes modificados con
MCO, con esta herramienta se pueden buscar soluciones alternativas al plan base, siguiendo
el fundamento que para mejorar un criterio puede sacrificar otro, por tanto, el reducir la dosis
en las cabezas femorales puede deberse al detrimento del recto.
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Los resultados obtenidos en esta seccion contribuyen a dar respuesta a la variable
independiente: parametros de planeacion definida en la Tabla 14, en la Figura 17 se
evidencian los resultados obtenidos para cada uno de los grupos de planes de tratamiento.
Respecto a los planes iniciales 6 registros (4.3%) no satisfacen la variable independiente y
con los planes generados con los modelos se tienen 3 registros (2.1%) que no cumplen con
la variable; por tanto; los modelos disminuyeron la cantidad de planes que no cumplen el
50.0% respecto a los planes clinicos.
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PLANES DE TRATAMIENTO

Figura 17.. Cumplimiento de la variable independiente: parametros de planeacion (PI, RP V1.0 y RP+MCO)

7.2.1.3 Puntuacion planes de tratamiento

Para visualizar y clasificar los planes de tratamiento respecto a la evaluacion de cada
uno de los criterios (métricas) se gener6 un puntaje para estos mismos, teniendo en cuenta
las consideraciones establecidas en la Tabla 11, las cuales van dirigidas a generar la
puntuacién de acuerdo con la dosis de prescripcion, ademas, cada plan de tratamiento
dependiendo de la estadificacion y la dosis de prescripcion genera un determinado puntaje,
por tanto; el puntaje global se normaliza al puntaje maximo (150 puntos) que se puede
obtener y posteriormente se le asigna el porcentaje correspondiente. En la Figura 18 se puede
apreciar el puntaje de los planes de tratamiento en términos de porcentaje para cada grupo de
planes de tratamiento, los planes iniciales son representados por una media de 88.7
DE[6.1]% con una puntuacion minima de 72.6% y maxima de 99.1%, por otro lado, para los
planes generados con el modelo 1 se tiene una media de 91.2 DE[4.7]% con un valor minimo
de 75.4% y méaximo de 99.3%, mientras los planes de tratamiento generados con el modelo
2 son representados a traves de una media de 91.9 DE[4.6]%, con una puntuacién minimay
maxima de 74.8% y 99.4% respectivamente. En la gréafica se evidencia una reduccion del
RIC y un incremento de la media, representando una mayor probabilidad de generar planes
con puntajes altos con el modelo 2, ademas, se observa un incremento en el puntaje minimo.
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Figura 18.. Puntaje para los grupos de planes de tratamiento (PI, RP V1.0 y RP+MCO)

Por otra parte, se analiza la puntuacién de los planes de tratamiento clasificados por
estadio y dosis de prescripcion, en la Tabla 23 se puede evidenciar que los planes
categorizados como alto riesgo mejoran la mediana de la puntuacion con el modelo 2 respecto
a los planes iniciales en 8.2%, mientras que para bajo riesgo hay un incremento en la
puntuacion en aproximadamente el 1.4%, por otra parte, para riesgo intermedio no se tiene
un cambio muy significativo (0.6%). En cambio, en la puntuacion clasificada por dosis de
prescripcion se puede observar que para la dosis de 7000 cGy hay una mejora en la
puntuacion en un 8.0%, para dosis de 6750 cGy se tiene un incremento en el puntaje en un
3.1% y finalmente para la dosis de 6000 cGy se tiene un aumento en el puntaje en menor
medida (0.7%).

Tabla 23.. Puntuacion de los planes de verificacién clasificados por estadios y dosis de prescripcion

PI RP1 RP2
MED| DE 1Cy59, MED | DE 1Cysy, MED | DE ICqys59,

[90] | [%] [INF [%][sUP [%]|[| [%6] | [%6] [INF [%]][sUP [%]|| [%6] | [%6] [INF [%6][SUP [%]
BR 41 | 203% | 90.2 | 51| 882 914 |[ 911 | 51| 89.0 922 || 915 51| 894 | 926

PARAMETROS n %

ESTADIO RI 49 | 35.0% | 94.2 [ 4.2 91.5 93.9 94.7 | 39 92.6 94.8 94.8 | 4.0 92.8 95.1
AR 50 | 35.7% | 83.8 | 5.0 82.3 85.2 89.4 | 4.0 88.0 90.3 90.7 | 41 89.4 91.7
TOTAL 140]100.0%
0,
DOSIS DE 6000 cGy| 66 [ 47.1% | 92.2 | 5.1 89.9 92.4 92.6 [ 5.0 90.7 93.1 92.8 | 5.0 90.9 93.3

6750cGy| 15 | 10.7% [ 915 | 3.4 90.0 93.7 93.6 | 40 90.6 95.1 943 | 3.7 91.7 95.8
7000cGy| 59 | 42.1% [ 845 58 83.6 86.6 90.1 | 44 88.8 91.0 91.3 | 43 90.1 92.3
TOTAL 140 1100.0%

PRESCRIPCION

Asimismo, se realiz6 un tipo de clasificacion de los planes de tratamiento, como:
Optimos, aceptables y no aceptables, de acuerdo con las especificaciones establecidas en la
Tabla 12. A continuacidn, en la Figura 19 se puede observar las categorias de los planes y
la cantidad de cada uno de estos de acuerdo con su clasificacion. Se realiz6 este analisis para
cada uno de los grupos de planes como son los planes originales y los planes generados por
los modelos de planeacion. Se evidencia que los modelos de planeacion incrementan el
namero de planes categorizados como Optimos a comparacion de los planes originales, el
modelo 1 incrementa la cantidad en 21 registros estos representan un incremento del 15.0%
respecto a los planes originales, por otro lado, con el modelo 2 se mejoran 34 planes los
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cuales representan un incremento del 24.3%, mientras el modelo 2 mejora 13 planes siendo
un aumento del 9.3% respecto al modelo 1.

160

140

120 20.3%
38.6%
100 53.6%
=
@]
E 80
E 60
70.7%
e 61.4% °
46.4%
20
0
PI RPI RP2
OACEPTABLE 75 54 41
D OPTIMO 65 86 99

Figura 19.. Descripcion de las categorias (6ptimo, aceptable y no aceptable) para los grupos de planes de tratamiento

Andlisis y discusion

De acuerdo con la informacion obtenida tanto en la Figura 18 como en la Figura 19
se puede apreciar que la media de los planes generados con el modelo 2 incrementa respecto
a los planes originales en el 3.6%, ademas el modelo de planeacion 2 cambia de categoria a
34 planes de tratamiento, por tanto, con estos resultados se puede observar que el modelo de
planeacién mejora las métricas de evaluacion y esto se ve reflejado en la asignacion del
puntaje global. También al clasificar el puntaje de los planes por estadificacién y dosis de
prescripcion se puede evidenciar que los planes generados con los modelos mejoran este
mismo, sin embargo; el modelo 2 produce planes de tratamiento con mejor puntaje en
comparacidon con los otros dos planes, de donde se puede decir que los planes con aumento
en la puntuacion son los de alto riesgo, mientras que con la dosis de prescripcion se trata de
la dosis de 7000 cGy, adicionalmente se debe considerar que esta dosis esta relacionada
directamente con el estadio de alto riesgo en un 35.0% del 42.1% que representa.

Finalmente, los resultados de la puntuacién de los planes de tratamiento conllevan a
dar respuesta a la variable independiente: Constraints definida en la Tabla 14, en el analisis
para los tres grupos de planes de tratamiento se tiene una satisfaccion del 100.0% de los
datos.

Multivariado

De acuerdo con los resultados obtenidos respecto al incremento en los constraints
para el recto se realiz6 un analisis multivariado para determinar si el tamafio de la estructura
anatomica influye o es un factor de riesgo en el puntaje global, para esto se clasifico el
volumen del recto como grande para los datos que sean superiores a la media 50.6 cc y para
los datos menores a la media se los designo como pequefio. Los resultados se consignaron en
la Tabla 24, donde se puede observar que hay una asociacion no significativa entre el tamafio
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del recto y la clasificacion como un plan aceptable (puntuacion global) para los tres grupos de
planes de tratamiento, por tanto; el tamafio de la estructura no es un factor de riesgo
para la puntuacion de los planes de tratamiento (no afecta a la calidad del plan).

Tabla 24.. Analisis multivariado para determinar si el volumen del recto afecta en el puntaje global

¢AFECTA EL VOL DEL RECTO ICqys
oDDS 953 TIPO DE
PLAN ESTRUCTURA EN EL PUNTAJE? TOTAL '
g RATIO ASOCIACION
ACEPTABLE| OPTIMO INF | Sup
N 3 3 63
GRANDE
EMANC 21.4% 23.6% 5.0%
PI DEL %5 2 77 06 03 | 13 NO
RECTO |PEQUERO : : 3 | SIGNIFICATIVA
Q 32.1% 2.9% 55.0%
TOTAL 53.6% 464% | 100.0%
) 20 3 63
GRANDE
TAg"E'T_NO 14.3% 0.1% 5.0% o
RP1 - % 23 77 06 03 | 12
RECTO |PEQUER SIGNIFICATIVA
CTO |PEQUENO —— 30.1% 55.0%
TOTAL 38.6% 6L4% | 100.0%
) 5 28 63
GRANDE
TAg/'EALNO 0.7% 34.3% 45.0% o
RF2 RECTO |PEQUERNO % 51 ” 06 03 | 13 IgGNIFICATIVA
18.6% %.4% 55.0%
TOTAL 29.3% 707% | 100.0%
7.2.1.4 Indice de homogeneidad y conformidad

Dentro de los pardmetros de calidad establecidos se encuentran definidos los indices de
homogeneidad y de conformidad evaluados para cada uno de los registros.

Para la descripcién del comportamiento tanto del indice de homogeneidad como el indice
de conformidad se generaron las siguientes graficas: Figura 20y Figura 21, donde se puede
observar la distribucion de cada una de estas variables para cada uno de los casos de los
planes de tratamiento, como son: plan inicial, modelo RapidPlan V1,0 (RP V1.0) y modelo
RapidPlan+MCO V2.0 (RP+MCO).

0,22

0,20

EOC

0,18

*e

0,16

L]
pddpid =

0,02

iNDICE DE HOMOGENEIDAD

0,00

-0,02
Pl RP VL0 RP+MCO Pl RP VL0 RP+MCO Pl RP VL0 RP+MCO

PTV1 PTV2 PTV3

Figura 20.. Representacion del indice de homogeneidad para cada uno de los PTV's para los tres grupos de planes de
tratamiento dentro de la franja de tolerancia (0 y 0.2)
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En la Figura 20, se compara el indice de homogeneidad obtenido para cada uno de
los grupos de planes de tratamiento categorizados por cada PTV. Adicionalmente, en la
gréfica se puede observar una franja la cual esta definida entre los limites de tolerancia
aceptables para la evaluacion del indice de homogeneidad, dichos parametros estan
consignados en la Tabla 14, de la gréfica se resalta que todos los planes de tratamiento
cumplen con dicho criterio, por tanto; se tiene una satisfaccion o cumplimiento de indice de
homogeneidad para la totalidad de los planes de tratamiento.

EOO

peE0Toes

*
*

fNDICE DE CONFORMIDAD
=]
bt

0,75 .
P RPVI.0 RPMCO  PI RPVLO RP+MCO  PI RP VIO |RP+MCO
PTVI1 PTV2 PTV3

Figura 21.. Representacion del indice de conformidad para cada uno de los PTV's para los tres grupos de planes de
tratamiento dentro de la franja de tolerancia (0.9 y 1.1)

En la Figura 21 se visualizan las graficas que representan la distribucion de los datos
del indice de conformidad para cada uno de los PTV’'s. Seguidamente se prosigue a
determinar los planes que cumplen con los intervalos de tolerancias establecidos para el
indice de conformidad definidos en la Tabla 14, seccion de variables de calidad.

Sin embargo, en la Figura 21 se puede evidenciar que para el indice de conformidad
se tienen algunos planes que no cumplen con los limites de tolerancia establecidos (no se
encuentran dentro de la franja de tolerancia), como lo son los planes iniciales tanto para el
PTV2 como para el PTV3. Por lo tanto, se infiere que son 4 planes de tratamiento distintos
que no cumplen con los limites de tolerancia de dicho indice, 2 registros no satisfacen el
intervalo para PTV2 y los 2 planes restantes no cumplen con los limites de tolerancia para
PTV3.

Analisis y discusién:

Para PTV1 la mediana de los planes originales es de 0.050 DE[0.011], mientras los
planes generados por el modelo 1 tiene una mediana de 0.040 DE[0.006] y los del modelo
2 de 0.044 DE[0.008], ademas el rango intercuartilico es de 0.014, 0.009 y 0.011 para
planes iniciales, modelo 1 y modelo 2 respectivamente, por lo tanto, la mediana del modelo
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2 en comparacion con el plan inicial disminuyd en 12.0%, ademas de presentar los datos con
menor variabilidad al tener una reduccion del RIC (21.4%), mientras para PTV2 la mediana
para los planes originales es de 0.046 DE[0.013], para los planes generados por los modelos
esde 0.036 DE[0.008], el rango intercuartilico de los planes originales es de 0.014, mientras
que para los modelos 1y 2 es de 0.008 y de 0.009 respectivamente, para PTV2 se siente una
reduccion de la mediana para ambos modelos respecto al plan original de 21.7%, mientras
que el RIC disminuye en 35.7%, finalmente para el PTV3 la mediana de los datos originales
es de 0.084 DE[0.024], de 0.050 DE[0.005] para los del modelo 1 y de 0.053 DE[0.007]
para el modelo 2, el rango intercuartilico de los planes originales es de 0.024, del modelo 2
de 0.008 y del modelo 2 de 0.011, por lo tanto; para PTV3 la disminucién de la mediana
entre los planes generados con el modelo 2 y los planes originales es de 35.7% y la
variabilidad se reduce en 54.2%.

En la Figura 20 del indice de homogeneidad, se puede constatar que hay una
disminucion en la brecha de distribucion entre los planes generados con los modelos
respecto a los creados de forma manual, para los planes originales se observa que los
datos se encuentran distribuidos en un rango mas amplio y la media de los datos estd mas
alejada del valor Optimo del indice de homogeneidad, representado como IH = 0,
mientras al hacer uso de los modelos se tiene una disminucion de la variabilidad de los
datos (mayor uniformidad de la dosis en el PTV), por lo tanto, los valores mas alejados
respecto a los datos mas frecuentes se convierten en puntos atipicos y la media tiende a
acercarse mas al valor ideal establecido, segin el ICRU 83 [29]. Sin embargo; se puede
observar que MCO genera mas dispersion en los datos a comparacion con el modelo
1, considerando que el rango intercuartilico en los 3 PTV’s disminuye para los planes
generados con los modelos, pero los que tienen la brecha mas estrecha son los del modelo 1.

Para la descripcion del indice de conformidad se realiza le evaluacién de la mediana
parael PTV1 para los planes iniciales es de 0.960 DE[0.013], modelo 1 de 0.967 DE[0.012]
y modelo 2 de 0.966 DE[0.012], mientras el rango intercuartilico es de 0.020, 0.015y 0.019
para los planes iniciales, modelo 1 y modelo 2 respectivamente, el incremento en la mediana
en comparacion de los planes iniciales y los del modelo 2 es de 0.6%, por otro lado, para el
PTV2 los planes originales estan representados por una mediana de 0.967 DE[0.035], de
0.978 DE[0.015] para el modelo 1 y de 0.980 DE[0.016] para el modelo 2, con rangos
intercuartilicos de 0.038 para los planes originales, de 0.019 para los del modelo 1 y de
0.017 para el modelo 2, la mediana mejora en 1.3% y el RIC en 55.3% para los planes
generados con el modelo 2. Finalmente, PTV3 tiene distribuciones de los datos con medianas
de 0.964 DE[0.027] plan inicial, 0.972 DE[0.010] para los planes del modelo 1 y
0.966 DE[0.013] para el modelo 2, y rangos intercuartilicos de 0.036 y 0.017 para el plan
inicial y para los modelos de planeacion respectivamente, la mediana de los datos mejora en
0.3% para los planes del modelo final y el RIC reduce la variabilidad en 52.8%.

La distribucién de los datos del indice de conformidad es reducida para los planes
generados con los modelos, se tienen distribuciones mas homogéneas, también se debe

Pégina | 80



recalcar que el PTV2 es el blanco que se acerca mas al valor éptimo de IC = 1, conllevando
a confirmar la hipotesis de que el uso de los modelos contribuye en la disminucion de la
variabilidad entre planificadores, puesto que, esta actividad es llevada a cabo por diferentes
personas y es sesgada por la experiencia de estas mismas al realizar dicha actividad.

Por lo tanto, se puede confirmar que los planes generados con los modelos logran
reproducir planes de alta calidad. Adicionalmente, se determina de forma cualitativa el
numero de planes de tratamiento que cumplen con los limites establecidos para cada uno de
los indices de calidad de forma independiente, de donde se puede visualizar que el indice de

homogeneidad es mas factible su cumplimiento, mientras que el indice de
conformidad tiene algunos planes que no cumplen con dichos limites de tolerancia. Los
hallazgos en este apartado corroboran la informacion proporcionada en la bibliografia [74],
[75] en la cual se muestra que los planes generados con los modelos mantienen o mejorar la
cobertura de los PTV s respecto a los planes clinicos.

Los resultados obtenidos en este apartado dan respuesta a las variables independientes:
indice de conformidad e indice de homogeneidad definidas en la Tabla 14, para la variable
del indice de homogeneidad se tiene el cumplimiento del 100.0% de los datos para los tres
grupos de planes de tratamiento, mientras en la evaluacion de la variable del indice de
conformidad para los planes originales no hay cumplimiento de 4 registros (2.86%), sin
embargo; para los planes generados los modelos se tiene la satisfaccion del 100.0% de los
datos.

7.2.1.5 indice gamma

Seguidamente se realiza la descripcidn del indice gamma de los registros usados en
el entrenamiento de los modelos, donde se va a determinar la concordancia entre los planes
de tratamiento, considerando si se tiene resultados > 95% se hablaria de una igualdad entre
estos; sin embargo, a medida que se alejen de dicho valor demuestran la diferencia existente
entre estos mismos. Para la evaluacion del indice gamma se realiz6 una comparativa entre
los planes de tratamiento. Inicialmente se ejecutd para los planes originales vs los planes
generados con el modelo de planeacion 1 (Pl vs RP1), posteriormente se compararon los
planes originales con los planes generados con el modelo 2 (Pl vs RP2) y finalmente se
equipararon los planes del modelo 1 con los generados por el modelo 2 (RP1 vs RP2), como
se muestra en la Figura 22.

Como se puede observar en la Figura 22 el anélisis realizado en este caso abarca los
planes de entrenamiento (140 registros) dentro de tres categorias, en la primera se hace la
comparacion entre los planes originales y los del modelo 1, estos son representados por una
media de 59.4 DE[7.3]%, mientras que el segundo diagrama se enfoca en los planes
originales y los del modelo final con una media de 56.7 DE[7.1]% y finalmente en el dltimo
diagrama hay una confrontacion entre los planes generados con los modelos, con una media
de 73.2 DE[6.6]%. Se observan diferencias grandes, por tanto, se puede inferir que los
planes tienen diferentes distribuciones dosimétricas (es lo ideal).
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Figura 22.. Evaluacion del indice gamma, Pl vs RP1, Pl vs RP2y RP1 vs RP2

Posteriormente se realiza el respectivo andlisis del indice gamma, equiparando los
diferentes planes, en este apartado se tiene la clasificacion por estadificacion de los registros
de pacientes, como se muestra en la Figura 23.
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(=]
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ESTADIO

Figura 23.. Evaluacion del indice gamma conforme a la estadificacion (bajo riesgo: BR, riesgo intermedio: Rl y alto
riesgo: AR)

La informacién respecto a la evaluacion del indice gamma de acuerdo con la
estadificacién esta consignada en la Tabla 25. Sin embargo; para los registros de alto riesgo
en la comparacién entre el plan inicial y el generado por el primer modelo son representados
por una mediana de 54.8 % RIC[6.7] %.
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Tabla 25.. Evaluacién del indice gamma por estadios

VAL. Pl vs RP Pl vs RP V1.0 vs

S ESTADISTICO V1.0 RP+MCO | RP+MCO
MEDIA 61.4% 59.0% 74.7%
BR 'DE 7.4% 7.3% 7.0%
MINIMO 42.1% 39.4% 54.5%
MAXIMO 77.3% 73.4% 88.8%
MEDIA 62.4% 59.4% 74.3%
RI 'DE 6.8% 6.6% 6.8%
MINIMO 46.1% 47.4% 59.6%
MAXIMO 75.3% 71.5% 89.3%
MEDIA 52.3% 70.8%
AR 'DE 5.2% 5.4%
MINIMO 41.5% 59.0%
MAXIMO 68.1% 83.6%

Analisis y discusion

La estimacion del indice gamma se realiza al confrontar los diferentes planes de
tratamiento, como son el plan inicial vs RP1, plan inicial vs RP2 y finalmente RP1 vs RP2,
de donde se puede observar que los planes que mayor semejanza tienen estan representados
por una coincidencia de puntos con la media por encima del 70.0%, por lo tanto, la diferencia
de estos es de 28.6%, datos correspondientes a los generados por los modelos, mientras para
la equiparacion de cualquiera de los planes realizados con alguno de los modelos y el plan
inicial se evidencia una menor concordancia, por lo cual se puede observar que entre menor
sea el criterio gamma hay mayor cambio entre los planes. Se puede visualizar que los planes
gue poseen mayores cambios son los del modelo 2 a comparacion con los del modelo 1, ya
que estos difieren en un 4.5%. Considerando los resultados obtenidos se puede inferir que en
relacién con los planes iniciales y los planes del modelo 2 se tiene una mayor diferencia en
comparacion con los del modelo 1, debido a que los planes con los que se alimento el modelo
2 fueron modificados con MCO, por tanto, se puede constatar la diferencia de modulacion
del haz en estos planes. Mientras el modelo 1 se entrend con los planes originales, por lo
tanto, la distribucion de la dosis tiene mayor concordancia con dichos planes.

Para la evaluacion del indice gamma categorizado por estadios se puede evidenciar,
que para los tres estadios hay una reduccién del indice gamma para la equiparacion de los
planes iniciales con los generados con el modelo 2 respecto a los del modelo 1y para la
estadificacién que tiene mayor diferencia es para los planes de tratamiento de riesgo
intermedio con una diferencia entre las medianas de 4.8%, seguido de los planes clasificados
como alto riesgo con 4.6% y para bajo riesgo de 3.9%.

Ademas, se debe tomar en cuenta que son planes diferentes, por tanto, coincidencias mas
cercanas representan que no habria diferencias notorias entre los modelos y se podria usar
cualquiera de los dos. Adicionalmente, estos planes a pesar de ser planes diferentes
comparten informacion dosimétrica similar, el modelo 2 depende del entrenamiento del
modelo 1, pero como se puede observar hay una variacion notoria en los nuevos planes
respecto a los iniciales, ya que, con los modelos se tiene soluciones que probablemente en
los planes originales no se contemplaron y por tanto se reduce la dosis para los OAR’s,
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generando diferencias dosimétricas entre los planes. Sin embargo, no se tiene claro un rango
de diferencia el cual se deberia aceptar, pero entre mayores diferencias se observen entre los
planes, mayor es la modulacion del haz para entregar la dosis al volumen objetivo.

Gracias a la evaluacion de los constraints los cuales, en su mayoria, mejoran ya sea en
una proporcion baja ayudan a determinar que el haz es modulado de forma diferente, ya que,
las multilaminas se cierran de forma distinta entre los diferentes planes para cubrir los OAR’s
y entregar la dosis lo mas homogénea posible al PTV vy esto se ve reflejado en la evaluacion
del indice gamma YalRres de dilerenFia altRs . "atRs del tndiFe Jamma altRs reSresenta
TXe se reSrRdXFen 0as mismas FaraFtertstiFas de 0Rs Slanes de tratamientR RriJinales

7.2.2 Etapa de validacion

1.2.2.1 Evaluacion de constraints

En este apartado se realiza la evaluacion de los constraints tal cual se efectué para los
planes de verificacion. En la Tabla 26 se pueden observar los resultados obtenidos para este
grupo de planes de tratamiento.

Tabla 26.. Evaluacion de los constraints, y evaluacion de la razén entre los planes generados por el modelo 2 (RP2) y los
planes iniciales (PI)

Est Evaluacion constraints (Pl y RP2) Razon (PI/Ply RP2/PI)

V4080 cGy < 50.0%

FI kP2 FIPI RP2/PI

BP: v4000 c6y < 40.0%

V4860 cGy < 25.0%
C2[%)
c2

BP: v5000 c6y < 20.0%

FI EP2 FIPI EPZPI
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En esta etapa se realiza el analisis de las variables de calidad de planeacion para planes
de tratamiento externos a los que se usaron en el entrenamiento de los modelos (30 registros),
con las graficas consignadas en la Tabla 26 se puede observar que para C3 hay una reduccion
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tanto en la media (en un 39.7%) como el rango intercuartilico de los datos, para la cabeza
femoral derecha C4 se puede observar que hay una reduccion de la media del 32.8% y a la
vez una disminucion en el rango intercuartilico, también para la cabeza femoral izquierda se
tiene una reduccion para C7 tanto en la media en 29.6% como en el RIC, para el intestino
delgado se puede observar una reduccion tanto en la media (13.9%) como en el rango
intercuartilico, mientras que para la médula se observa una leve reduccion en la media
(13.6%), en C13 se evidencia un aumento en la media de 4.3% y un incremento en el rango
intercuartilico, para C14 se tiene un incremento tanto en la media (10.8%) como en el RIC,
C15 reproduce précticamente los datos de los planes originales con una media de 7.7%, para
C16 se aprecia un decrecimiento de la media en 10.1%, en C17 y C18 hay reduccion en la
media (7.4% y 9.4% respectivamente), con forme a C19 la media disminuye en 11.6%, para
C20 se observa que hay una leve diminucion de la media de 12.4%, para C21 y C22 se
evidencia una disminucion de la media (20.1% y 22.3%). Al evaluar cada uno de los
constraints los resultados con porcentajes menores indican que los planes generados con los
modelos logran reproducir los planes iniciales, mientras que los porcentajes mayores indican
una mejoria en los limites establecidos.

Adicionalmente se evalla la razon entre los planes de tratamiento generados por el
modelo 2 y los planes iniciales, en la Tabla 27 se puede observar que los planes son
categorizados de acuerdo con el valor de la razén, para luego asignar una categoria, los planes
que logran reproducir los valores originales se clasifican en la categoria de IGUAL, mientras
los registros que logren reducir el constraint respecto al plan inicial se clasifica como
MEJORA, mientras para los planes que sufran un detrimento respecto al plan base se
consideran como NO MEJORA.

Tabla 27.. Categorizacion de los planes de tratamiento de acuerdo con la evaluacion de la razén (IGUAL, MEJORA y

NO MEJORA)
PARAMETROS RP2/PI
ESTRUCTURA[CONSTRAINT] n |[IGUAL] % [MEJORA] % [NOMEJORA[ % [TOTAL
c1 30 27| 90.0% 3 10.0% 0 0.0% | 100.0%
BP C2 30 29 [ 96.7% 1 3.3% 0 0.0% | 100.0%
c3 30 0 0.0% 30 100.0% 0 0.0% | 100.0%
c4 18 0 0.0% 18 100.0% 0 0.0% [ 100.0%
CFD c5 12 12 [ 100.0% 0 0.0% 0 0.0% | 100.0%
c6 30 28 | 93.3% 2 6.7% 0 0.0% | 100.0%
c7 18 0 0.0% 18 100.0% 0 0.0% [ 100.0%
CFI cs 12 12 [ 100.0% 0 0.0% 0 0.0% | 100.0%
c9 30 29 | 96.7% 1 3.3% 0 0.0% | 100.0%
INT C10 18 0 0.0% 16 88.9% 2 11.1% [ 100.0%
ci1 12 12 [ 100.0% 0 0.0% 0 0.0% | 100.0%
MED | c12 [ 30 ][ o Joowe [ 27 ] 90.0% ] 3 [ 10.0% [ 100.0%
c13 18 3 [ 167% 7 38.9% 7 38.9% | 94.4%
C14 30 5 | 167% 10 33.3% 14 46.7% | 96.7%
RECTO C15 30 0 0.0% 18 60.0% 12 40.0% | 100.0%
C16 30 0 0.0% 21 70.0% 9 30.0% | 100.0%
c17 12 0 0.0% 8 66.7% 4 33.3% | 100.0%
c18 12 0 0.0% 9 75.0% 3 25.0% | 100.0%
c19 30 3 [ 10.0% 23 76.7% 4 13.3% [ 100.0%
0, 0, 0, 0,
VEJIGA C20 18 0 0.0% 11 61.1% 7 38.9% | 100.0%
c21 12 0 0.0% 12 100.0% 0 0.0% | 100.0%
c22 12 0 0.0% 12 100.0% 0 0.0% | 100.0%
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Seguidamente se tiene la evaluacion de los contraints a través de la razén clasificados
por estadios como se puede observar en la Tabla 28.

Tabla 28.. Evaluacion de la razon entre los planes originales y los generados con el modelo 2 (RP2/PI) categorizados por

estadios
PARAMETROS BR RI AR

ESTRUCTURA|CONSTRAINT || MEDIA| DE |MIN|MAX||MEDIA| DE |MIN|MAX||MEDIA| DE |MIN|MAX
C1 (%) 09 |o03]o00] 10 08 |04]00] 10 10 [oo[10] 10
BP C2 (%) 10 o010 10 09 [03]o00] 10 10 [oo[ 1010
C3 (cGy) 06 | 01]o05] 07 06 | 02] 03] 09 07 | o02]04]09
C4 (cGy) 08 [01]07] 09 07 [o1]o6] 08 06 [01]04]09

CFD C5 (%) 10 o0 [ 10] 10 10 [o00[10] 10
C6 (%) 10 Joo[10] 10 10 Joo[10] 10 08 [o04]o00] 10
C7 (cGy) 08 [01]07] 09 07 [o1]o6] 08 07 [o1]o04]09

CFI C8 (%) 1.0 [o0[10] 10 10 [00[10] 10
C9 (%) 1.0 |oo0] 10] 10 1.0 [o00]10] 10 09 [o3]oo] 10
T [ cio(ey 08 [00]o07] 09 08 [o01]o07] 08 09 Joi1Jo7]11

[ cli(co) 10 [oo[10] 10 10 [oo0[10] 10
MED [ C12(cGy) 09 Jo1Jo7] 10 09 [ooJoo] 10 07 Jo2]o5] 10
C13 (cc) 11 Jo8[o0] 20 13 [09[o04] 22 09 [03]o06] 16
C14 (%) 10 |05 [00] 18 14 | 06|04 24 09 | 03] 06/ 16
RECTO C15 (%) 09 | 03] 06| 14 10 [03]05] 13 09 |o02]06]12
C16 (%) 09 |o02]07] 13 10 | 02]06] 13 08 | o01]o06] 11

C17 (%) 09 |o1fo7] 11 10 |03 [06] 13

C18 (%) 09 [o1]o7] 11 09 | 03] o614
C19 (%) 09 [o1]o08] 10 08 [02]o05] 10 09 [o02]o6]12
VisHTen C20 (cGy) 08 [00]07] 08 07 [oo0]o7] 07 10 [o02]o07]13

C21 (%) 08 | 00][07] 08 08 |01]o07] 10

C22 (%) 08 | 00]07] 08 08 | o1]o7][ 10

De la Tabla 28 se puede destacar informacidn relevante, para el bulbo peneano el
criterio que presenta mejoria es C3, para los tres estadios, para bajo riesgo y riesgo intermedio
en un 40.0% vy para alto riesgo en 30.0%, para las métricas de evaluacion de las cabezas
femorales se evidencia que hay mejoria para C4 y C7 con, 20.0%, 30.0% Yy 40.0% para bajo
riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo respectivamente, sin embargo; para C4 y alto riesgo la
mejoria es del 40.0%. Por otro lado, C10 logra reducir el constraint en 20.0% para bajo
riesgo y riesgo intermedio, mientras para alto riesgo es de 10.0%. Para la médula C12 tiene
mejoria para alto riesgo con un 30.0%. Respecto al recto se evidencia que hay detrimento
para C13 y C14, para C13 y planes de bajo riesgo es de 10.0% Yy para riesgo intermedio de
30.0%, mientras que para alto riesgo hay una mejoria del 10.0%, respecto a C14 los planes
de riesgo intermedio tienen un incremento del 40.0%, mientras para bajo riesgo se logra
reproducir los datos originales, para los planes de alto riesgo se mejora el valor en 10.0%,
las métricas restantes logran reducir el porcentaje de volumen que recibe una determinada
dosis en aproximadamente el 10.0%. En cuanto a la vejiga se observa que C20 reduce en un
30.0% para riesgo intermedio, mientras C21 y C22 tienen mejoras del 20.0%.

Analisis y discusion

Tras evaluar tanto los constraints como la razon entre los resultados de los modelos
respecto al plan inicial, se puede observar que hay mejoras para algunos de los 6rganos a
riesgo, de forma mas notoria, como lo es para C3, C4, C7, C21 y C22 con una reduccion en
la mediana de (39.7%, 32.8%, 29.6%, 20.1% Yy 22.3% respectivamente), sin embargo; se

puede evidenciar que algunos constraints sufren detrimento como, C13 y C14 con 4.3% y
10.8% respectivamente, estos hacen parte de los criterios de evaluacion del recto.
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Finalmente, los criterios restantes logran reproducir los valores de los planes iniciales o
mejoran en menor proporcion la cual no supera el 15.0%. Con los resultados se puede deducir
que el modelo de planeacion basado en el conocimiento mejora el 77.3% de los constraints,
reproduce los valores del plan inicial en el 13.6% y sufren detrimento del 9.1%, esto conlleva
a inferir que el uso del modelo de planeacion basado en el conocimiento para registros de
tratamiento que no pertenecen al grupo de entrenamiento logra mejorar o mantener los
valores de los planes iniciales en mayor proporcion (90.9%) a comparacion del detrimento
que logra sufrir los criterios del recto (para dosis altas).

1.2.2.2 Cumplimiento de constraints

Para la evaluacion del cumplimiento de dichos valores de tolerancia se realiza el
respectivo conteo de la satisfaccion de las condiciones de estos mismos. Discriminando la
informacidn por estadificacion y por dosis de prescripcién como se puede evidenciar en las
siguientes tablas. En estas se resaltaron en verde los casos relevantes.

Tabla 29.. Cumplimiento de constraints categorizados por estadios

Pl RP2
pARAMEROS | BR RI AR TOTAL ICosy, BR RI AR TOTAL [Cos
n % n % n % N % Inf Sup n % n % n % N % Inf Sup

SI | 10 [33.3%] 10 [33.3%| 10 |33.3% [ 30 [100.0%(100.0%[100.0%|| 10 |33.3% | 10 [33.3% | 10 [33.3% | 30 |100.0%]100.0%]|100.0%
NO [ 0 ]|00%]| 0 [00%)| 0 ]00%]| 0] 00% | 00% | 0.0% 0 ]00%]| 0 [00%]| 0]00%([ 0 |00% ]| 00% | 0.0%
TOTAL 10 [33.3% | 10 |33.3% | 10 [33.3%] 30 100.0% 10 [33.3%) 10 |33.3% | 10 |33.3% | 30 100.0%

SI | 10 [33.3%] 10 [33.3%| 10 |33.3% [ 30 [100.0%(100.0%[100.0%|| 10 |33.3% | 10 [33.3% | 10 [33.3% | 30 |100.0%]100.0%]|100.0%
NO [ 0]00%]| 0 [00%)| 0 ]00%]| 0] 00% | 00% | 0.0% 0 ]00%| 0 [00%)| 0]00%(| 0 |00% | 00% | 0.0%
TOTAL 10 133.3%( 10 [33.3% 10 [33.3%| 30 100.0% 10 133.3%| 10 {33.3%] 10 |33.3%| 30 100.0%

SI [ 10 [33.3%] 9 [30.0%| 10 |33.3% [ 29 | 96.7% [ 90.2% [103.1%|| 10 |33.3% | 10 |[33.3% | 10 [33.3% | 30 |100.0%]100.0%]|100.0%
NO [ 0 | 0.0% |[Fl [33% | 0 |00% | 1] 33% |-31% | 9.8% 0 ]00%]| 0 [00%)| 0]00%([ 0 |00% ]| 00% | 0.0%
TOTAL | 10 [33.3%] 10 [33.3%] 10 |33.3%( 30 100.0% 10 133.3%| 10 [33.3%] 10 |33.3% | 30 100.0%

C1

C2

C3

ca SI [ 5 16.7%]| 3 [10.0%| 10 |33.3% | 18 | 60.0% [ 42.5% [ 77.5% || 5 |16.7%| 3 [10.0% | 10 [33.3% | 18 | 60.0% | 42.5% | 77.5%
NO [ 0 ]00%]| 0 [00%) 0 ]00%]| 0] 00% | 00% | 0.0% 0 ]00%]| 0 [00%)| 0]00%(| 0 |00% | 00% | 0.0%

TOTAL 5 [16.7%] 3 [10.0%] 10 |33.3%[ 18 60.0% 5 [16.7%] 3 |10.0%( 10 |33.3%| 18 60.0%

cs SI [ 5 16.7%]| 7 [23.3% 12 [40.0% [ 22.5% [ 57.5% || 5 |16.7%| 7 [23.3% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 |0.0% | 0 | 0.0% 0 [ 0.0% [ 0.0% [ 0.0% 0 [00%]| 0 |0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%

TOTAL 5 |16.7% | 7 [23.3% 12 40.0% 5 |16.7%| 7 [23.3% 12 40.0%

cs SI | 10 [33.3%] 10 {33.3% | 10 |33.3% | 30 |100.0%(100.0%[100.0%|| 10 |33.3% | 10 |[33.3% | 10 [33.3% | 30 |100.0%])100.0%]|100.0%

NO| 0 |00% ]| 0 |00%| 0 ]00%]| 0 [00% [0.0% [0.0% 0 [00%]| 0 |00%| 0 ]00%]| 0]00%|00% [0.0%
TOTAL 10 [33.3%| 10 [33.3%| 10 |33.3% | 30 100.0% 10 |33.3% | 10 [33.3%| 10 [33.3% | 30 100.0%

c7 Sl | 5 [16.7%] 3 |10.0% | 10 |33.3% | 18 [ 60.0% [42.5% [ 77.5% [| 5 [16.7%| 3 |10.0%| 10 |33.3% [ 18 | 60.0% | 42.5% | 77.5%
NO | 0 [00% ] 0 [00%) 0 ]00%]| 0| 0.0% | 0.0% | 0.0% 0 100%| 0)00%| 0 |00%]| 0 [00% ]| 00%]| 0.0%

TOTAL 5 |116.7%| 3 [10.0% | 10 [33.3%| 18 60.0% 5 |16.7%| 3 |10.0% | 10 |33.3%| 18 60.0%

cs Sl | 5 [16.7%] 7 |23.3% 12 140.0% | 22.5% | 57.5% || 5 |16.7%| 7 [23.3% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 [0.0% | 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0% 0 ]10.0%]| 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%

TOTAL 5 [16.7%| 7 [23.3% 12 40.0% 5 [16.7%] 7 |23.3% 12 40.0%

co SI [ 10 [33.3%| 10 [33.3%| 10 |33.3%| 30 |100.0%]100.0%]100.0%]| 10 {33.3%| 10 |33.3% | 10 |33.3% | 30 [100.0%)100.0%)100.0%

NO | 0 [00%]| 0 |00%) 0 ]00%]| 0| 00% | 0.0% | 0.0% 0 100%| 0 )00%| 0 |00%]| 0 [00% | 00%]| 0.0%
TOTAL 10 |33.3%( 10 [33.3%| 10 [33.3%| 30 100.0% 10 133.3%| 10 {33.3%] 10 |33.3%| 30 100.0%

c10 SI | 5 [16.7%]| 3 [10.0%| 4 |13.3% [ 12 | 40.0% [ 22.5% [57.5% || 5 |16.7%| 3 [10.0%| 3 [10.0% | 11 | 36.7% | 19.4% | 53.9%
NO [ 0 |00%]| 0 [00% | 6 |20.0%| 6 |20.0% | 57% [34.3% (| 0 | 0.0% | 0 | 0.0% | 7 [23.3%| 7 |23.3% | 8.2% | 38.5%
TOTAL 5 |16.7%] 3 |10.0%| 10 |33.3%| 18 60.0% 5 |16.7%| 3 [10.0%) 10 |33.3% | 18 60.0%
c11 SI [ 5 |16.7%]| 7 [23.3% 12 [40.0% [ 22.5% [ 57.5% || 5 |16.7%| 7 [23.3% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO [ 0 |0.0% ]| 0 [0.0% 0] 00% | 0.0% | 0.0% 0 ]00%]| 0 [0.0% 0 [ 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL 5 |16.7%| 7 [23.3% 12 40.0% 5 |16.7%| 7 [23.3% 12 40.0%
c12 SI | 10 [33.3%] 10 [33.3%| 10 |33.3% | 30 [100.0%(100.0%[100.0%|| 10 |33.3% | 10 [33.3% | 10 [33.3% | 30 |100.0%]100.0%]|100.0%
NO [ 0 ]00%]| 0 [00%)| 0 ]00%]| 0] 00% | 00% | 0.0% 0 00%| 0 [00%)| 0]00%(| 0 |00% | 00% | 0.0%
TOTAL 10 |33.3% [ 10 [33.3%) 10 [33.3%]| 30 100.0% 10 133.3%| 10 [33.3%] 10 |33.3% ]| 30 100.0%
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PI RP2
paRAMEROS | BR RI AR TOTAL ICosy, BR RI AR TOTAL ICosy
n % n % n % N % Inf Sup n % % n % N % Inf Sup
c1a |-SL 5 [167%| 3 [10.0%| 10 [33.3% | 18 | 60.0% | 42.5% [ 77.5% | [ 5 [16.7% 10.0%| 10 |33.3%] 18 | 60.0% | 42.5% | 77.5%
NO | 0 |00% | 0 |00%| 0 |0.0%| 0| 0.0% | 0.0% | 0.0% || 0 | 0.0% 0.0% | 0 | 0.0% | 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 5 |16.7%| 3 |10.0%] 10 |33.3%] 18 60.0% 5 [16.7% 10.0%| 10 |33.3%] 18 60.0%
c1a |- 7 J28.3%[ & [26.79%[ 10 [33.3% 25 [83.8% [ 70.0% [96.7% | | 7 [23.3% 26.7%] 10 |33.3%] 25 | 83.3% | 70.0% | 96.7%
NO |13 |10.0%] 2 | 6.7% | 0 | 0.0% | 5 | 16.7% | 3.3% | 30.0% || 3 |10.0% 6.7% | 0 | 0.0% | 5 | 16.7% | 3.3% | 30.0%
TOTAL | 10 |33.3% 10 |33.3%] 10 |33.3%] 30 100.0% 10 [33.3% | 10 |33.3%| 10 |33.3%] 30 100.0%
15 | S| 10 [38.3%] 10 [35.3%[ 10 [35.9%[ 30 [100.0%[100.0%[100.0%| [ 10 [33.3% 10 [33.3%| 10 [33.3%| 30 [100.0%[100.0%[100.0%
NO | 0 |00% | 0 |00%| 0 |0.0%] 0| 0.0% | 0.0% | 0.0% || 0 | 0.0% 0.0% | 0 | 0.0% | 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 10 |33.3% 10 |33.3%] 10 |33.3%] 30 100.0% 10 [33.3% | 10 |33.3%| 10 |33.3%] 30 100.0%
16 || 20 23:3%] 10 [33:3%[ 10 [33.3%[ 30 [100.0%]100.0%[100.0%| | 10 [33.3%] 10 [33.3% 10 [33.3%] 30 [100.0%[100.0%]100.0%
NO | 0 |00% | 0 |00%| 0 |0.0%] 0] 0.0% | 0.0% | 0.0% || 0 | 0.0% 0.0% | 0 | 0.0% | 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 10 |33.3% 10 |33.3%] 10 |33.3%] 30 100.0% 10 [33.3% | 10 |33.3%| 10 |33.3%] 30 100.0%
17 I-SL] 5 [167%] 7 [233% 12 [ 40.0% | 22.5% | 57.5% || 5 |16.7%] 7 |23.3% 12 [ 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 | 00% ]| 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0% || 0 | 0.0% ] 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 5 [16.7%] 7 |23.3% 12 40.0% 5 [16.7%] 7 [23.3% 12 40.0%
c1s |-SL] 5 [167%] 7 [233% 12 [40.0% | 22.5% | 57.5% || 5 |16.7%] 7 |23.3% 12 [ 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 | 00% ]| 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0% || 0 | 0.0% | 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 5 [16.7%] 7 |23.3% 12 40.0% 5 [16.7%] 7 [23.3% 12 40.0%
1o |-SL |10 a8:3%] 8 [26.7%[ & [26.79[ 26 [86.7% [ 745% [ 98.8% || 10 [33.3%[ 9 [30.0%] © [30.0% 28 [ 93.3% [ 84.4% [102.3%
NO | 0 | 0.0% |12 | 6.7% | B0 | 6.7% | 4 | 13.3% | 1.2% | 255% || 0 | 0.0% | 'L | 3.3% | /1 | 3.3% | 2 | 6.7% | -2.3% | 15.6%
TOTAL | 10 [33.3%] 10 |33.3%] 10 |33.3%] 30 100.0% 10 [33.3% | 10 |33.3%] 10 |33.3%] 30 100.0%
20 -S| 5 [16.7%] 3 [10.0%[ 10 [33.3%[ 18 [60.0% [425% | 77.5% || 5 [16.7%[ 3 [10.0%] 10 [33.3%] 18 | 60.05 [ 425% | 77.5%
NO | 0 |00% ]| 0 |00%]| 0 |0.0%] 0 0.0% | 0.0% | 0.0% || 0 |0.0%] 0] 0.0%]| 0|00%]| 0] 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 5 |16.7%| 3 |10.0%] 10 |33.3%] 18 60.0% 5 [16.7%] 3 |10.0%] 10 |33.3%] 18 60.0%
o1 |-SL] 5 [167%] 7 [233% 12 [40.0% | 22.5% | 57.5% || 5 |16.7%] 7 |23.3% 12 [ 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 | 0.0% | 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0% || 0 | 0.0% | 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 5 |16.7%| 7 |23.3% 7 40.0% 5 [16.7%] 7 |233% I 40.0%
cop |-SL] 5 [167%] 7 [233% 12 [40.0% | 22.5% | 57.5% || 5 |16.7%] 7 [23.3% 12 [ 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 | 0.0% ]| 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0% || 0 | 0.0% ] 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 5 |16.7%| 7 |23.3% 1 40.0% 5 [16.7%] 7 |233% 2 40.0%

Posteriormente se realiza la evaluacion del cumplimiento de los constraints categorizados por

dosis de prescripcion.
Tabla 30.. Cumplimiento de constraints categorizados por dosis de prescripcion

Pl RP2
1Cos0, 1Cos9
PARAMETRO'S BR RI AR TOTAL BR RI AR TOTAL
n % n % n % N % Inf Sup n % n % n % N % Inf Sup
c1 SI | 12 |40.0%| 3 [10.0%( 15 [50.0% | 30 |100.0%]100.0%(100.0%|| 12 [40.0%| 3 ]10.0% | 15 [50.0% | 30 |100.0%100.0%|100.0%
NO | 0 [00% ) 0 |00%]| O [00%| O | 0.0% [ 0.0% | 0.0% 0 [00%) 0 )00%| 0 |00%]| 0 [00% | 0.0% | 00%
TOTAL ([ 12 [40.0%| 3 |10.0%| 15 [50.0% | 30 100.0% 12 |40.0%| 3 |10.0% | 15 |50.0% | 30 100.0%
c2 SI | 12 |40.0%| 3 [10.0% [ 15 |50.0% | 30 |100.0%|100.0%(100.0%|| 12 [40.0%| 3 ]10.0%| 15 [50.0% | 30 |100.0%100.0%100.0%
NO|[ 0 [00% ) 0 |00%| 0 [00%]| 0| 0.0% [ 0.0% | 0.0% 0 [00%) 0 00%| 0 [00%]| 0 [0.0% | 0.0% ]| 00%
TOTAL | 12 |40.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0%| 30 100.0% 12 140.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 100.0%
c3 SI | 11 |36.7%| 3 [10.0%( 15 [50.0% | 29 | 96.7% | 90.2% [103.1%|| 12 [40.0%| 3 ]10.0% | 15 [50.0% | 30 |100.0%100.0%100.0%
NO [ 1 [33%) 0 ]00%]| 0 [00%]| 1] 33% [-31% | 9.8% 0 [00%) 0 )00%| 0 [00%]| 0 [0.0% | 0.0% ]| 00%
TOTAL [ 12 [40.0%| 3 |10.0%| 15 [50.0% | 30 100.0% 12 |40.0%| 3 |10.0% | 15 |50.0% | 30 100.0%
ca Sl 3 |10.0% | 15 |50.0% | 18 [ 60.0% | 42.5% | 77.5% 3 [10.0%| 15 |50.0% | 18 | 60.0% | 42.5% | 77.5%
NO 0 [00%| 0]00%]| 0| 00% | 00% | 0.0% 0 [00%) 0 |00%| 0| 0.0% | 00% | 0.0%
TOTAL 3 [10.0% | 15 |50.0% | 18 60.0% 3 [10.0% 50.0% | 18 60.0%
cs SI | 12 |40.0% 12 [ 40.0% | 22.5% | 57.5% || 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO [ 0 | 0.0% 0 [ 0.0% | 0.0% | 0.0% 0 [ 0.0% 0 [ 0.0% [ 0.0% | 0.0%
TOTAL [ 12 [40.0% 12 40.0% 12 |40.0% 12 40.0%
cé Sl | 12 |40.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 |100.0%(100.0%[100.0%|| 12 |40.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 |100.0%|100.0%(100.0%
NO | 0 [00% ) 0 |00%]| 0 [00%| O | 0.0% [ 0.0% | 0.0% 0 [00%) 0 )00%| 0 |00%]| 0 [00% | 0.0% | 0.0%
TOTAL [ 12 [40.0%| 3 ]10.0%| 15 [50.0%| 30 100.0% 12 |40.0%| 3 |10.0% | 15 |50.0% | 30 100.0%
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Pl RP2
1Cosy 1Cy59
PARAMETROS BR RI AR TOTAL BR RI AR TOTAL
n % n % n % N % Inf Su n % n % n % N % Inf Su
P P
c7 S| 3 [10.0%| 15 [50.0% | 18 | 60.0% | 42.5% | 77.5% 3 |10.0% | 15 |50.0% | 18 | 60.0% | 42.5% | 77.5%
NO 0 [00%| 0 [00%]| 0 [00% | 00% ]| 0.0% 0 ]00%| 0 ]00%(| 0] 0.0%]| 0.0%]| 0.0%
TOTAL 3 [10.0%| 15 [50.0% | 18 60.0% 3 |10.0% | 15 |50.0% | 18 60.0%
cs Sl | 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5% || 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 [ 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0% 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 12 |40.0% 12 40.0% 12 | 40.0% 12 40.0%
co Sl | 12 |40.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 |100.0%{100.0%{100.0%|| 12 |40.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 |100.0%100.0%(100.0%
NO | 0 [00%]| 0 [00%]| 0 [00%]| 0 [00% | 00% ]| 0.0% 0 ]00%([ 0 ]00%(| 0 ]00%(| 0] 0.0%]0.06 | 0.0%
TOTAL | 12 |40.0%| 3 [10.0%| 15 |50.0% | 30 100.0% 12 140.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0%| 30 100.0%
c10 S| 3 [10.0%| 9 [30.0%| 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5% 3 |10.0% | 8 |26.7% | 11 | 36.7% | 19.4% | 53.9%
NO 0 [0.0% | 6 [20.0%]| 6 [20.0% | 5.7% |34.3% 0 |00% [ 7 |23.3%| 7 |23.3% | 8.2% | 38.5%
TOTAL 3 [10.0%| 15 [50.0% | 18 60.0% 3 |10.0% | 15 |50.0% | 18 60.0%
c11 Sl | 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5% || 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 [ 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0% 0 | 0.0% 0 [ 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 12 |40.0% 12 40.0% 12 |40.0% 12 40.0%
Sl | 12 |40.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 [100.0%100.0%(100.0%|| 12 |40.0% | 3 |10.0% | 15 |50.0% | 30 |100.0% |100.0%|100.0%
C12
NO | 0 [00%| 0 [00%| 0 [00%]| 0 [ 00% | 0.0% | 0.0% 0 ]00%(| 0]00%| 0]00%]| 0] 0.0%]| 0.0%]| 00%
TOTAL | 12 |40.0%| 3 [10.0%| 15 |50.0% | 30 100.0% 12 |140.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 100.0%
c13 Sl 3 [10.0%| 15 [50.0% | 18 | 60.0% | 42.5% | 77.5% 3 |10.0% [ 15 |50.0% | 18 | 60.0% | 42.5% | 77.5%
NO 0 [00%]| 0 [00%]| 0 [00% | 00% ]| 0.0% 0 ]00%([ 0 ]00%([ 0] 00%]| 0.0%]| 00%
TOTAL 3 [10.0%| 15 [50.0% | 18 60.0% 3 |10.0% | 15 |50.0% | 18 60.0%
c1a Sl 6 [20.0%| 3 [10.0%| 15 [50.0% | 24 [ 80.0% | 65.7% | 94.3% || 7 [23.3%| 3 [10.0%| 15 [50.0% | 25 | 83.3% | 70.0% | 96.7%
NO | '6 [20.0%]| 0 [0.0% | 0 [0.0% | 6 [20.0% | 57% |34.3% || 5 [16.7%| 0 [0.0% | 0 [ 0.0% | 5 [16.7% | 3.3% | 30.0%
TOTAL | 12 |40.0%| 3 [10.0%| 15 |50.0% | 30 100.0% 12 |140.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0%| 30 100.0%
cis Sl | 12 |40.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 [100.0%100.0%(100.0%|| 12 |40.0% | 3 |10.0% | 15 |50.0% | 30 |100.0% |100.0% |100.0%
NO | 0 [00% | 0 [00%| 0 [00%]| 0 [ 0.0% | 0.0% | 0.0% 0 ]00%(| 0]00%| 0 ]00%]| 0] 00%]|0.0%]/| 00%
TOTAL | 12 |40.0%| 3 [10.0%| 15 |50.0% | 30 100.0% 12 |140.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 100.0%
C16 Sl | 12 |40.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 [100.0%100.0%[100.0%|| 12 |40.0% | 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 |100.0%|100.0%|100.0%
NO | 0 [00% | 0 [00%| 0 [00%| 0 [ 00% | 0.0% | 0.0% 0 ]00%(| 0]00%(| 0 ]00%| 0] 00%]|0.0%]| 00%
TOTAL | 12 |40.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0%| 30 100.0% 12 |140.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0%| 30 100.0%
c17 Sl | 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5% || 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 [ 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0% 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 12 |40.0% 12 40.0% 12 | 40.0% 12 40.0%
cis Sl | 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5% || 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 [ 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0% 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 12 |40.0% 12 40.0% 12 | 40.0% 12 40.0%
C19 Sl 8 [26.7%| 3 [10.0% | 13 [43.3% | 24 | 80.0% | 65.7% | 94.3% || 10 [33.3%| 3 [10.0%| 14 [46.7% | 27 | 90.0% | 79.3% |100.7%
NO | "4 [13.3%]| 0 [0.0% | 2 [6.7% | 6 [20.0% | 57% |34.3% || 2 [6.7% | 0 [0.0% | 1 [33% | 3 [10.0% |-0.7% | 20.7%
TOTAL | 12 |40.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0% | 30 100.0% 12 |140.0%| 3 |10.0%| 15 |50.0%| 30 100.0%
20 Sl 3 [10.0%| 15 [50.0% | 18 | 60.0% | 42.5% | 77.5% 3 |10.0% | 15 |50.0% | 18 | 60.0% | 42.5% | 77.5%
NO 0 [00%| 0 [00%]| 0 [00% ]| 00%]| 0.0% 0 ]00%| 0 ]00%(| 0] 00%]| 0.0% ]| 0.0%
TOTAL 3 [10.0%| 15 [50.0% | 18 60.0% 3 |10.0% | 15 |50.0% | 18 60.0%
co1 Sl | 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5% || 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 [ 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0% 0 | 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 12 |40.0% 12 40.0% 12 | 40.0% 12 40.0%
c22 SI | 12 [40.0% 12 | 40.0% [ 22.5% | 57.5% || 12 |40.0% 12 | 40.0% | 22.5% | 57.5%
NO | 0 [ 0.0% 0 | 0.0% | 0.0% | 0.0% 0 | 0.0% 0 [ 0.0% | 0.0% | 0.0%
TOTAL | 12 |40.0% 12 40.0% 12 |40.0% 12 40.0%

Tras la evaluacion del cumplimiento de los constraints de acuerdo con la
estadificacion correspondiente a bajo riesgo se observa que para el criterio C14 no hay la
satisfaccion de los limites de tolerancias establecidos por parte de 3 registros (10.0%) tanto
para los planes originales como para los planes generados con el modelo 2, mientras que para
los planes categorizados como riesgo intermedio se evidencia que no hay cumplimiento de
C3 por 1 registro (3.3%) para los planes iniciales, mientras con el modelo 2 los 10 planes
satisfacen el constraint, asimismo para C14 no hay satisfaccion de 2 registros (6.7%) para
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ambos planes de tratamiento en cuestion, respecto a C19 con los planes iniciales se tiene el
incumplimiento por parte de 2 planes (6.7%) pero con el modelo 2 solo se tiene el
incumplimiento de 1 registro (3.3%). Por otro lado, para los planes con estadificacion de alto
riesgo, tienen las siguientes caracteristicas, no hay cumplimiento de C10 por parte de 6 planes
(20.0%) para los planes iniciales y el incumplimiento de 7 registros (23.3%) con el modelo
2, mientras para C19 no hay satisfaccion de 2 planes (6.7%) para los planes originales y de
1 registro (3.3%) para los planes generados con el modelo 2.

Evaluacion del cumplimiento de constraints categorizados por dosis, se inicia con el
analisis para dosis de 6000 cGy (12 registros), se observa el incumplimiento de C3 por parte
de un plan (3.3%) para el grupo de planes iniciales, para C14 no hay el cumplimiento del
criterio por parte de 5 registros (16.7%) para ambos planes de tratamiento, ademas se
evidencia que para C19 no hay satisfaccion del limite de tolerancia por parte de 2 registros
(6.7%) en los dos planes, ademas para C19 se tiene el incumplimiento de 1 registro para los
planes generados con el modelo 2, también para C21 hay incumplimiento por parte de 1
registro de los planes del modelo 2. Asimismo, para la evaluacion de los planes de tratamiento
pertenecientes a la categoria de dosis de 6750 cGy (3 registros), se tiene el cumplimiento del
total de los constraints. Finalmente, para la dosis de 7000 cGy (15 registros), para C10 6 de
los planes originales (20.0%) no satisfacen el criterio, con el modelo 2 no se satisfacen 7 de
estos (23.3%), ademas para C19 hay incumplimiento de 2 registros para los planes iniciales
y de 1 registro para los planes generados con el modelo.

Andlisis y discusion

Los planes clasificados como riesgo intermedio, tienen las siguientes caracteristicas,
de los registros para C3 un plan no cumple con los limites de tolerancia para el grupo de los
planes iniciales, revisando los planes de tratamiento se evidencia que hay un solapamiento
entre el bulbo peneano y el PTV1, por tanto; la curva de isodosis del 100% de la dosis de
prescripcién cubre en su totalidad el volumen de interseccion, ademas el bulbo es una
estructura pequefia, por tanto; el volumen que recibe dosis altas también es pequefio, al
tratarse de un plan con dosis de 6000 cGy, se habla de que el constraint evalta la dosis
maxima que recibe el érgano, constituida por la dosis de prescripcién, asimismo se irradia
con dosis altas los cortes contiguos al término de la interseccidn, mientras que con el modelo
se tiene la modulacion del haz para que las multilaminas se cierren y puedan cubrir el 6rgano,
en el mapa de las isodosis se evidencia que el modelo enfria la region en cuestion.

Por otro lado para los planes categorizados como alto riesgo se tiene el no
cumplimiento por parte de uno de los registros para el modelo 2, respecto a C10, mientras
que en el original cumple con el valor establecido, se observa que la dosis que cubre al PTV3
se distribuye de forma heterogénea, también se evidencia para los planes originales una
reduccion en el volumen que recibe la dosis de 5000 cGy, mientras que con el modelo 2 se
entrega una dosis mas homogénea y abarca mayor volumen, sin embargo; se debe tener en
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cuenta que el intestino al ser un 6rgano movil no se tiene la seguridad que durante el
tratamiento la dosis se entregue en el mismo sitio.

La evaluacion del cumplimiento de la cantidad de constraints conllevan a dar
respuesta a la variable independiente denominada parametros de planeacion, tanto para los
planes iniciales como los generados con el modelo se tiene el cumplimiento del 100.0% de
los datos.

71.2.2.3 Puntuacién planes de tratamiento

Para realizar el analisis de la calidad de los planes de tratamiento se genera un puntaje
el cual se asigna a cada uno de los planes de acuerdo con la informacién obtenida en el DVH,
en la Figura 24 se puede observar el analisis de los puntajes generados para los planes
originales y los planes del modelo 2.

100 et
B rr2

90
30 l

70

PUNTAJE [%)]

60

FI EPZ

Figura 24.. Puntuacion en porcentaje para los grupos de planes de tratamiento: plan inicial (amarillo) y RP V2.0 (azul)

En la Figura 24 se puede observar la puntuacion de los planes de tratamiento
representada por porcentajes para los dos grupos de planes de tratamiento, los planes iniciales
son representados por una media de 88.9 DE[5.2]% con una puntuacién minima de 79.4%
y una méxima de 97.0%, los planes generados por el modelo 2 estan representados por una
media de 92.2 DE[4.1]% con una puntuacién minima y maxima de 84.6% y 98.1%
respectivamente.
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Figura 25.. Descripcion de los planes de tratamiento por categorias (6ptimo, aceptable e inaceptable)
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Ademas, los planes fueron categorizados como 6ptimos o aceptables, la asignacién
de la respectiva categoria depende del puntaje global, en la Figura 25 se puede apreciar que
con el modelo de planeacion incrementa la cantidad de planes categorizados como dptimos
en este caso son 7 planes que cambian de categoria (pasan de ser aceptables a 6ptimos) los
cuales representan el 23.3% de los datos. Seguidamente se realiza la evaluacion del puntaje
de los planes de tratamiento categorizandolos por estadio y por dosis de prescripcion.

Tabla 31.. Evaluacién del puntaje de los planes de tratamiento categorizado por estadios y por dosis de prescripcion

PI RP2
) \ I1Cosy
PARAMETROS n o [MED]| DE ICos0, MED | DE Coss
[9%] | [%] [INF [%6][SUP [9]]| [%6] | [%] [INF [%][SUP [%6]
BR | 10 | 333% | 89.7 | 30 | 885 | 928 || 914 | 35| 894 | 945
ESTADIO RI 10 | 333% | 928 | 43 | 885 | 947 || 942 | 38| 905 | 959
AR | 10 | 333% | 841 | 48 | 809 | 877 || 916 | 38 | 887 | 941
TOTAL 30[100.0%
0,

DOSISDE 6000 cGy[ 12 T40.0% [ 906 [ 40 [ 830 [ 031 [[o16[35] 894 [ 939

6750cGy| 3 [ 10.0% [ 934 | 3.7 83.9 102.1 95.1 | 37 85.4 103.8
7000 cGy| 15 [ 50.0% | 86.4 | 5.4 83.7 89.6 92.2 | 3.8 90.0 94.2
TOTAL 30 1100.0%

PRESCRIPCION

Analisis y discusion

Tras la determinacion del puntaje global para los planes de tratamiento se puede
observar en la Figura 24 la distribucion de los datos, donde la media incrementa para los
planes generados con el modelo en 3.7% respecto a la media de los planes originales,
también se puede observar que el rango intercuartilico es menor, por tanto, se reduce la
variabilidad de la puntuacion de los planes de tratamiento (mayor probabilidad de obtener
puntajes altos). Por otra parte se realizd la categorizacion de los planes de tratamiento,
obteniéndose el cambio de categoria de 7 planes de tratamiento (23.3%) de aceptables a
Optimos, con esto se evidencia que hay un incremento en la funcion de puntuacion para
las métricas individuales y estas se ven reflejadas en el mejoramiento del puntaje global.

De la misma manera se realiza la evaluacion del puntaje de los planes de tratamiento
clasificandolos por riesgo y dosis de prescripcion. Respecto a la puntuacion por estadio se
puede observar lo siguiente: los planes iniciales tienen medianas que difieren respecto a la
del modelo 2, como lo es para bajo riesgo con incremento de 1.9%, riesgo intermedio en
1.5% Yy alto riesgo en 8.9%. Para los planes generados con el modelo de planeacion la
distribucion de las medianas para los tres estadios tiene mayor semejanza, maxima diferencia
de 3.1%, por lo cual, se puede inferir que los planes que genera el modelo de planeacion
tienen una reduccion en la variabilidad y se alcanzan puntajes globales més altos respecto a
los planes iniciales. Por otro lado, para la categorizacion por dosis de prescripcion se puede
observar que el modelo logra incrementar la mediana para las tres dosis de prescripcion, con
el modelo 2 se evidencia puntuaciones por encima del 90.0%.

En este apartado se evidencia que la mayoria de los planes de validacidn usados para
evaluar el funcionamiento del modelo muestran resultados favorables respecto a la
implementacién de la planeacién basada en el conocimiento, ya que, para el modelo 2 el
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70.0% de los datos se clasifican como planes Optimos (puntuaciones = 90.0%) a
comparacion de los planes iniciales con los cuales se clasifico el 46.7% de los registros como
planes optimos.

La evaluacion de la variable independiente denominada como constraints para los dos
grupos de planes (plan inicial y plan generado con el modelo 2) satisfacen el 100.0% de los
datos.

Multivariado

Adicionalmente se realizé un analisis para determinar la influencia del tamafio del
recto en la puntuacion final de los planes de validacion. La informacion fue consignada en la
Tabla 32, para la clasificacion del recto se tiene que si el volumen de la estructura es menor
a la media de 50.6 cc (variables demograficas) se asigna a la categoria de pequefio, en caso
contrario se asigna tamafio grande. De acuerdo con los resultados se evidencia que hay
una asociacion de riesgo no significativa entre el tamafio del recto y la categorizacion del
puntaje, por ende, el volumen no es un factor de riesgo en la puntuacion global tanto para los
planes de tratamiento iniciales como los generados con el segundo modelo. De acuerdo con
los valores de OR se observan que son mayores a 1, sin embargo, para que se consideren un
factor de riesgo el IC no debe contener al 1, por tanto, se le asigna la no significancia. > {

Tabla 32.. Analisis multivariado de la influencia del tamafio del recto en la puntuacién final

¢AFECTA EL VOL DEL ICqyco
ODDS 959 TIPO DE
PLAN ESTRUCTURA | RECTOENELPINTAJE? | TOTAL :
. RATIO ASOCIACION
ACEPTABLE] OPTIMO INF | sup
3 8 4 2
GRANDE
VANRE 26.7% Ba% | 40.0%
PI DEL 8 10 18 25 | 05 | 114 NO

RECTO |PEQUENO : : 4| sIGNIFICATIVA

26.7% 33% | 60.0%

TOTAL 53.3% 46.7% | 100.0%

N 5 7 ©
GRANDE
ARG 16.7% 23% | 40.0%
RP2 DEL 4 [ 18 25 | 05 | 124 NO

RECTO |PEQUENO : : 4| SIGNIFICATIVA

Q 3% 6.7% | 60.0%

TOTAL 30.0% 70.0% | 100.0%

1.2.2.4 Indices de homogeneidad y conformidad:

A continuacion, se muestra una representacion grafica de los datos sobre la
evaluacion del indice de homogeneidad y conformidad obtenidos para los planes de
validacién. Se puede observar que el indice de homogeneidad para los planes creados con el
modelo disminuye su variabilidad, mientras que los planes elaborados manualmente tienen
una distribucion mas amplia. Adicionalmente, la media se aleja del valor 6ptimo de dicho
indice, como se puede observar en la Figura 26. Se evidencia que para el PTV3 el indice de
homogeneidad es més alto indicando que la dosis dentro del PTV contiene heterogeneidades,
0 cambios de dosis mas frecuente. Por otro lado, PTV2 es el volumen objetivo con mayor
homogeneidad, el cual puede estar influenciado con la cercania a la prostata, la cual tiene
prescrito la dosis mas alta, por lo tanto, se tiene la contribucion de esta dosis a las vesiculas,
y adicionalmente se tiene un volumen menor y es mas probable que sea cubierto casi en su
totalidad.
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Figura 26.. Representacion del indice de homogeneidad para cada uno de los PTV's para los dos grupos de planes de
tratamiento dentro de la franja de tolerancia (0 y 0.2)

En la Figura 27 se puede observar la distribucion de los datos para el indice de
conformidad, para PTV1 con los planes iniciales se tiene una mediana de 0.969 DE[0.071]
y para los planes con el modelo es de 0.966 DE[0.009], respecto a PTV2 la representacion
de la mediana para los planes iniciales es de 0.983 DE[0.107] y para los del modelo de
0.984 DE[0.019], mientras para el PTV3 la mediana es de 0.957 DE[0.147] y
0.971 DE[0.012] para los planes originales y los planes del modelo respectivamente. Asi
también, dentro de la gréafica se define la franja de tolerancia, la cual toma los valores
definidos en la Tabla 14, en la seccion de calidad de planeacion.

Seguidamente se muestra graficamente el comportamiento del indice de conformidad
para cada uno de los PTV’s
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Figura 27.. Representacion del indice de conformidad para cada uno de los PTV's para los dos grupos de planes de
tratamiento dentro de la franja de tolerancia (0.9y 1.1)
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Al observar el comportamiento del indice de conformidad en la Figura 27 se
evidencia que algunos planes de tratamiento no cumplen con los limites establecidos. Sin
embargo, al observar los datos, se puede apreciar que uno de los planes de tratamiento no
cumple con el indice de conformidad para los 3 PTV’s, considerando que se trata de un
paciente con estadificacion de alto riesgo, mientras para el indice de conformidad de PTV2
1 registro no cumple con las condiciones establecidas, este se trata de un plan de tratamiento
con estadificacion de riesgo intermedio, en este caso se tienen 2 targets y solo uno de los dos
(vesiculas seminales) no se encuentra dentro de la clasificacion de cumplimiento de dichos
criterios. Por tanto, 28 de los registros (93.3%) satisfacen los intervalos para el indice de
conformidad.

Andlisis y discusion

En la Figura 26 se observa la informacion correspondiente a la evaluacion de indice
de homogeneidad, para PTV1 se tiene una mediana de 0.051 DE[0.011] y 0.044 DE[0.006]
para los planes iniciales y los generados por el modelo 2 respectivamente, por tanto, se
presenta una reduccion de la mediana del 13.7% y a la vez disminucion de la variabilidad
con el 58.8%, mientras que para PTV2 los datos son representados por una mediana de
0.045 DE[0.013] para los planes originales y por 0.034 DE[0.011] para los planes
realizados con el modelo 2, por ende, se tiene una mejoria en el indice de homogeneidad para
este target en 24.4% Yy en el rango intercuartilico de 23.1%, respecto a PTV3 los planes
iniciales son representados por una mediana de 0.081 DE[0.009] y con el modelo la mediana
es de 0.052 DE[0.007], por tanto, se presenta una reduccién importante en la mediana
representada por el 35.8% y la variabilidad de los datos disminuye en 25.0%. La reduccion
tanto de la mediana como de los rangos intercuartilicos indica que las curvas de isodosis que
cubren a los PTV poseen mayor uniformidad para los planes generados con los modelos.
Asimismo, dentro de la grafica se define una franja la cual constituye los limites de tolerancia
establecidos para el indice de homogeneidad, se evidencia que la totalidad de los planes de
tratamiento se encuentran dentro de los limites permisibles.

Respecto al estudio del indice de homogeneidad se puede evidenciar que en ambos planes
de tratamiento se tiene el cumplimiento de este criterio para todos los planes en cuestion,
cabe aclarar que con el modelo 2 es mas factible satisfacer el intervalo establecido, ya que,
sus datos tienen menor variabilidad (disminucion de la mediana y de la dispersién) y se
aproximan a alcanzar el valor 6ptimo de IH = 0, como se establece en el ICRU 83 [29].

De acuerdo con los resultados obtenidos para la evaluacion del indice de conformidad se
puede evidenciar que hay una incremento en la mediana de los datos, con respecto a PTV1
se presenta un detrimento de 0.3% Yy el rango intercuartilico disminuye en 56.7% en relacion
con los planes iniciales, mientras tanto para PTV2 hay un leve aumento en la mediana en
0.1% y reduccion en la variabilidad de 57.7% y finalmente para PTV3 se tiene mejoria en
la mediana del 1.5%, ademaés de la disminucion del rango intercuartilico de 57.6%. Mientras
que la reduccién de la mediana para estos casos muestra que las curvas de isodosis se ajustan
mejor al volumen blanco y a la vez se reduce la dosis a los OAR"s més cercanos al PTV,
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adicionalmente, la reduccién en los rangos intercuartilicos muestra una disminucién de la
dependencia de la experiencia en la planeacion de tratamientos.

Dentro de los resultados del indice de conformidad se puede observar que los datos
presentan una menor variabilidad representada por los rangos intercuartilicos estrechos,
asimismo la mediana del PTV3 incrementa para los planes del modelo aproximandose mas
al valor 6ptimo, no obstante dentro de la estadistica hay un dato influyente en la distribucion,
ya que, se puede observar que la media se desplaza en direccion opuesta al valor 6ptimo
(IC = 1) para los planes iniciales, debido a la lejania a la que se encuentra dicho valor
respecto a la mayoria de los datos. Este registro cumple con los limites de tolerancia
establecidos para el cubrimiento de los PTV’s, sin embargo; dichos valores estan muy
aproximados a los valores minimos aceptables para los targets y la mayoria de los planes de
tratamiento cumplen con la condicion de que el 95% del volumen sea cubierto con la dosis
de prescripcion del 100%, siendo méas notorio en el PTV3, donde la media se desplaza alin
mas del rango intercuartilico. Sin embargo; haciendo un andlisis individual del plan se
observa lo siguiente, el plan tiene un cumplimiento de D95% ~ 95% y el volumen que
recibe la dosis del 100% es reducido, por tanto; no satisface el intervalo aceptable establecido
para dicho indice.

Con los datos obtenidos en esta seccion se da respuesta a las variables independientes:
indice de homogeneidad se tiene un cumplimiento para el 100.0% de los datos para los dos
planes de tratamiento, mientras para el indice de conformidad para el grupo de planes
iniciales no hay cumplimiento por parte del 6.7% de los datos, finalmente para los planes
generados con el modelo se tiene la satisfaccion del 100.0% de los datos.

7.2.2.5 indice gamma

En esta seccion el analisis del indice gamma se realiza considerando todos los casos, 30
registros usados para la validacion del modelo, estos son representados por una media de
57.4 DE[5.4] %, valores minimos y méaximos de 44.9 % y 69.2% respectivamente, como se
muestra en la Figura 28.

100 [P vsRP2
80
60

40

INDICE GAMMA [%]
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Figura 28.. Representacion indice gamma Pl vs RP+MCO planes de validacion
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En la Figura 29 se puede observar la representacion de cada uno de los estadios para el
cancer de prostata, como son: bajo riesgo con una media de 57.8 DE[4.5] %, minimo
porcentual de 46.4 % y un maximo de 62.2 %, por otra parte, para riesgo intermedio los
datos son representados por una media de 60.8 DE[5.1] %, con un valor minimo de 54.0 %
y maximo de 69.2 %, finalmente para la estadificacion de alto riesgo se tiene una media de
53.7 DE[4.5] % valor minimo y maximo de 44.9 % y 62.6 % respectivamente.

[CJPI vs RP2
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Figura 29.. Representacion indice gamma Pl vs RP+MCO por estadios para planes de validacion

Andlisis y resultados:

Respecto a la diferencia del indice gamma de 42.6% generada para los planes iniciales
respecto a los planes realizados con el segundo modelo, como se muestra en la Figura 28, se
puede observar que muestran diferencias apreciables en la calidad del plan de tratamiento,
puesto que, el modelo logra reproducir planes con diferente informacion dosimétrica y
modulacion de haz distinta, esto se ve reflejado en el valor de diferencia del indice gamma.

Conforme a la Figura 29 se evidencia algunas diferencias en el indice gamma respecto a
la estadificacion, de donde se observa que para bajo riesgo los datos se encuentran
distribuidos en un rango pequefio y a su vez se puede observar que la media se encuentra
alrededor del 58.0%, el cual al realizar la respectiva relacion entre el plan inicial y el plan
generado por el modelo se tienen grandes diferencias del 42.2%, se ve reflejado en la dosis a
punto (mayor presencia de puntos frios). Mientras que para riesgo intermedio el rango en
cual se encuentran distribuidos los datos es mas amplio y estos tienen diferencias del 37.8%.
No obstante, para alto riesgo los datos estdn mas concentrados dentro de un rango pequefio
(menor variabilidad) y se tienen datos atipicos tanto para valores minimos como maximos,
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el valor més alejado del primer cuartil representa una diferencia notoria entre el plan inicial
y el plan del modelo final, por tanto, se puede inferir que los planes mejoran considerando
que se administra una dosis mas homogénea y la diferencia del indice gamma es mas
grande. Sin embargo, no hay un limite establecido como el minimo aceptable, pero entre
mayor sea la diferencia de dicho indice mayor es la diferencia de modulacion del haz.

7.3 DESCRIPICON DE LA CALIDAD DEL PLAN DE
TRATAMIENTO

La evaluacion de cada una de las variables de calidad de planeacion conlleva a determinar
la variable dependiente, la cual determina la calidad del plan de tratamiento. Se busca
observar si se logran obtener mejores o iguales indicadores de calidad para los planes
generados con el modelo basado en el conocimiento respecto al plan original. Para la
determinacion de dicha variable se tiene en cuenta el resultado de la evaluacion de los planes
a través del puntaje, la cantidad de constraints cumplidos hacen parte de este analisis,
adicionalmente se usa la informacion respecto a la evaluacién de los indices de
homogeneidad y conformidad, finalmente se determina el indice gamma y su asociacion de
cumplimiento o no con los limites establecidos como aceptables.

7.3.1 Evaluacion de la calidad de los planes de verificacién

Inicialmente se plante6 revisar la calidad de los planes para los registros usados en el
entrenamiento y en la posterior verificacion de los modelos, por medio de la variable definida
como calidad del plan, evaluando 4 de 5 de los criterios establecidos en la Tabla 14 usados
para definir esta misma, en este analisis no se tiene en consideracion el indice gamma y se
obtienen los siguientes resultados para la evaluacién de los criterios restantes (4):

140 CANTIDAD DE
CUMPLIMIENTO
130 97.9% 97 9% DE CRITERIOS
92.9% DE CALIDAD
120 3 CRITERICS

[J4 CRITERIOS
110

100
90

=0

FRECUENCIA

60
50
40
30

20

7.1% i
10 - 21% 21%
0 e E—

FI EF1 EP2
PLANES DE TRATAMIENTO

Figura 30.. Cantidad de cumplimiento de criterios de calidad planes de verificacion (PI, RP V1.0 y RP V2.0)
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En la Figura 30 se puede observar la cantidad de cumplimiento de criterios de
calidad. Con la finalidad de determinar la calidad del plan, inicialmente se realiza la
evaluacion para los planes de tratamiento usados en el entrenamiento del modelo (140
registros), se evidencia que se generan dos categorias, una de la cuales considera los planes
que cumplen con 3 criteros de calidad (roja) y la otra relaciona la cantidad de planes de
tratamiento que cumplen con 4 criterios de calidad (verde), de donde se puede observar que
para los planes originales 10 planes cumplen con 3 criterios de calidad representado el 7.1%,
mientras los 130 planes restantes satisfacen 4 de los criterios establecidos. Seguidamente en
la evaluacion de los criterios de calidad para los planes generados con el modelo 1, se puede
evidenciar que 3 de los registros satisfacen 3 criterios de calidad con una representacion del
2.1%, por otro lado, los 137 planes restantes cumplen con 4 de los indicadores de calidad.
Finalmente para los planes generados con el modelo de planeacién 2 se observa que se
reproducen los mismos datos obtenidos con el modelo 1.

A continuacion, se realiza la respectiva clasificacion de cumplimiento o no
(representada a través de “SI” o “NO”) de la variable dependiende de calidad del plan, como
sigue:

Para los pacientes usados en el entrenamiento de los modelos se tiene que el
cumplimiento con el indicador de calidad se genera al satisfacer 4 criterios de calidad de
planeacion, de lo contrario se determina que los planes no cumplen con los indicadores de
alta calidad. De acuerdo con la informacion consignada en la Figura 30 se puede apreciar
que 130 planes satisfacen los criterios de alta calidad para los planes originales y 137 con
ambos modelos.

De acuerdo con los planes que no logran obtener los criterios suficientes (4) para
clasificarlos como de alta calidad, se tienen las siguientes observaciones, respecto a los planes
iniciales los 10 registros estdn constituidos por: 7 planes de alto riesgo (7000 cGy), 2 de
riesgo intermedio (6000 cGy) y 1 de bajo riesgo (6000 cGy), se evidencia que para 6 registros
no hay cumplimiento de la cantidad de constraints, 2 de los registros tienen solapamiento
entre el PTV y el bulbo, por lo tanto no hay cumplimiento en los constraints de este érgano,
ademas se tratan de planes de alto riesgo y no tienen satisfaccion del limite de tolerancia para
el intestino delgado, 1 registro también posee interseccion entre el bulbo y el PTV, ademas
de no cumplir con el porcentaje de volumen tolerable que recibe la dosis de 6000 cGy, los 2
registros restantes no satisfacen los valores del intestino, ademas la dosis de 4000 cGy logra
abarcar un volumen superior al establecido, adicionalmente no hay satisfaccion de los limites
para la vejiga (C19 y C20), el altimo registro no satisface 3 constraitnts, 2 pertenecientes a
la vejiga y el otro al recto. Mientras los 4 registros restantes no cumplen con los intervalos
del indice de conformidad.

Para los planes generados con los modelos de planeacion se observa lo siguiente, los
tres planes en cuestion no satisfacen con la cantidad de cumplimiento de constraints, 2 de los
registros se clasifican con estadificacion de alto riesgo y un registro de bajo riesgo. Respecto
a los 2 registros que no se clasifican como planes de alta calidad para los planes originales se
evidencia que estos se mantienen en la misma categoria para los planes generados con los
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modelos, mientras el otro registro no tiene cumplimiento para el criterio del intestino delgado,
el volumen del recto que recibe la dosis de 7000 cGy es mas grande del permitido, mientras
para la vejiga el porcentaje de volumen que recibe la dosis de 6500 cGy es superior al
establecido como limite.

7.3.2 Evaluacion de la calidad de los planes de validacion

Finalmente, para la evaluacion de la calidad de los planes de validacion se consideran
las 5 variables independientes para determinar la variable dependiente. A continuacion, se
muestran los datos obtenidos en el analisis realizado:
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DE CALIDAD
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30

20
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Figura 31.. Cantidad de cumplimiento de criterios de calidad planes de validacion (P1'y RP V2.0)

En primer lugar, se evalian cada una de las variables independientes para luego darles
la clasificacion de cumplimiento o no cumplimiento con los pardmetros establecidos. Por lo
tanto, se puede observar para los planes iniciales que 2 registros satisfacen 3 de los 5 criterios
de calidad (roja), representando el 6.7%, y 28 de los registros restantes satisfacen 4 criterios
(verde), que representan el 93.3%. Finalmente 30 planes generados con el modelo final
cumplen con 4 de los 5 criterios establecidos para determinar la calidad de los planes,
representando el cumplimiento del 100.0%.

Posteriormente se procede a determinar si la variable dependiente: calidad del plan
satisface la condicion de cumplimiento con 4 de los 5 criterios para categorizarla como
cumplimiento con el criterio, para finalmente asignarle “SI” de lo contrario un “NO”.

En la Figura 31 se puede observar para los planes de tratamiento originales que 2 de
los registros no cumplen con la variable de calidad representando el 6.7% de no satisfaccion,
mientras los 28 registros restantes satisfacen el criterio de calidad, estos constituyen el 93.3%
de los planes. Asimismo, la evaluacion de la calidad de los planes de tratamiento generados
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con el modelo de planeacion basado en el conocimiento resalta que todos los planes
cumplieron las especificaciones de calidad; por tanto, se puede decir que el 100% de los
registros entran en la categoria de alta calidad de planeacion, el modelo logré resolver la
quinceava parte que el plan inicial no logro.

Analisis y discusion

La calidad de los planes se defini6 mediante la evaluacion de las variables
independientes de forma cualitativa como se indica en la Tabla 14, en la seccion de
calidad de planeacion.

La descripcion de la calidad de los planes se ejecutd en dos apartados, el primero
relaciona la evaluacion de los planes de verificacion y el segundo los planes de
validacion. Para el primer grupo se observo que los planes de tratamiento iniciales
lograron categorizar el 92.9% de los registros como planes con cumplimiento de los
criterios de alta calidad, mientras con los modelos se logra un cumplimiento del
97.9% de los planes. Donde se logra evidenciar que los modelos de planeacion
basados en el conocimiento mejoraron los indicadores de calidad respecto a los planes
de tratamiento originales.

La evaluacion de la calidad de los planes de validacion se realizd gracias a la
determinacion del cumplimiento de la totalidad de los indicadores, ya que, estos
representan alta calidad de los planes, de donde se observa que para los planes
generados con los modelos el 100% de los registros cumplen con dicha condicion,
mientras tanto para los planes iniciales se tiene un cumplimiento del criterio del
93.3% de la muestra. Con estos resultados se da indicios de que los planes generados
con los modelos logran reproducir planes con altos estandares de calidad.

Los dos planes que no logran estar dentro de la categoria de alta calidad para el grupo
de planes de validacion poseen las siguientes caracteristicas: los dos planes no
cumplen con el intervalo de tolerancia del indice de conformidad, el primer registro
se trata de un paciente de riesgo intermedio y el segundo paciente de alto riesgo, como
se pueden evidenciar en el andlisis del cumplimiento del indice de homogeneidad.
Por tanto, no logran alcanzar la cantidad de criterios necesarios para categorizarlos
como planes de alta calidad, puesto que, al no cumplir con el indice de conformidad
se infiere que hay mayor dosificacion de los OAR’s para estos pacientes.

De acuerdo con los resultados obtenidos en esta seccion se observa que el modelo de
planeacion basado en el conocimiento logro mejorar significativamente la calidad de
los planes clinicos y la reduccion de la dosis para la mayoria de los drganos en riesgo,
en un menor tiempo posible y logra reducir la dependencia con la habilidad de
planificacion, por tanto; RapidPlan es una herramienta efectiva en la practica clinica,
con lo cual se ratifica la informacién suministrada en las diferentes fuentes
bibliograficas. [6],[72],[74]

Conforme a loV reVultaGoV oEteniGoV con el PoGelo linal 53 O&2 Ve evidencia
que se logra generar SlaneV con alta caliGaG Sor lo tanto el PoGelo SueGe Ver uvaGo
Sara enlirenar uVuarioV Tue aSenaV inician Vu incurViyn en la elaEoraciyn Ge SlaneV Ge
trataPiento
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8 CONCLUSIONES

VI.

Respecto a la poblacién de estudio se observd que la media de la edad de los pacientes
de cancer de prostata es de 68 DE[7] afios, ademas, se puede observar que los
pacientes que inician tratamiento de radioterapia con mayor frecuencia se sittan en el
rango de edad de 55 a 85 afios, donde se concentra el 97.1% de los datos, por tanto;
estos resultados estan acorde con los informes presentados por el Ministerio de Salud
de Colombia.

Al realizar el entrenamiento del modelo con la informacion de los diferentes registros
de planes de tratamiento administrados con anterioridad, el software genera una
estadistica con que se pueden realizar las respectivas comparaciones de las estructuras
volumétricas de los nuevos pacientes. Con estos indicadores se puede guiar y
determinar si la anatomia del nuevo paciente tiene caracteristicas similares a la de los
registros con las que se entrend el modelo. Por tanto, la eficiencia de este depende de
las caracteristicas geométricas del paciente.

Con los resultados obtenidos en el estudio se puede evidenciar que los dos modelos
generan planes de tratamiento de alta calidad. No obstante, el modelo final, que fue
entrenado con los planes mejorados mediante MCO, destaca por su capacidad de
explorar mas soluciones posibles para los objetivos. Este enfoque conlleva a mejorar
algunos criterios y a la vez se puede tener un detrimento para otros. Esto se ve reflejado
en los resultados obtenidos con dicho modelo (reduccién de los rangos de estimacién
de DVH en comparacién con el primer modelo), ya que, en la mayoria de los casos
los constraints satisfacen los criterios con mejoras respecto al plan original y a los
planes generados con el primer modelo.

La implementacion de un modelo de planeacion basado en el conocimiento contribuye
en la reduccion de la variabilidad de planeacion como se pudo observar en la
evaluacion tanto de los constraints como de los indices de homogeneidad y
conformidad. La dispersion entre los datos se reduce (los valores tienden a
aproximarse a los criterios 6ptimos, IC = 1 e IH = 0 establecidos en el ICRU 83)
para los planes elaborados con el modelo final en comparacién con los resultados
presentados por los planes originales.

Al comparar los constraints usados para la evaluacién de los planes de tratamiento se
puede observar una disminucion de la dosis méas frecuentemente para el bulbo
peneano, las cabezas femorales y en menor medida para la vejiga, el intestino y la
médula. Sin embargo, se puede apreciar que para el recto hay un pequefio incremento
en los valores limites de los constraints para dosis altas, pero finalmente, al hacer la
evaluacion del plan completo (puntuacion global) se puede inferir que el modelo de
planeacion mejora en cierta medida la calidad del plan de tratamiento original y en la
etapa de validacion se muestra un incremento del 3.7%.

Una alternativa para categorizar o clasificar la calidad de un plan de tratamiento es
generar un puntaje final o global, que esta constituido por la contribucion de cada uno
de los constraints que se estén evaluando (métricas). En el estudio se pudo evidenciar
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VII.

VIIIL.

que la implementacion de esta puntuacion contribuy6é a la construccion de una
categorizacion cualitativa con el cual se clasificaron los planes como dptimos,
aceptables y no aceptables, permitiendo tener un panorama mas claro y general para
cada uno de los planes en estudio. Con esta herramienta se logro observar que con el
uso de los modelos de planeacion se disminuyo la cantidad de planes aceptables
presentes en los registros iniciales, en la etapa de validacion 7 planes (23.3%)
cambiaron de categoria de aceptables a planes éptimos, dando indicios de que el
modelo final mejoro los constraints en la mayoria de los casos.

La calidad de un plan de tratamiento puede ser determinada mediante la evaluacion de
varios parametros, en el presente estudio se realiz6 a través de la valoracion de los
limites de tolerancia, cantidad de cumplimiento de constrains, indice de
homogeneidad, indice de conformidad e indice gamma. Todos estos criterios
contribuyeron a determinar si la calidad de los planes generados con los modelos
mejora el indicador respecto a los planes originales. De acuerdo con los resultados
obtenidos, se concluye que los modelos de planeacion logran reproducir planes de
tratamiento con altos estandares de calidad, para el grupo de planes de validacion se
tiene la clasificacion de alta calidad para la totalidad de los registros.

Si bien el entrenamiento de un modelo de planeacion requiere de inversion de recursos
y de tiempo, se tiene como resultado una herramienta lo suficientemente sofisticada
para realizar planes de tratamiento de alta calidad, mientras la base de datos sea
alimentada con planes buenos. Ademas, con la estimacion de los rangos de DVH para
los OAR’s, se contribuye a la reduccion de la variabilidad entre planificadores,
disminuyendo la dependencia de la experticia de los usuarios. Adicionalmente, la
planeacion basada en el conocimiento contribuye en la estandarizacion del
contorneado de los drganos en riesgo, ya que, este funciona eficientemente con
caracteristicas geomeétricas similares con las que el modelo fue entrenado.

De acuerdo con los resultados obtenidos en la implementacion del modelo de
planeacion para cancer de préstata se puede concluir que los planes de tratamiento con
los que se alimento la base de datos son de buena calidad y por tanto el modelo genera
planes con buenos indicadores de calidad en menor tiempo, por ende; se puede
continuar con el entrenamiento de otros modelos basados en el conocimiento para
diferentes regiones anatémicas.
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10 ANEXOS

En este apartado se adjuntan algunos documentos utilizados en la ejecucion de la
investigacion.
I.  Anexo 1: Registro planes de tratamiento para cancer de prdstata
Il.  Anexo 2: Entrenamiento del modelo de planeacion para cancer de prostata
I1l.  Anexo 3: Carta y acta de aprobacion del proyecto por parte del Comité de Etica en
Investigaciones.
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Anexo 1: Registro planes de tratamiento para cancer de prostata

i HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL VALLE CODIGO: XX-XX-XX-##
B "EVARISTO GARCIA" E.S.E VERSION: #Ht PAGINA | ## | DE | #H
Registro planes de tra}tamlento para cancer FECHA DE EMISION: DIA MES ANO
de prostata #i XX #Ht

1. Variables demogréficas

Codigo: Fecha de nacimiento: Fecha inicio tratamiento:
Plan: Plan inicial (PI) Estadio: Bajo Riesgo Edad:
RP V1.0 Riesgo Intermedio
RP+MCO Alto Riesgo

2. Volumen tumoral

2.1 Bajo Riesgo 2.2 Riesgo Intermedio 2.3 Alto Riesgo
Vol. Prostata (cc)
Vol. Vesiculas (cc)

Vol. Ganglios (cc)

Vol. Prostata (cc)
Vol. Vesiculas (cc)

Vol. Prostata (cc)

3. Volumen drganos a riesgo (OAR)

Vol. Bulbo Peneano (cc)
Vol. Cabeza Femoral izquierda (cc)
Vol. Cabeza Femoral derecha (cc)
Vol. Instestino delgado (cc)

Vol. Médula (cc)
Vol. Recto (cc)
Vol. Vejiga (cc)

4. Dosis maxima de prescripcion

1. 6000 cGy 2. 6750 cGy 3. 7000 cGy
5. Esquema de tratamiento
Esquema 1:  [7000, 6160, 5040] cGy Esquema 5: 6750 cGy
Esquema 2: [7000, 6160] cGy Esquema 6: 6000 cGy
Esquema 3: [6000, 5400] cGy Esquema 7: Otro
Esquema 4: 7000 cGy
6. Evaluacion parametros de planeacion
Dosis de 7000 cGy 0 6750 cGy
Bulbo peneano Dreaia(cGY) Médula Dinax(cGy)
I/SOOOCGy (%) —_—
Vaooocey (%) Recto Vaooocay (%)
VGSOOCGy (%)
Cabeza femoral derecha  Vsogocay (%) Vz000c6y (%)
Dinax(cGy) Vz000c6y (cm?)
Cabeza femoral izquierda  Vsooocay (%) Vejiga Do (cGY)
Dinax(cGy) VGSOOCGy(%)
Intestino delgado Do 1cc(cGY)
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL VALLE CODIGO: XX-XX-XX-##

mymiE "EVARISTO GARCIA' E.S.E VERSION: ## | PAGINA] ## | DE | ##
HOSPTAL UNVERSTARIO Registro planes de tra}tamlento para céancer FECHA DE EMISION: DIA MES ANO
de préstata # XX #
Dosis de 6000 cGy
Bulbo peneano Dinax(cGy) Recto Vsooocay (%)
V4860CGy(%) V57OOCGy(%)
VA}OSOcGy(%) VSZSOcGy(%)
V486066y(%)
Cabeza femoral derecha  Viogocay (%) Vaosocay (%)
VSOOOcGy(%)
Vejiga Véooocay (%)
Cabeza femoral izquierda  Vaosocey (%) Vagsocay (%)
VSOOOcGy(%) V408056y(%)
Intestino delgado Vaosocay (€€)
Médula Dmax(CGy}
7. Pardmetros de calidad
Objetivo 1IC IH
Prostata
Vesiculas
Ganglios
Plan ind. gamma
Plvs RP V1.0
Pl vs RP+MCO
RP V1.0 vs RP+MCO

Observaciones

Responsable del registro
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Anexo 2: Entrenamiento del modelo de planeacion para cancer de prostata

Entrenamiento del modelo basado en el conocimiento para cancer de prostata
(RP+MCO)

Dose [%)] (7
671 714 857 100.0

7000 cGy
5

Volume [%)

« !;)(«9)

Dose [cGy] z:2062cm

El modelo de planeacion basado en el conocimiento estd disefiado para usarse en planes de
tratamiento VMAT, para la region de la pelvis, especificamente para cadncer de prostata en
sus diferentes estadios (bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo) en SIB. El modelo fue
entrenado con 140 planes de tratamiento, de los cuales 41 corresponden a bajo riesgo (1 o 2
arcos), 49 y 50 son para riesgo intermedio (1 o 2 arcos) y alto riesgo (2 o 3 arcos)
respectivamente, usando el modelo de célculo AcurosXB.

El modelo estima el DVH para los siguientes drganos en riesgo: bulbo peneano, cabezas
femorales (izquierda y derecha), intestino delgado, médula, recto y vejiga.

El rendimiento o funcionamiento del modelo puede variar con el contorneado de las
estructuras y la planificacion del tratamiento.

1. Contorno de objetivos:

e Bulbo peneano: El bulbo peneano se debe contornear de acuerdo con los siguientes
limites anatdémicos como son los pilares laterales, cuerpos esponjosos anteriormente
y el elevador del ano anteriormente.

e Cabezas femorales: son delimitadas desde el inicio de la cabeza femoral hasta el
ultimo corte del trocante menor (cuello femoral). Se deben delimitar ambas cabezas
femorales de forma independiente.
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e Intestino delgado: se considera un o6rgano complicado de estudiar debido a su
anatomia, volumen y sobre todo a su movilidad, puede ser contorneado desde T11 o
L5 hasta el suelo pélvico.

e Médula: se contornea el canal medular, se puede agregar un margen de 5 mm

e Recto: se debe contornear desde el borde anal hasta el inicio del pliegue sigmoideo,
ademas debe delimitarse toda la circunferencia rectal.

e Vejiga: esta debe ser delimitada en toda la circunferencia, para mantener el contenido
vesical estable se recomienda que el paciente inicialmente vacie su vejiga y
posteriormente beba una cantidad de liquido aproximadamente de 20 a 30 minutos
antes del tratamiento.

Mientras que para el contorneado de los targets se tienen las siguientes indicaciones:

A la estructura volumétrica de PTV1 no se le realiza ningtn tipo de cambio, la estructura
denominada PTV2 es el resultado del PTV de vesiculas seminales menos la interseccion con
PTV1 con una separacion de 5 mm respecto al target, para PTV3 se define el volumen con
la sustraccion de la suma de PTV1 y PTV2 a Smm de los ganglios.

2. Planificacion de tratamiento
Todos los planes utilizados para entrenar y validar el modelo fueron planificados con CT en
posicion supina, se utilizo la técnica VMAT, los arcos tenian rotaciones de gantry alternada
en sentido horario y antihorario, con rotaciéon de colimador de 10° y 350°. Los arcos fueron
configurados en un solo isocentro.

3. Cadigos de estructuras:
Para la correcta asignacion de los cddigos de las estructuras a continuacion, se muestra la
lista de estos mismos:

Estructura Codigo
PTV1 PTV High
PTV2 PTV Intermediate
PTV3 PTV Low

Bulbo peneano 19614

Cabeza femoral derecha

32842, 55012, 55011

Cabeza femoral izquierda

32842, 55012, 55011

Intestino delgado 7200, 7199
Médula 7647
Recto 14544
Vejiga 15900

4. Configuraciones de optimizacion:
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4.1 Creacion y entrenamiento del modelo:
El modelo esta constituido por 140 planes de tratamiento, para las diferentes estadificaciones,
esquema de tratamiento y dosis maxima de prescripcion:

ESTADIO DOSIS MAXIMA DE FDF?AS(':SC'EE NUMERO DE
PRESCRIPCION (cGy) (cGy) FRACCIONES
6000 300 20
BAJO RIESGO 6750 250 27
7000 250 28
6000 300 20
RIESGO INTERMEDIO 2000 50 %
6750 250 27
ALTO RIESGO 2000 300 >

El modelo de planeaciéon RP+MCO utiliza planes de tratamiento creados a partir del modelo
de planeacion RP V1.0, alimentado con 140 planes de tratamiento, usando tanto la técnica
IMRT como VMAT. Los planes generados por RP V1.0 se reoptimizaron haciendo uso del
software de MCO en busca de mejoras dosimétricas, posteriormente estos planes se
convirtieron en conjunto de entrenamiento para el modelo 2. Los casos atipicos se omitieron

del entrenamiento.

e Creacion del modelo:

1. Dentro del médulo de Model Configuration se crea el modelo, en este espacio se
asigna el respectivo nombre, region anatomica que se va a tratar, descripcion general
del modelo y particulas que se van a usar (en este caso fotones), como se muestra en

la siguiente figura.

DVH Estimation Model Properties

P+V+G

riesgo (PVG)

No clinical description attached

n  Notechnical description attached

Pelvis s

Photon s

Add Model Structure

Structure ID  Target  Structure Codes

Modelo de planeacitn para préstata en sus estadificaciones: bajo riesgo (P), riesgo intermedio (PV) y alto I:

Remove

Remove

Cancel

2. Luego se anaden las estructuras con las que se va a entrenar el modelo, como son

targets y los OAR’s.
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DVH Estimation Model Properties

Structure Code Selection

(PV) y alto t

Remove

Remove

X | Codesfound: 3

PTV_High 99VMS_STRUCTCODE
PTV_Intermegiate  99VMS_STRUCTCODE
PTV_Low 99VMS_STRUCTCODE

Se agrega el identificador de la estructura (ID) y se procede a buscar dentro del
diccionario de estructuras la que es de nuestro interés, con esta herramienta se puede
observar el cddigo asignado a las estructuras en cuestion.

PN K Codes ed 1

Luego de ingresar las estructuras se procede a agregar los objetivos de optimizacion
para cada una de las estructuras, tanto para OAR’s como para PTV's.
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Add Objectives to Structure_

Target Vol [%] Dose Priority gEUD a

{PTV_High)

(PTV_Intermediate)

{PTV_Low)

BULBC PENEANC {19614)

Line (preferring target) Generated Generated Generated
CABEZA FEMORAL 5011, FemoralHeads)
INTEST DELGADO {7199)
RECTO (14544)

VEJIGA (15900)

5. A continuacion, de crear el modelo se procede a afiadir los planes con los que se va a
entrenar el modelo, asignando el codigo determinado a cada una de las estructuras.

4 Panning | too

6. Al terminar de ingresar los planes se procede a extraer los datos de cada paciente y
se entrena el modelo.

BULBO PENEANO: Resitual piot
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7. Para determinar los datos atipicos se hizo uso de una herramienta online
proporcionada por VARIAN, con la cual se identificaron estos mismos y se procedid
a retirarlos del entrenamiento.

VARIAN | Model Analytics  Uplosd model  Model anatys

Model Analytics

Analyzes your DVH estimation models in the cloud.

8. Finalmente, el modelo fue alimentado con las siguientes cantidades de estructuras.

Estructura Cantidad
PTV1 138
PTV2 95
PTV3 50
BULBO PENEANO 106
CABEZAS FEMORALES 236
INTESTINO DELGADO 126
MEDULA 135
RECTO 122
VEJIGA 116

5. Validacion y verificacion
El modelo RP+MCO se valido utilizando los 140 planes incluidos en el conjunto de
entrenamiento del modelo final. Mientras que para la verificacion se llevé a cabo con 30
registros de pacientes externos a los usados en el entrenamiento del modelo.

Se utilizaron los siguientes contraints para la validaciéon del modelo, (a) para dosis de
6000 cGy y (b) para dosis maximas de prescripcion de 6750 cGy o 7000 cGy.

Organo a Restriccion de dozis Organo a Reztriccion de dosiz
riesgo riesgo
Bulbo pensanc V{4080 cffy) = 50% Bulbo peneano Dyeare = 5200 ey
V({4850 o6y = 25% (3000 Gy) < 20%
Dijzy = 5000 ey {4000 Gy) = 40%
Cabezss V14080 <6y) = 50%
P V(5000 ) < 105 Cabazas V{5000 chy) = 10%
i _ femarales Dy = 6800 o5y
Tntesting V{4080 cly) = 17 er
d;ﬁn V(6000 c6y) = 3% Intestino delgado | - Hua, D030 = 5000 &
VI5700 sGy) = 15% Recto V{4000 cffy) = 52%
V(5280 «Gy) = 30% V{6500 effy) = 22%
V(48560 cfy) = 50% V{7000 ey} < 10%
V{4080 «Gy) = 60% V7000 ey} = L0ee
Vejiza V(6000 cGy) = 5%
V(4860 oGy) = 25% Vefiga D50 < 5000 o6y
V{4080 «Gy) = 50% 178500 effy) = 10%

()

(®)
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Nota: La elaboracion de los planes con los modelos, sigui6é una configuracion en la cual se
uso6 el tiempo extendido de célculo para cada paciente, este representa el doble del que se usa

por defecto, con la finalidad de que las interacciones se estabilicen y el algoritmo de calculo
encuentre la mejor solucion para el plan.
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Anexo 3: Carta y acta de aprobacion del proyecto por parte del Comité de Etica en
Investigaciones.

! Espacio para el Adhesivo Radicador
~ de la Ventanilla Unica del Hospital '
| Universitario del Valle

i

{

[110]

Hospital Universitario del Vaile: Santiago de Cali, 26/02/2024

Investigadores:
Vaneza Yasmin Criollo Narvaez

Universidad Nacional de Colombia §
Santiago de Cali, Valle del Cauca 2

3 o)
Asunto: Notificacién Comité de Etica en Investigacién Acta No.004 ;
Cadigo del proyecto: INT223 a
Cordial saludo 5
Agradecemos a la presente notificacién del Comité de Etica en Investigacion de su proyecto g
“Implementacioén de la planeacion de céancer de préstata meciante un modelo basado en el conocimiento o
y optimizacion multicriterio en un hospital publico de mediana y alta complejidad del surocc. Jente 2
colombiano, 20227, ¢l cual fue presentado y discutido en sesién 2! dia 26 de febrero del afio 2024; se %

determino por el comité permitir su desarrollo al interior del Hospital Universitario dei Valle.

Agradecemos tener en cuenta el procedimiento establecido por el Comité para proceder a la ejecucion
del trabajo, ya que una vez finalizado el mismo toda publicacién que se derive del protocolo de
investigacion debe ser re*“~ada y avalada nuevamente por este ccmité.

Atentamente, b
4
(CNL% 5. Fvemames T

Fresiderie
Comité de Etica en Investigacion

Anexos: UN (i) Folio
Copia archivo: Documento digital. 2
Proyecto : Carlos Anares Ocampo Montoya Secretario Técnico dei Comité de Etica en Investigaciones.
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Comité de Etica en Investigaciones
Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia” E.S.E.

Estudio:“Implementacion de la planeacién c'e cancer de préstata mediante un modelo basado en el
cenocimiento y optimizacion multicriterio en un hospital publico de mediana y alta complejidad ¢!
suroccidente colombiano, 2023”,

Investigadores: Vaneza Yasmin Criollo Narvaez

Cédigo: 030-2024

Cédigo del proyecto: INT223

Fecha de Revision: 26/02/2024

El comité de Etica en Investigaciones del Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia”, Empresa
Social del Estado, constituido mediante Resolucion GG3600-2018, Certifica que:

1. Los miembros del Comité revisaro:i los documentos presentes para la aprobacion del presente
proyecto de investigacion a desarrollar en el Hospital Universitario del Valle.

Propuesta De 'nvestigacidn X
Instrumento De Recoleccion De La Informaciér X
Formato De Consentimiento Informado X
Carta De La O Las Instituciones Participantes X
Resumen De Hoja De Vida De Los Investigadores Principales Y Asesor X
Carta De Azrcbacién Dol Presidente Del Comide De Investigaciones _A
Respuesta A Las Pregurt~s Del Comité De Etica En Imastigaciones X
Una Copia En Medio Magnético Del Proyecto X

2. La Clasificacion Del Riesgo De Conformidad Con La Resolucion No. 008430 Del Ministerio De La
Proteccién Social F.

Sin Riesgo Riesgo Minimo X Riesgo Mayor del Minimo

3. El consentimiento informado evidencia la voluntariedad. la informacién, capacidad de decision y
compresidn por parie del sujeto de investigacion: Cumple con los requerimientos de la norma.

4. El investigador principal debera informar al Comité a través del presidente o el secretario:

- Los cambios (Enmiendas), propuestas al proyecto antes de! inicio para su respectiva aprobacion.
- Las dificultades o iniprevistos que suponen riesgos para los pacientes u otras personas.

- Eventos adversos serios presentados.

- La suspension o terrninacion del proyecto (Estudio)

- Informe parcial y/o final del estudio en un periodo no mayor de 12 meses.

5. Tiempo de aproh~cidn: =' Jresente proyecto en caso de ser aprobado, la misma e sera avalada por un @

ENERO 2074 V3

o
Q
A
3
5]
o]
9
x
o]

% 3 @huvalicial

periodo de dos, (2) afios calendario a partir de la fecha de su apiubacion, al cabo de este tiempo debera o

ser sometido a una nueva revision por parte del Comité de Etica en Investigaciones del Hospital
Universitario del Valle.

6. El presente proyecto.
(X ) SE APRUEBA ( ) NO SE APRUEBA ( ) REQUIERE MODIFICACICINES

Para constanciz se firma en Santiago de Cali, el dia 26 del mes de 02 del afio 2024

~ 7

KGdey b, Ivenems F-
Presidente .
Comité de Etica en Investigacion
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