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Resumen

La Braquiterapia es una técnica de Radioterapia que consiste en el uso de fuentes
radiactivas encapsuladas. Esta técnica aumenta la eficacia del tratamiento oncoldgico,
reduce considerablemente los efectos secundarios y disminuye la probabilidad de que el
tumor reaparezca. El empleo de los ultrasonidos es imprescindible para estos tratamientos
desde el comienzo del estudio sobre el paciente.

Desde la realizacion de una biopsia hasta la elaboraciéon de una dosimetria en tiempo real,
tanto para un tratamiento de Braquiterapia en baja tasa de dosis como para uno de alta tasa
de dosis, el proceso de adquisicion de cortes de imagenes se realiza mediante ultrasonidos,
mas concretamente mediante ecografia, con un espaciado de 5 mm.

En el presente trabajo veremos si un espaciado de 2,5 mm en los cortes de las imagenes
tiene influencia en las biopsias y en las dosimetrias de la Braquiterapia para baja y alta tasa
de dosis. Para ello, llevaremos a cabo un estudio mediante un agrupamiento de las
diferentes variables presentes en cada uno de los tratamientos y, para profundizar,
efectuaremos un estudio estadistico en el que las matrices de correlacion nos
proporcionaran la informacién sobre la relaciéon existente o no de las variables y unos
graficos normales que daran cuenta de la distribucién de estas. Finalmente demostraremos
que la hipotesis inicial no se cumple.

Palabras clave.

Braquiterapia, cancer de prostata, ultrasonidos, biopsia, correlacion.

Abstract.

Brachytherapy is a radiotherapy technique that consists of the use of encapsulated
radioactive sources. This technique increases the effectiveness of cancer treatment,
considerably reduces side effects and reduces the likelihood of tumour recurrence. The use
of ultrasound is essential for these treatments from the beginning of the study on the
patient.

From the performance of a biopsy to the elaboration of a real-time dosimetry, both for a low
dose rate brachytherapy treatment and for a high dose rate one, the process of acquiring
image slices is carried out by ultrasound, more specifically by ultrasound, with a spacing of
5 mm.

In the present work we will see if a 2.5 mm spacing in the image slices has an influence on
the biopsies and on the dosimetry of low and high dose rate brachytherapy. To this end, we
will carry out a study by grouping the different variables present in each of the treatments
and, for further study, we will carry out a statistical study in which the correlation matrices
will provide us with information on the existing relationship or not of the variables and
normal graphs that will show the distribution of these variables. Finally, we are going to
demonstrate that the initial hypothesis is not fulfilled.

Key words.

Brachytherapy, prostate cancer, ultrasound, biopsy, correlation.



Relacion TFG y Grado En Fisica.

A continuacién, se nombraran las diferentes materias pertenecientes al Grado en Fisica
cuyos conceptos han sido utilizados tanto en las practicas realizadas en el CAULE (Complejo
Asistencial Universitario de Le6n) como en el HCUV (Hospital Clinico Universitario de
Valladolid) durante la realizacion de este trabajo, ademas de las competencias adquiridas
durante la trayectoria académica.

1er Curso: Técnicas Experimentales en Fisica I, Fisica Computacional, Fundamentos
de Campos y Ondas.

20 Curso: Mecanica y Ondas, Fisica Estadistica.

3erCurso: Fisica Cuantica, Técnicas Experimentales en Fisica III, Electromagnetismo.
4oCurso: Electrénica, Alta Frecuencia, Fisica del Estado Sdlido, Técnicas
Experimentales en Fisica Ill, Fisica Nuclear y de Particulas, Electrodindmica Clasica.

Cada una de estas asignaturas contiene los conceptos basicos para poder comprender la
Radiofisica Hospitalaria.

En lo que se refiere a las competencias, se encuentran capacidades como:

o Organizacidn, planificacion y resoluciéon de problemas, tanto individualmente como
en equipo.

o Adaptacion a las diversas situaciones y cambios en los diferentes campos fisico-
tecnolégicos.

o Adquisicién de conocimientos no sélo relacionados con la Fisica por motivacién
propia.

o Comprension y uso de los modelos matematicos en los diferentes problemas.

Bioética.

El autor/a de este trabajo se adhiere a la declaracién de Helsinky sobre Principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos.



TABLA DE ACRONIMOS Y UNIDADES PARA UNA MAYOR COMPRENSION DEL TEXTO.

TAC Tomodgrafo Axial Computerizado
PET Tomografia por emisidn de positrones
RMN Resonancia Magnética
DNA Deoxyribonucleic Acid (Acido Desoxirribonucleico)
DDR DNA Damage Response (Respuesta al Dafio)
LINAC Linear Acceleator (Acelerador Lineal de electrones)
EBRT External Beam Radiation Therapy (Radiacién de Haz Externo)
US Ultrasonidos
BT Braquiterapia
LDR Low Dose Rate (Baja Tasa de Dosis)
HDR High Dose Rate (Alta Tasa de Dosis)
TKRA Tasa de Kerma de Referencia en Aire
TG43 Task Group
PSID 5.0 Permanent Seed Implant Dosimetry
T2 Pérdida de la magnetizacidn en el plano transversal
DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine
(Almacenamiento y Comunicacién de de Imagenes Médicas)
CTV Clinical Target Volume (Volumen Objetivo Clinico)
PTV Planned Target Volume (Volumen de Planificacion)
K-S Kolmogorov-Smirnov
S-W Shapiro-Wilk
Q-Q Quantil - Quantil (Cuantil - Cuantil)
Tabla 1. Lista de Acrénimos.
La energia transmitida por cierto tipo de la radiacién ionizante por
Gy (Gray) unidad de masa de material irradiado se conoce como "dosis
absorbida". La unidad de dosis absorbida corresponde a 1 ]J/kg, se
llama Gray (Gy). !
La tasa de dosis equivalente es la dosis equivalente (la dosis media
Sv/h (Sievert/ || absorbida en un érgano o un tejido humano, multiplicada por el
hora) factor de ponderacion del tipo de radiacidn considerado, se llama la
“dosis equivalente”) por unidad del tiempo. !
Bq La unidad empleada para medir la radiactividad corresponde a una
(Becquerelio) | desintegracion nuclear por segundo y se denomina Becquerelio. 2
eV Energia cinética que adquiere un electrén al atravesar en el
(electronvoltio) vacio una diferencia de potencial de un voltio. Equivale
aproximadamente, a 1,60219 - 10-19 julios. 3
Ci (Curio) Unidad especial que se emplea en fisica nuclear para expresar la

actividad de los radionuclidos. Equivale a 3,7 -1010 Bq. 3

dB (Decibelio)

Unidad de medida logaritmica para relacionar principalmente
magnitudes acusticas, aunque también eléctricas o luminicas. *

Hz (Hercio)

Es la unidad de medida de frecuencia en el SI y mide el nimero de
veces que se repite un evento durante un segundo. 1Hz es un ciclo
por segundo. 3

C (Coulombio)

Es la unidad de carga eléctrica del SI. Es la carga de 1/(1,602176634
- 10-19) cargas elementales. 1 C=¢/(1,602176634 - 10-19).5

T¢ (T2 de Curie)

También se conoce como temperatura critica de la transicién de
fase estado ferromagnético - estado paramagnético y es
esencialmente la temperatura mas alta a la que pueden existir
estados ferromagnéticos.

Tabla 2. Lista de unidades fisicas.




1. INTRODUCCION
1.1 ;Qué es la Radiofisica Hospitalaria?

La Fisica Médica se divide en dos grandes ramas: por un lado, la parte que se ocupa de la fisiologia
del cuerpo humano (la Fisica de la fisiologia) y por otro, la fisica aplicada al desarrollo de
instrumentos y aparatos médicos (instrumentaciéon médica). 7

La Radiofisica Hospitalaria, una de las ramas de la Fisica Médica, es la parte de la fisica que
consiste en la aplicacién de los métodos de ésta a la prevencion, diagndstico y tratamiento de las
enfermedades en el ambito de las ciencias de la salud, desempefiando asi un papel fundamental
en la asistencia médica, investigacion biomédica y optimizacidon de algunas de las actividades
sanitarias. 8

Podriamos considerarla como una de las aplicaciones de la Fisica que mayor y mas directa
incidencia tiene sobre las personas, ya que incide de forma directa sobre la salud.

El uso de la radiaciéon en el tratamiento de enfermedades malignas se remonta al mismo
momento de su descubrimiento, por lo que vamos a tratar este tema a continuacion.

1.2 Qué esy como se clasifica la radiacion.

Definimos la radiacion como energia que viaja a través del espacio o de la materia. Existen dos
categorfas de vital importancia en el ambito de la medicina, que son la radiaci6on
electromagnética y las particulas (Figura 1).

10° 100 10% 10° 102 1072 m
1km im 1mm 1000 nm 1n 1pm
Microondas Infrarrojos Ultravioleta Rayos Rayos
Gamma Césmicos
Rayos X

- N TAVAVA

Longitudes de onda largas Longitudes de onda cortas
Baja frecuencia, baja energia Alta frecuencia, alta energia

Visible

| | [ |

700 nm 600 nm 500 nm 400 nm

Figura 1. Diagrama del espectro electromagnético.*3

La radiacion se clasifica generalmente en dos categorias: radiacién ionizante y radiacién no
ionizante.

Por un lado, la radiacién no ionizante no tiene la capacidad de eliminar un electrén del atomo
para ionizarlo, mientras que la radiacién ionizante es aquella que si puede ionizar un atomo,
expulsando uno o mas electrones orbitales del mismo, dejando atrds un ion cargado
positivamente. La energia de esta ultima es lo suficientemente grande para superar la energia de
enlace del electrén en un atomo y lo extrae del ntcleo.

1.2.1 Tipos de radiacion ionizante.

La radiacion ionizante se divide ademas en dos tipos, ya que accion de esta sobre células, tejidos
y 6rganos viene determinada por procesos de excitacion, ionizacion y radidlisis, ya sea en el
material genético, o en el medio en el que se encuentran los organulos celulares (principalmente
agua). Son:

o Radiacioén ionizante directa, conformada por particulas cargadas, la cual entrega su energia
directamente a la materia a través de muchas interacciones electrostaticas pequefias, como:




electrones (e’), positrones (3*), protones (p*), particulas alfa (a*2), particulas beta (B*y ) e
iones pesados (atomos ionizados).

Este tipo de radiacion ionizante interactia con la materia sobre todo mediante la fuerza de
Coulomb, que les hace repeler o atraer electrones de atomos y moléculas en funcién de sus
cargas.

o Radiacién ionizante indirecta, primero transfiere su energia a las particulas cargadas de la
materia que atraviesan y posteriormente, estas particulas entregan la energia a la materia. Es
producida por particulas sin carga. Los tipos mas comunes son los generados por fotones con
energia superior a 10 keV (rayos X y rayos Gamma) y todos los neutrones, e interaccionan con
la materia como veremos a continuacidn. °

1.3 Interaccion de la radiacion con la materia.

Los fotones de los rayos X y rayos gamma interactdan con la materia causando la ionizacién
(indirecta), que puede realizarse de las formas siguientes:

1. Los fotones de energia mas baja interactuan sobre todo mediante el efecto fotoeléctrico,
por el que el fotdn cede toda su energia a un electrén, abandonando el &tomo o molécula. El
foton entonces desaparece.

2. Los fotones de energia intermedia interactian fundamentalmente mediante el efecto
Compton, por el cual un fotén y un electrén colisionan esencialmente como particulas. El
fotén continda su trayectoria en una nueva direccién con menor energia, mientras que el
electrén liberado parte con el resto de la energia entrante (menos la energia de unién del
electrén al &tomo o a la molécula).

3. Dispersion de Rayleigh, en la que el fotdn incidente interactia y excita el atomo total, a
diferencia de los electrones individuales como en la dispersion Compton o el efecto
fotoeléctrico. Durante dicha dispersion, el campo eléctrico del fotén incidente gasta energia,
haciendo que todos los electrones en el atomo de dispersion oscilen en fase. La nube de
electrones del atomo irradia inmediatamente energia, emitiendo un fotén de la misma
energia, pero en una direccién ligeramente diferente. °

4. La produccién de pares solo es posible con fotones cuya energia sea superior a 1,02 MeV,
aunque el efecto Compton predomina todavia.

El foton desaparece y, en su lugar, aparece una pareja electrén-positron, lo cual s6lo ocurre
en la proximidad de un nucleo, por consideraciones de conservaciéon del momento cinético
y de la energia. La energia cinética total del par electron-positron es igual a la energia del
foton menos la suma de las energias de la masa residual de electron y positron. Estos
electrones y positrones energéticos se comportan entonces como radiacién ionizante
directa. 1011

El parametro mas importante utilizado en la caracterizacién de los rayos X y los rayos gamma en
un medio absorbente es el coeficiente de atenuacidn lineal , el cual depende de la energia hv del
foton y del nimero atémico Z del medio absorbente; puede describirse como la probabilidad por
unidad de longitud de la trayectoria de un fotén el cual tendra una interacciéon con el medio
absorbente. 12

El dominio de cada uno de los efectos de interaccién de la radiaciéon con la materia puede
observarse en la Figura 2.
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Figura 2. Importancia relativa de las tres interacciones principales de los fotones con la materia. 11

Esta radiacion puede ser perjudicial para la salud, pero su aplicacion para tratar enfermedades
(como el hipertiroidismo, entre otras) y por supuesto cancer posee multiples beneficios.

1.4 Cdancer.

El cuerpo humano esta compuesto por billones de células vivas. Las células normales crecen, se
dividen y mueren de manera ordenada. Durante los primeros afios de vida de una persona, estas
se dividen mas rapidamente para facilitar el crecimiento. Una vez se llega a la edad adulta, la
mayoria de las células sélo se dividen para remplazar las células desgastadas o las que estan
muriendo y para reparar lesiones.

El cancer se origina cuando el niumero de células, en alguna parte del organismo, comienza a
crecer de manera descontrolada. En lugar de morir, estas contindan creciendo y forman nuevas
células anormales, pudiendo invadir o propagarse a otros tejidos, algo que las células normales
no pueden hacer.

Las células se transforman en células cancerosas debido a una alteracién en el DNA (Acido
Desoxirribonucleico). En estas células, el DNA dafiado se repara, pero no de forma correcta y la
célula no muere como deberia, entonces persiste en producir mas células.

No todos los tumores son cancerosos. A los que no son cancerosos se les llama tumores benignos.
Estos pueden causar problemas, pero no pueden crecer hacia otros tejidos o invadirlos. 13

1.4.1 Estructura del DNA y reparacion de dafios.

El DNA posee una estructura en forma de hélice cuyas dos ramas estan conformadas por una
secuencia de nucledtidos. Estos se unen entre si por enlaces fosfodiéster, mediante fuerzas de
Van der Waals, siguiendo un orden especifico y sirviendo de c6digo para almacenar la
informacién. Las bases de las cadenas complementarias (que se unen mediante puentes de
hidrégeno) se emparejan entre ellas en la parte interior de la hélice del siguiente modo: la
adenina (A) se enfrenta a la timina (T), que es su base complementaria, con dos enlaces; mientras
que la guanina (G) y la citosina (C) se unen entre si mediante tres enlaces. Esta sucesion es la
base de la informacién genética.

La doble hélice se enrolla alrededor de particulas globulares de proteinas basicas (histonas), y
se forman los nucleosomas, que se agrupan para generar la fibra que forma el cromosoma.
Cuando este no puede distinguirse de manera individual, se denomina cromatina (Figura 3).14



Figura 3. Estructura del DNA y concepto de un sitio local de dafio milltiple producido por un grupo de ionizaciones
que inciden en el DNA. 15

Para reparar los dafios, en primer lugar, las proteinas especializadas tienen que ser lo
suficientemente abundantes y moviles como para detectar los dafos y, en segundo lugar, la
cromatina tiene que ser remodelada para permitir el acceso de las proteinas de reparacién. A
continuacion, es necesario incorporar diversas proteinas, paralo que se produce la detencion de
varios procesos, como la transcripcién y la progresion del ciclo celular, para concentrarse en la
reparacidn. Esto es denominado como DDR (respuesta al dafio del DNA).15

En la actualidad, los métodos mas efectivos con los que contamos contra el cancer son la cirugia,
la radioterapia y la quimioterapia. Vamos a centrarnos en el area de la Radioterapia.

1.5 Radioterapia.
La Radioterapia es utilizada para tratar el cancer con dos intenciones principales:

o Radioterapia radical, la cual tiene como objetivo curar al paciente.
o Radioterapia paliativa, se utiliza principalmente para aliviar los sintomas causados por el
cancer.

Un tratamiento radioterapico consta de diferentes etapas. Una de ellas es la localizacién de los
volumenes a tratar, en los que se prescribe una dosis absorbida, y de los 6rganos de riesgo que
pueden verse afectados, para los cuales se establece una dosis absorbida de tolerancia.

Para comprobar que el tratamiento se lleva a cabo de acuerdo con lo planificado, se utilizan
equipos de imagen como los que trataremos a continuacion, que permiten comparar las imagenes
obtenidas en la simulacién real o virtual del tratamiento con las que se obtienen en el momento
de la ejecucion de este.16

1.5.1 Equipos de obtencién de imdgenes.

1. Simulador convencional, es una unidad con un tubo de rayos X de diagnéstico que imita las
funciones y los movimientos de una unidad de tratamiento de radioterapia, denominada
LINAC (Acelerador Lineal de electrones). Se adquieren imagenes radiograficas (utilizando la
capacidad fluoroscépica del simulador) para el lugar del cuerpo apropiado. Se encuentra en
desuso. 17

2. Tomégrafo Axial Computarizado (TAC) o scanner, que estudia la atenuacion de un haz de
rayos X cuando atraviesa un segmento del cuerpo. Cuando el objeto se sitda en el haz, los
detectores (de centelleo o gas) proporcionan una serie de medidas de la atenuacién. Se
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registran una serie de proyecciones de la atenuacion y el ordenador realiza la reconstrucciéon
de la imagen. 18

3. Tomografia por emision de positrones (PET), permite obtener imagenes tomograficas de
la distribucion de is6topos emisores de positrones dentro del organismo humano. 19

4. Resonancia Magnética (RMN), permite la obtencion de imagenes sometiendo al organismo
ala accién de un campo magnético. No se usan radiaciones ionizantes. 20

5. Ultrasonidos, del que hablaremos mas adelante. 21

Hay dos tipos principales de estrategias de Radioterapia: la Radioterapia de haz externo (EBRT),
y la Braquiterapia.

1.5.2 Radioterapia de haz externo (EBRT).

La mayoria de los tratamientos de Radioterapia se realizan con haces de fotones, sin embargo,
algunos se realizan con haces de electrones; estos ultimos se utilizan para tumores poco
profundos (menos de 5 cm de profundidad). Por esta razén, muchas de las unidades de
Radioterapia conocidas como LINAC ofrecen la opcidn de utilizar ambos tipos de haces para el
tratamiento del cancer (Figura 4).

—— o
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Figura 4. LINAC True Beam de Varian. %2

Hay ciertos requisitos clinicos que deben cumplirse para lograr un tratamiento exitoso. El mas
fundamental es administrar la dosis necesaria para eliminar las células cancerosas y al mismo
tiempo minimizar la dosis en el tejido sano circundante.

El LINAC debe ser capaz de suministrar una dosis con las siguientes caracteristicas:

1. Ladosis debe ser suficiente para destruir el tumor.

2. La dosis debe ser lo mas uniforme posible en la zona a irradiar (curvas de isodosis, que

son el conjunto de las lineas que unen puntos de igual dosis en una regién de interés.).

La dosis debe ser lo mas baja posible para el tejido sano que rodea al del tumor.

4. Latasade dosis debe ser lo suficientemente alta para minimizar el tiempo de irradiacién
y las posibilidades de movimiento del paciente.

w

Otros requisitos son la estabilidad y la repetibilidad de la tasa de dosis, la fiabilidad de la de dosis
con un tiempo de inactividad minimo, la capacidad de variar la energia de su haz de tratamiento
de rayos X o de electrones y, por supuesto, la seguridad del paciente contra cualquier lesién
mecanica.



En muchos casos, el plan de tratamiento incluye el uso de una variedad de energias de haz y
tamafios de campo. En general, los planificadores del tratamiento intentan optimizar las
distribuciones de dosis alcanzables con un plan de tratamiento, como la seguida en la Figura 5,
para administrar una dosis efectiva de radiacién a un volumen objetivo clinico (CTV),
minimizando al mismo tiempo la cantidad de radiacién absorbida en el tejido sano. 23

En ocasiones, también se utilizan haces de protones (Unidad de Protonterapia) y el atractivo
clinico de su uso radica en la dosis de profundidad caracteristica a lo largo del eje de penetracién
del haz en el tejido. Esta distribucién de picos de Bragg representa la pérdida de energia de la
radiacién ionizante a medida que viaja a través de la materia. Se produce un pico porque la
seccion de impacto aumenta a medida que disminuye la energia de la particula cargada. Esta
caracteristica permite depositar la dosis hasta una determinada profundidad, pero no mas alla.24

— Disefio de Disefio del plan de
Consulta: decisién : - . . .
- Simulacion volumenes de tratamiento y célculo de
terapeutica . .
tratamiento dosis

Control del paciente
Tratamiento durante y posterior al
tratamiento

Control de calidad del
tratamiento

Figura 5. Flujograma tratamiento radioterdpico.**
1.6 Braquiterapia.

La Braquiterapia (BT) consiste en el tratamiento mediante fuentes radiactivas encapsuladas
colocadas en los tejidos, ya sea en contacto (BT superficial), en el interior de cavidades (BT
endocavitario), insertadas en ellos (BT intersticial) o endoluminal. Posee unas caracteristicas
terapéuticas diferentes de la Radioterapia de haz externo, destacando la rapida caida de la dosis
alrededor del implante y, por tanto, la menor dosis en el tejido sano circundante; por otro lado,
la distribucién de dosis resultante no es tan homogénea. En general, esta técnica se aplica a
volumenes pequefios.

Las fuentes pueden insertarse directamente o situarse dentro de guias o aplicadores; estos son
de formas muy diversas, con el objetivo de que la disposicidn final se adapte de manera adecuada
a la anatomia y produzca la distribucion de dosis perseguida. 25

1.6.1 BT prostdtica.

Por lo general, la braquiterapia se usa en los hombres con cancer de prdstata en etapas iniciales
cuyo crecimiento es relativamente lento.

Existen dos tipos de braquiterapia prostatica: BT permanente (en baja tasa de dosis, LDR) yla BT
temporal (en alta tasa de dosis, HDR).

1.6.1.1 LDR.

Los implantes con semillas de LDR son permanentes. En este método, las fuentes que se emplean
estdn compuestas de material radiactivo (1251 o 103Pd), y se presentan encapsuladas en titanio y
con la forma de pequefias semillas. La eleccion del material dependera del grado en el sistema
de puntuacion de Gleason (Forma de describir el cancer de préstata). Se calcula al sumar los dos
grados de las células cancerosas que componen las areas mas grandes en la muestra de tejido de
la biopsia. El 193Pd y el 131] no se suministran en Europa, por lo que no se utiliza en el presente
trabajo. El 125] emite fotones de energia desde 27,2 keV (0,757 fotones/desintegracion) hasta
35,5 keV (0,067fotones/desintegracion). Su periodo de semidesintegracion es de 59,4 dias.



Las semillas se presentan en diferentes formatos: o bien sueltas, o tipo “Rapid Strand” en el que
estas se encuentran cubiertas con un material reabsorbible por el organismo, lo que facilita su
preparacion y, segun algunos autores disminuye el riesgo de migracidn de las fuentes.

Las actividades que se emplean en los implantes corresponden a “intensidades” de tasa de kerma
enairede 0,4-1,0 U (1U = 1 unidad de TKRA = 1uGy-h-1-m?), lo que se traduce en actividades de
11-30 MBq (0,3 - 0,8 mCi). 26

1.6.1.2 HDR.

En este tipo de BT se utiliza una fuente tinica de 192Ir (nuestro caso) o 6°Co, disponible en fuentes
de pequeio tamafio y actividad muy elevada. La desintegracion del 192Ir es compleja: se
desintegra fundamentalmente por emision beta y captura electrénica a estados excitados del
192pt y 1920s, que vuelven posteriormente a sus estados fundamentales mediante la emisién de
rayos gamma, de energia promedio 0,38 MeV. Su periodo de semidesintegracién es de 73,83 dias.

Todas las fuentes que se reciben llevan un certificado de calibracién suministrado por el
fabricante, y la institucién debera verificar la tasa de kerma de referencia en aire proporcionada.
Para la realizacion de las medidas, tanto para las fuentes de 192Ir de HDR y las semillas de 1251 de
LDR, el detector recomendado es el conjunto de cdmara de ionizacién de tipo pozo, electrometro
y los insertos correspondientes al tipo de fuente o modelo de semilla del que se disponga,
calibrado en un laboratorio acreditado.

Para el calculo dosimétrico tanto en baja tasa de dosis como en alta tasa de dosis se recomienda
seguir el formalismo denominado “TG43”, el cual supone una fuente con simetria cilindrica
(Figura 6), sobre la que se define un sistema de coordenadas polares con origen en el centro de
la fuente y origen de angulos en el eje longitudinal de ésta. En él se establece que la tasa de dosis
absorbida se debe expresar, en su forma mas general, como:

. _ G (1,6)
D(r,0) = S X A X o 0o X gy (r) X F(r,0) 27

Donde r es la distancia radial desde el centro de la fuente en el plano que contiene a su eje, 6 es
el angulo polar, Sk es el “air kerma strength”, que coincide numéricamente con el TKRA, A es la
constante de tasa de dosis absorbida, G (r, 8) es la funciéon de geometria, F (1, 8) la funcién de
anisotropia y g(r) es la funcién radial. La x debe sustituirse por una p cuando la aproximacién de
fuente sea puntual y por una L cuando sea lineal. 27
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Figura 6. Sistema de referencia y definicién de las coordenadas radiales y rectangulares respecto a la fuente. 27



1.6.1.3 Procedimientos y planificacion del tratamiento.

1. Técnica de implantes “Real time” o en tiempo real, en la implantacién LDR, cuya principal
caracteristica es que realiza la planificacion dosimétrica en el mismo momento de la
implantacion de las semillas. Requiere también de una obtencién de imagenes, que se realizan
con un sistema de ultrasonidos que permite adquirir imagenes sagitales y transversales de la
prostata. Las imagenes se transfieren al sistema de planificacion en el que se modelaran los
contornos de la proéstata, la vejiga, la uretra y el recto en cada una de ellas, y se determinara
el volumen de la gldndula prostatica. A continuacion, se realiza la planificacién, determinando
las posiciones de las semillas para una correcta distribucién de dosis absorbida y se procede
arealizar el implante.

2. En la implantacién del sistema HDR, el implante, guiado por ultrasonidos, consiste en la
introduccién de los catéteres que se conectaran al equipo HDR. Una unica fuente de 192[r se
transfiere desde su contenedor blindado al interior de los catéteres situados dentro de la
prostata, ocupando diferentes posiciones en cada uno de ellos. Las posiciones dentro de cada
catéter y el tiempo que permanecen en cada una de ellas se han determinado perfecta y
previamente mediante la planificacion dosimétrica. 26

Como se ha mencionado, el empleo de ultrasonidos para la implantacion de estas técnicas es
esencial, por lo que trataremos dicho tema a continuacion.

1.7 Ultrasonidos.

El sonido es energia mecanica transmitida mediante ondas de presién en un medio material;
estas ondas sélo se pueden propagar en un medio material que contenga particulas. La sensacién
de sonido audible se produce cuando una fuente de sonido produce una perturbaciéon que se
transmite a través del medio. Los ultrasonidos (US) poseen las siguientes caracteristicas fisicas.

1.7.1 Fisica de los Ultrasonidos.

o Ondas arménicas.

Las ondas sonoras armonicas se generan mediante una fuente que vibra con un movimiento
armonico simple; en el caso de una onda como esta, el desplazamiento de las moléculas viene
descrito por:
s(x,t) = sgsin(kx — wt)
w

Cuya velocidad viene dada por: v = fA = -

Donde sp es el desplazamiento méaximo respecto a su posicién de equilibrio, k es el nimero de
ondas y w es la frecuencia angular, la longitud de onda A y la frecuencia f.

o Presion actustica.

Una onda sonora lleva asociada una presion acustica dada por: P(x,t) = P, sin(kx — wt —
7T/Z). Relacionando el cambio de presion con el desplazamiento:

P(x,t) = pv?sesin(kx — wt —T/5)

Donde P (x, t) es la variacién de la presién con respecto a su posicidn de equilibrio, siendo Py su
valor maximo y p la densidad del medio material.

o Intensidad acustica.

La intensidad acustica es una magnitud que depende de la amplitud de la presién actistica y de la
velocidad de propagacion del sonido en el medio, por lo que sera dependiente de las caracteristicas
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fisicas del medio. La intensidad acustica esta relacionada con los efectos biol6gicos producidos
por los ultrasonidos y se relaciona con la amplitud de la onda de presion Py, la densidad del medio
p ylavelocidad en el medio v, a través de la ecuacidn:
Py?
"~ 2pv
En la que hemos considerado una onda esférica que acaba de alcanzar un radio ri.

o Notacion en decibelios.

Usualmente es de interés conocer el cociente entre intensidades; expresar este cociente como
un logaritmo proporciona un método simple de comprimir nlimeros que se extienden sobre un
rango grande de 6rdenes de magnitud (no solo se emplean en cocientes de intensidad acustica,
sino que pueden referirse a medidas relativas de varios tipos). Se determina asi una intensidad
relativa, dada por: 28

I
Lretativa (dB) = 10l0910i 28

1.7.2 Formacion de imdgenes en la ecografia.

Para la aplicacién de los US en Medicina, se utiliza como fuente emisora un transductor
piezoeléctrico que vibra en respuesta a un impulso eléctrico produciendo ondas que se propagan
en el tejido con el que estd en contacto. Los transductores piezoeléctricos pueden vibrar a
frecuencias muy altas lo que hace que las ondas producidas sean ultrasonidos.

Ademas, el Efecto Doppler se aplica para obtener imagenes de sangre en venas y arterias,
calcular su velocidad y para detectar latidos del corazén de los fetos en el vientre materno, ya
que este se produce cuando las estructuras causantes de la reflexion estan en movimiento.

o Principio Pulso-Eco.

Un pulso es emitido por el transductor en una determinada direccion, y después experimenta
reflexiones parciales en las interfaces que crean eco, que retornan al transductor. Por lo que la
obtencion de imagenes en una ecografia se basa en la medida del tiempo que pasa desde la
emision del pulso hasta la recepcion del eco, lo cual requiere una serie de componentes de
hardware.

o Transductores.

Son dispositivos que convierten energia acuistica (mecanica) en energia eléctrica mediante el
efecto piezoeléctrico y la energia eléctrica en energia acustica mediante efecto piezoeléctrico inver-
so. Pueden estar formados por uno o mas componentes. Este efecto es un fenémeno que ocurre en
los materiales anisétropos y puede darse de dos maneras:

1. Directo: en el que una distorsién mecanica en el material provoca la apariciéon de un campo
eléctrico. Funciona por lo tanto como un receptor de US.

2. Indirecto: la aplicacién de un campo eléctrico provoca la distorsién mecanica en el material.
En este caso funciona como un emisor de US.

Estos dispositivos pueden estar formados por dos tipos de materiales piezoeléctricos:

1. Materiales cristalinos: cristales naturales como el cuarzo o artificiales como el niobato de litio.

2. Materiales amorfos: actualmente han sustituido a los anteriores, y son ceramicas o plasticos
ferroeléctricos, que estan formados por cristales microscépicos y adquieren propiedades
piezoeléctricas cuando son calentados por encima de la temperatura de Curie, polarizados




cuando se aplica un campo eléctrico intenso y finalmente enfriados. Son, por ejemplo: PZT
(circonato titanato de plomo) y el PVDF (fluoruro de polivinilideno).

Por otro lado, el haz viene caracterizado por su amplitud, frecuencia (en el diagnéstico médico
tiene frecuencias entre 1 y 20 MHz), anchura (resolucion espacial lateral) y espesor (resolucion
espacial en elevacién). 28

En ocasiones, pueden aparecer artefactos en las imagenes, dando lugar a imagenes que no se
corresponden con las estructuras que se estan examinando. Esto puede conducir por lo tanto a un
diagndstico erréneo o también ayudar en el diagnéstico. 29

1.7.3 Componentes de un transductor.

Blindaje metalico
Carcasa plastica
e\

l

Bobina Sintoniz / Capas de acoplamiento
Membrana amortiguadora

Elemento piezoeléctrico

Figura 7. Transductor de ultrasonidos formado por un elemento piezoeléctrico. 30

o Membrana de amortiguamiento: su naturaleza dependera de la aplicacién; para una emisiéon
y deteccién en modo onda continua a una determinada frecuencia, sera un anillo de aire; para
un modo de onda pulsado en banda ancha, un bloque de resina epoxy.

o Capas de acoplamiento: de un cuarto de onda, sirven para adaptar la impedancia acustica del
elemento piezoeléctrico a la del tejido. Protegen mecanicamente el transductor. 30

Cada uno de los elementos pueden verse en la Figura 7.

1.8 Adquisicion de datos anatdmicos.

Antes de la realizacién de un implante transperineal, debe conocerse el tamafo y forma de la
prostata. Para ello, se realiza un estudio volumétrico de la misma que consiste en la adquisicion
de una serie de imagenes por US en condiciones similares en que se va a realizar el tratamiento.
Este estudio sirve tanto para valorar si técnicamente es posible realizar el implante, como para
disponer de un modelo sobre el que realizar una dosimetria previa del implante y/o estimar el
numero de semillas que van a ser necesarias en el caso de los implantes permanentes.

Para llevar a cabo el estudio volumétrico, la posicién del paciente es crucial, y la sonda de
ultrasonidos o transductor va montada sobre un dispositivo sobre el que puede deslizarse. Las
imagenes transversales se captan comenzando desde la base de la prostata hasta el apex de la
misma. Finalmente, las imagenes obtenidas por el ecografo deben ser transferidas al sistema de
planificacidn. 25

En este trabajo, veremos si la hipdtesis del apartado siguiente se cumple, tomando un espaciado

de corte de la ecografia de 2,5 mm y lo compararemos con el espaciado que habitualmente toman
en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, que es de 5 mm.
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2. HIPOTESIS

El espaciado de adquisicion de cortes de la ecografia tiene influencia en la dosimetria de la
Braquiterapia de proéstata.

3. OBJETIVOS

3.1 Principal.

Verificar que el distanciado de corte tiene influencia en la dosimetria de la Braquiterapia de
prostata, en especial, el paso de 5 mm a 2,5 mm.

3.2 Secundarios.

Observar el efecto para un maniqui de proéstata.

Realizar el estudio prospectivo sobre pacientes a los que se realiza biopsia estereotactica con
fusion de imagenes.

Realizar el estudio prospectivo sobre pacientes de Braquiterapia.

4. MATERIAL
4.1 Maniquies de control de calidad.

4.1.1. Tissue Equivalent Ultrasound Prostate Phantom (Modelo 053S).

Este maniqui (Figura 8) es un dispositivo de entrenamiento para la criocirugia guiada por
ultrasonidos, la implantacion de semillas radiactivas y la biopsia con aguja (procedimientos que
implican la exploracidn préstata con una sonda rectal). Se presenta en tres modelos: 053S (sin
lesiones), 053L (con lesiones) y el 053L-EF (con lesiones).

La prostata, junto con las estructuras que simulan la pared rectal, las vesiculas seminales y la
uretra, esta contenida en un contenedor acrilico transparente de 11,5 x 7,0 x 9,5 cm, sumergidas
en un gel que minimiza el seguimiento de la aguja. Una membrana perineal simulada de 3 mm
permite introducir en la préostata diversas sondas y herramientas quirtrgicas.

Ademas, es compatible con varias herramientas para pruebas y cirugias, estructuras visibles en
TAC, US, RMN y elastografia (utiliza vibraciones de baja frecuencia durante un ultrasonido o una
RMN para medir la rigidez o elasticidad de 6rganos. Es tutil para detectar la presencia y la
gravedad de enfermedades del higado.). 3!

SIDE VIEW

TOP VIEW URETHAA
A

PERINEAL PAOSTATE
MEMBRANE

URETHRA dom| | L INSREESS i |
o
i VESICLES
. [ PROBE OPENING I 2.6cm
3.2cm

Figura 8. Tissue Equivalent Ultrasound Prostate Phantom (Modelo 053S). 3!
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4.1.2. Near Field US Phanthom.

Contiene objetos de prueba especificos y conocidos conformados por: una serie de alambres que
apareceran como puntos o lineas brillantes en la imagen y estdn hechos de nylon con un
didmetro de 0,1 mm. Ademas, también hay tres volimenes conocidos, una masa hiperecoica de
tipo quiste y lesiones focales anecoicas incrustadas en el maniqui. Estas "masas” estan hechas de
Zerdine (hidrogel que proporciona propiedades de imitacién de tejidos, incluida Ia
compatibilidad con la obtenciéon de imagenes armoénicas), que tiene un contraste y una
atenuacion diferentes respecto al material de fondo (Figura 9). Para una evaluacidén cualitativa
del rendimiento del US (sonda lineal) a lo largo del tiempo, se realizan los siguientes estudios:

o Uniformidad: Describe la habilidad que tiene la unidad de US de mostrar ecos de la misma
magnitud y profundidad con igual brillo en el disparo. Es una forma de asegurarse que todos
los cristales funcionan en el transductor.

o Resolucién de campo cercano: Evalta la distancia desde la parte frontal del transductor hasta
el eco identificable mas cercano. La region donde no hay informacion se llama “zona muerta”;
esto ocurre cuando el sistema de US no puede enviar y recibir datos simultdneamente.
Depende de la frecuencia. A mas frecuencia, menos profundidad, pero mas resolucién
tenemos en la zona visible.

o Plano vertical: Evaltia la profundidad de penetraciéon en un maniqui para el que las sefiales se
deben a dispersiones sin el material. La profundidad de penetracién se determina por la
frecuencia del transductor, la atenuacién del medio y ajustes del sistema.

o Plano _axial de resolucién: Es la habilidad que tiene el US para encontrar objetos en
proximidad a lo largo del eje del haz.

o Plano de resolucidn lateral: Similar a la anterior, pero la resolucidn es perpendicular al eje del
haz.

o Masas anecoicas: Reduce los efectos del bajo contraste que, en ocasiones, produce que las
estructuras sean mas pequeias de lo que son.

o Precision en la medida del volumen: Este modelo contiene dos formas diferentes de
calibracidn para conseguir el volumen de la medida. 32
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Figura 9. Near Field Ultrasound Phantom. 32
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4.1.3. Brachytheraphy QA Phantom (Modelo 045B).

Este maniqui (Figura 10) se utiliza para probar el rendimiento de las imagenes de las sondas de
deteccién lateral y biplano, utilizadas para la obtencién de imagenes de ultrasonido transrectal
en laimplantacién de semillas y aplicadores de braquiterapia en prostata. Este modelo tiene una
serie de objetos: filamentos que aparecerdn como puntos o lineas brillantes o lineas en la imagen
de US, hechos de alambre de nylon con un didmetro de 0,4 mm y una precision posicional de +0,2
mm. También hay tres volimenes, que estdn hechos de Zerdine. Al igual que en el maniqui
anterior, pueden realizarse los siguientes estudios:

o Uniformidad.

o Grupo de eje transversales: Fundamental para la colocacion de las semillas de forma precisa
en el eje z.

o Grupo “N”: Este grupo evalda la profundidad de penetracion, calibracion de la distancia
vertical y horizontal y la precision de la cuadricula de la pantalla.

o Calibracidn de voliimenes. 33
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Figura 10. Brachytheraphy QA Phantom (Modelo 045B). 33

4.2 Sistemas de ultrasonidos: Ecégrafo Flex Focus 1202 de BK Medical.

Es un sistema portatil (Figura 11) que nos permite obtener imagenes sagitales y transversales
de forma simultanea, con una buena calidad gracias al procesamiento de imagenes totalmente
digital. Ademas, contiene una amplia gama de funciones Doppler, que muestran la circulacion de
la sangre por los vasos sanguineos. Para nuestro trabajo tendra dos tipos de transductores: el
lineal (6-18 MHz) y el biplano endocavitorio (6-12 MHz). Este tltimo se utiliza en el estudio de
volumenes precisos y en la planificacién de la dosis de la fuente en Braquiterapia.

-

5 8
Figura 11. Sistema de US Flex Focus 1202 de Bk Medical. 4>
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4.3 Sistemas de planificacién de tratamientos de Braquiterapia.

o Laaplicacién que se utilizara en tratamientos LDR es el PSID 5.0 (Permanent Seed Implant
Dosimetry) de Eckert&Ziegler.

o Sagiplan de Eckert&Ziegler: Software de planificacion de tratamiento para todas las
aplicaciones de HDR incluyendo el tratamiento de préstata en tiempo real.

4.4 Material complementario.

o TAC Aquilion LB. o Funda ecogrdfica de ldtex.

o Agujas LDR (con bisel) y agujas HDR o Stepper Civco EX3: Soporte para la

o Nivel sonda rectal

o Transfer o Electrémetro de PTW

o Bard Magnum Gun: pistola de aluminio o Cdmara de ionizacién tipo pozo modelo
para biopsia de tejidos blandos SOURCECHEK 4m de PTW

o Rejilla HDR y rejilla LDR o Semillas de 125] (referencia

o Detector de radiaciéon ambiental 125.517PLUS1)

o Gel o Fuente de 192]r (referencia IR2.A85-2)

o Cuba de agua o Unidad SagiNova de Eckert&Ziegler

5. METODOLOGIA

5.1 Prueba de control de calidad previa.

El material que utilizaremos para este control previo sera: El equipo de US con ambas sondas,
los tres maniquies, la rejilla, agujas, el TAC y software Sagiplan.

En primer lugar, observamos con ambas sondas (vemos que con la sonda rectal en este maniqui
el proceso es complicado) los objetos que contiene el maniqui Near Field US Phanthom. A
continuacion, y con la sonda rectal, buscamos los diferentes objetos del maniqui Brachytheraphy
QA Phantom (Modelo 045B), tanto transversal como sagitalmente. Una vez hecho esto, se congela
la imagen en la pantalla y medimos el objeto que hemos identificado.

5.1.1 Prueba de control de calidad de los US de centrado y colocacion del sistema de referencia.

Llenaremos una cuba con agua, de manera que la temperatura de la misma se asemeje a la del
cuerpo humano. Introducimos la sonda rectal en el agua de la forma mas centrada posible.
Colocamos la rejilla, usando un nivel, como se muestra en la Figura 12.

Figura 12. Nivelacién de la rejilla.
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Introducimos las agujas en diferentes posiciones y congelando la imagen, medimos la distancia
real.

5.1.2 Estudio del volumen prostdtico en el maniqui Tissue Equivalent Ultrasound Prostate Phantom
(Modelo 053S).

Este estudio se lleva a cabo para verificar que, durante una biopsia o tratamiento de
braquiterapia, tanto LDR como HDR, los volimenes prostaticos que se estan tratando sean los
correctos.

La préstata es una glandula de forma variable (de conica a esférica) situada debajo de la vejiga,
siendo la parte mdas proxima a esta la base. La uretra la atraviesa por el centro y justo encimay a
los dos lados se encuentran las vesiculas seminales, que son atravesadas por los conductos
deferentes. La parte mas alejada corresponde al dpex.

Se ha de tener en cuenta que, en ningln caso las prostatas son iguales y que, ademas, el
profesional médico nunca pintara la estructura dos veces igual y que dos profesionales distintos
nunca pintardn una misma prostata de igual manera. Esto se define como variacion
intrapersonal e interprofesional.

Para proceder al estudio, el equipo de ultrasonidos ha de estar conectado al ordenador, se abrira
el sistema de planificacion PSID 5.0 y se seguiran los siguientes pasos:

1. Creacion de un paciente simulado.

2. Creacién de un nuevo estudio.

3. Colocacion de la sonda y toma del plano base: 1.a sonda va montada sobre un dispositivo
por el que puede deslizarse; se cubre con una funda ecografica de latex, rellena y cubierta
de gel, que proporcionara un acoplamiento acustico evitando asi la degradacion de
imagenes. Este a su vez, se fija a un soporte que dispone de un médulo escalador (“stepper”)
que permite el control de los movimientos y la transmisiéon de datos al ordenador. Se
introduce la sonda por la via rectal del maniqui; dado que las imagenes se numeran, la
correspondiente alabase serdla posicion “0” (posicion que hay que determinar y la primera
valida) y se continua hacia el apex.

4. Toma de imdgenes.

5. Definicion de volitmenes e interpolaciéon: En cada una de las imagenes tomadas se
contornea el volumen prostatico.

6. Toma de imdgenes mediante el scanner: Se debera calentar el tubo de rayos X
previamente. El maniqui se coloca sobre la mesa, de manera que quede centrado con la
ayuda de los tres laseres que posee el scanner. Se toman imagenes.

7. Definicion de voliimenes e interpolacion.

8. Comparacion de los voliimenes obtenidos.

5.2 Biopsia transperineal guiada.
La biopsia guiada con aguja se utiliza para confirmar el diagndstico de cancer de prostata.

Tiene lugar en un quir6fano con presién positiva, que sirve para mantener un flujo de aire
unidireccional entre habitaciones comunicadas, siendo el area de mayor presion la que requiere
condiciones higiénicas mas estrictas. De esta forma, cuando la puerta se abre el flujo de
turbulencia va a ser del interior de la sala al exterior.

Durante este proceso, el paciente estara colocado en posicion de litotomia dorsal; el urdlogo
procedera a introducir la sonda biplanar en el recto, y a continuacién veremos las imagenes en
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tiempo real (Figura 13).

El sistema de planificacién es el PSID 5.0. Se procede entonces a introducir el nombre del
paciente o numero de historia; se abre un nuevo estudio que correspondera a la biopsia y se
introduce una TKRA que claramente no es real (0,01 pGy-h-1), para diferenciar de un tratamiento.

A continuacidn, visualizando la imagen, se veran dos rejillas: una procedente de la calibracion
previa mediante las pruebas de la rejilla del ecografo y la del planificador (“+” de color amarillo);
y otra que pertenece a la real de coordenadas alfanumérica (“+” de color azul); estas tendran que
calibrarse de tal manera que deben quedar superpuestas, por lo que sélo debera de verse una
rejilla, en caso contrario, ha de moverse hasta que queden en la disposicion deseada. Una vez
que el profesional oncolégico haya colocado la sonda en la base de la préstata y se haya dado el
visto bueno a dicha imagen (toma del plano base), comenzara la toma de imagenes en el plano
transversal cada 2.5 mm. Estas imagenes se fusionan con las tomadas con anterioridad por RM
multiparamétrica, con secuencia T2.

Prostata

Zona a biopsiar

Aguja de
biopsia

Sonda
ecografica

Figura 13. Biopsia de préstata. 46

Las imagenes de la RM vienen en formato DICOM (Digital Imaging and Communications in
Medicine); Es importante mencionarlo ya que es el protocolo estdndar de comunicacién entre
sistemas de informacién y a la vez un formato de almacenamiento de imagenes médicas que
aparece como solucién a los problemas de interoperabilidad entre tipos de dispositivos. Permite
una identificacién univoca y la principal ventaja que ofrecen este tipo imagenes es la seguridad
frente a otros sistemas similares.3+

De esta forma, se tomaran muestras de la prdstata y se estimard su volumen ya que, si este
volumen es demasiado grande, el tratamiento de braquiterapia quedaria descartado.

Es entonces cuando una vez tomadas las imagenes, se debera realizar el plano de coordenadas
para la toma de muestras. Para ello se seguirdn los siguientes pasos mostrados en la Figura 14:

1. 6 muestras en cada nédulo, ya que es la zona sospechosa donde puede encontrarse tumor.
6 muestras en la zona periférica derecha de la prostata

2. Muestras aleatorias 6 muestras en la zona periférica izquierda
2 muestras en la zona transicional derecha e izquierda
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Figura 14. Zona nodular (izquierda) y muestras aleatorias (derecha).

Comienza entonces la biopsia, para lo cual se utilizara una “Bard Magnum Gun”. Se introduce la
aguja en las coordenadas de la rejilla que se han estimado anteriormente y se realiza un disparo,
recogiendo asi la muestra de tejido. Ha de tenerse en cuenta que la aguja debera colocarse un
poco mas atrasada de la posicion a estudiar (debido a la retraccidn de la pistola). Durante la
biopsia, se debera indicar la posicion en la que se ha de introducir la aguja y, ademas, se tendran
que dar las indicaciones para que esta se encuentre en la posicion indicada de la forma mas
precisa.

5.3 Braquiterapia LDR.

La implantacién de semillas de 125 se realiza mediante unas agujas que son guiadas a través del
perineo mediante una sonda biplanar y se ha de comprobar el certificado estas, ademas de la
actividad que poseia en el momento de la calibracién de las fuentes realizada por los técnicos y
la que figura en el sistema informatico, de forma que no existan diferencias significativas. Esta
calibracion se lleva a cabo con una cdmara de ionizacién y un electrémetro, que dara el resultado
en pantalla en pC (picocoulombios) y siempre bajo la supervision del Radiofisico. Para dar este
resultado en Gy:

TKRA = M, X f*(p,T) X Ng

Donde Nxes el factor de calibracidn, Myla carga recogida durante el tiempo ty la funcion f*(p, T)
la correccion por presion, temperatura y altitud.

Una vez hecha la calibracidn, se procede al proceso quirdrgico. El paciente se encontrara con
anestesia epidural o general en algunos casos, en la misma posicién que en la biopsia. El equipo
con el que se realizara la dosimetria en tiempo real estara conectado al sistema de ultrasonidos,
por lo que una vez que el profesional oncoldgico haya colocado la sonda y la rejilla, se veran las
imagenes en pantalla.

Como se ha procedido en el caso de la biopsia, se abrira el sistema de planificacion PSDI 5.0,
introduciendo el nombre del paciente, nimero de historia y, una vez hecho esto, se abre un nuevo
estudio que, en este caso corresponde al tratamiento. Se introduce una TKRA de entre 0,52 y
0,66 pGy-hl en funciéon del tamafio. Entonces comienza la toma de imagenes en el plano
transversal: primero se hace la toma del plano base, que corresponde a la base de la préstata y
es la primera imagen valida; cada imagen se toma cada 2,5 mm de distancia y se realiza en
direccion al dpex (igual que en una biopsia).

El profesional oncélogo contorneard los volimenes de las estructuras en cada una de las
imagenes y se procede entonces con la dosimetria. Primero, se calibrara la rejilla de igual manera
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que se hace durante una biopsia. Es ahora entonces cuando se comienza la planificacién. Sobre
la imagen, aparecera contorneado el volumen a tratar (CTV) por lo que se sefializaran las
posiciones en las que posteriormente se colocaran las agujas que depositaran las semillas. El
programa realiza una optimizacién inversa, mediante la cual se obtendrd una primera
estimacion de la profundidad y el nimero de semillas que producen una distribucién de la
radiacién éptima, con una correcta dosis en la préstata; es entonces cuando se obtienen las
curvas de isodosis como resultado de dicha optimizacién, basada en el formalismo TG-43.

Las curvas de isodosis, como las de la Figura 15, indicaran que tanto por ciento de radiacion llega
al 6rgano, diferencidndose por colores. Lo que se quiere llegar a lograr es que la curva del 100%
llegue a cubrir el maximo volumen del CTV, no siendo siempre el volumen completo, y que los
organos de riesgo no reciban radiacién por encima de su dosis de tolerancia, por lo que la
dosimetria se dara por finalizada cuando se considere el tratamiento valido.

Figura 15. Curvas de isodosis. Posicion del paciente en la parte inferior derecha.

Una vez hecho esto, se tendra como resultado una hoja con las coordenadas alfanuméricas en las
que se implantaran las semillas, ademas de una hoja en la que aparecera la disposicion de las
mismas en el plano sagital, mostradas en las Figuras 16 y 17 respectivamente. Cuando comienza
el tratamiento, se tendra que supervisar en tiempo real que las semillas estan implantandose en
el lugar correcto. Para ello, se vera la imagen en el plano sagital. En ella, debera ajustarse la
profundidad en la que van a implantarse las semillas, pudiendo realizarse los cambios precisos
sobre esta profundidad en la dada por el planificador.

65| ¢ ¢ ¢ ) ¢ 4 > 6.5
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5.5 o] 0 (e [e o] o) 0 0 O o] o} O o 15.5
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45| o o » o 0o o o o > |45
\ 121
3 4
3.5 o o) C (> A o) 0 0 5 A o} Q o 13.5
§— 6
30/ o o 3] o o o o o (5 0o o o]l30
7 8 9.
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13 14— 15 16— 17,
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Figura 16. Plantilla de coordenadas alfanumeéricas.
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Figura 17. Configuracion de las semillas en el plano sagital.

En la estacidon de carga, se extraen el nimero de semillas requeridas y se traspasan al transfer.
De este, se traspasan a la aguja implantada. Con preciso control de la profundidad, se mantiene
el tren de semillas en su posicidn con un fiador, mientras que se extrae la aguja. Se realiza una
revision final de la distribuciéon de la dosis para dar por terminada la intervencion.

Finalmente, al paciente se le realiza una revision de la dosis que emite (tasa de dosis equivalente)
mediante un detector de radiaciéon ambiental, y una tomografia en la que se podra observar la
disposicién de las semillas. En este tipo de tratamiento, las semillas quedan de forma
permanente en el paciente.

5.4 Braquiterapia HDR.
Se recurre a al tratamiento HDR por dos motivos:

1. Complementar tratamiento LDR o Radioterapia externa.
2. Cuando se quiere suministrar mas radiacion que no puede darse con Radioterapia
externa (24 Gy en 2 fracciones).

Al contrario que en la BT LDR, la fuente no queda de forma permanente en el paciente.

Para este tipo de tratamiento, se emplea la unidad SagiNova de Eckert&Ziegler. Posee 25 canales
por donde saldra la fuente guiada mediante tubos de transporte, hasta llegar a las agujas. La
fuente se encuentra en reposo en el contenedor plomado del interior, donde la radiacién queda
confinada evitando que se expanda por el quiréfano. La unidad de circulaciéon que propulsa y
coloca la dosis con una precision absoluta se encuentra en la parte posterior de la unidad.

Con los datos anatémicos del paciente obtenidos previamente, el Radiofisico coloca las agujas
con el planificador Sagiplan mediante criterio propio. Para esta colocacién habra que mover las
agujas unos 7,2mm hacia delante, ya que es la distancia a la que se encuentra la primera parada
de la fuente.

A a B b C [ D d E e F f G
7.0 + + t t + + t + 7.0
85t d o = o B + + + # & =k 65
6.0 + + I + t t I 6.0
5.5: t Fo 4 + + 55
504 # ¥ #F # A+ F F F + + + +50
45+ + + + + + + + + + + + +45
40+ + 4+ + + 4+ + + + + + + +40
35+ + + + (1) + + + (8 + + + +35
3.0 + (14 I l + {9) + + 3.0
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Figura 18. Curvas de isodosis HDR (izquierda) y coordenadas alfanuméricas (derecha).
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Las distribuciones de dosis se basan en el formalismo TG-43 (Figura 18) al igual que en el
tratamiento LDR. Una vez realizada la dosimetria, el técnico procedera a la colocacién de los tubos
de transporte de la unidad HDR en las agujas, que posteriormente sera revisado por el Radiofisico.
Para este procedimiento, en el quir6fano dnicamente quedara el paciente siendo vigilado por el
anestesista a través de circuito cerrado de televisiéon. Una vez fuera del quiréfano, se podran
ajustar y mejorar las posiciones de parada de la fuente, que viene indicadas en color rojo en la
Figura 19.
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Figura 19. Posiciones de parada de la fuente BT HDR.

El tiempo estimado del tratamiento dependera del nimero de paradas que tenga que realizar la
fuente.

5.5 Tratamiento de datos.

1. Estadistica descriptiva.

Mediante un histograma se presentaran los 3 voliumenes prostaticos medidos durante la Prueba
de control de calidad de los US de centrado y colocacion del sistema de referencia y con una
regresion lineal, la desviacion tipica de estos con respecto al volumen de las especificaciones del
maniqui. Ademas, para las biopsias, BT LDRy BT HDR hemos calculado la media, moda, mediana,
maximos y minimos y se han agrupado mediante rangos los volimenes medidos y las tasas de
dosis equivalentes para los dos espaciados. Posteriormente, elaboramos histogramas en los que
se muestran los volimenes prostaticos y las tasas de dosis equivalentes mas frecuentes en cada
uno de los tratamientos.

Ademas, hemos calculado las correspondientes desviaciones estdndar y los coeficientes de
variacién (Anexo 1.3). Todo lo anterior se ha hecho con el programa Excel de Microsoft.

2. Comparacion de series.

Se ha llevado a cabo la prueba t de Student y la de Wilcoxon-Mann-Whitney para determinar si
hay una diferencia significativa entre las medias de los voliumenes (Anexo 3.2).

Para profundizar en los graficos anteriores, se efectuara un estudio estadistico mas profundo
mediante programacion en lenguaje R, explicado en el Anexo 5, en el que se compararan todas
variables presentes en cada uno de los tratamientos. Para ello lo que se utiliza es una matriz de
correlacion y, ademas, se elaboraran pruebas de normalidad (Anexo 2) y grdficos Normales Q-Q.

En este estudio es importante tener en cuenta tanto la significancia estadistica (medida de la
fiabilidad en los resultados) como la clinica (importancia practica del efecto del tratamiento, es
decir, que el resultado del tratamiento sea real).
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Estudio del volumen prostdtico en el maniqui Tissue Equivalent Ultrasound Prostate Phantom
(Modelo 053S).

Durante el control de calidad se tomaron las medidas del volumen prostatico del maniqui
mediante la toma de imagenes por ultrasonidos y TAC.

Mediante ultrasonidos, los cortes de las imagenes fueron en primer lugar cada 5 mm y

posteriormente cada 2,5 mm. Por el contrario, el TAC toma las imagenes con un espaciado de
Imm.

Volumenes medidos y especificado

]l mm 2,5 mm 5mm
. 572 66,55 66,18
5 ' 53
<
[0)
€
-]
o
>
Medida Especificaciones
Grdfica 1. Comparacion de los voltimenes medidos en el maniqui.
Desviacion relativa
27

B

S22

Z 25,56603774

517

o 24,86792453

o
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7 7,924528302
0,5 1.5 2,5 3,5 4,5 55

Distancia / mm
Grdfica 2. Desviacién relativa de los voltimenes.

En la Grafica 1 se puede observar que la toma de imagenes cada 2,5 mm y 5 mm dan como
resultado un volumen relativamente parecido, pero distante del tamafo real. Por el contrario,
cuando la toma de imagenes se realiza cada 1mm, se observa que el volumen obtenido es mas

preciso y cuyo valor es mas préximo al real. Esta diferencia pude deberse a la dificultad en el
modelado de los contornos en los US.

Con un espaciado de adquisiciéon de 5 mm y 2,5 mm estamos obteniendo valores de volimenes
prostaticos con un error en torno a al 25%, mientras que cada 1 mm los volimenes tendrian un
error en torno al 8%. Aunque un error del 25 % pudiera parecer significativo, no influye en los
tratamientos posteriores.

21



6.2 Biopsia transperineal guiada.

Hemos agrupado los volumenes prostaticos por rangos (Tablas 17y 18 - Anexo 1.2.1), para lo cual
se ha tomado el maximo y el minimo tanto para un espaciado de 5 mm como para uno de 2,5
mm. En el Grafico 2 se muestra la frecuencia con la que aparecen cada uno de los volimenes y se
puede observar que no todos los volimenes tomados tanto en el espacio de 5 mm como de 2,5
mm son aptos en el caso de que fuera necesario un tratamiento braquiterdpico, ya que una
cantidad, no muy alta, supera los 60 cm3.

Por otro lado, en la Grafica 3, se ha representado el volumen prostdtico en funciéon del PTV. Con
esta grafica se puede observar la linealidad en cada uno de los espaciados y que la diferencia
entre los métodos de medicion es minima; mas tarde se profundizara en ella mediante un analisis
estadistico realizada en Rstudio.

Ademas, también hemos realizado los siguientes calculos con los datos recogidos en las Tablas
38y 39 de los Anexos 9.1 y 9.2 respectivamente. Los valores se mantienen con una diferencia no
muy grande entre un espaciado y otro y debido a que, para un espaciado de 2,5 mm no se tienen
los suficientes datos, no se ha podido calcular la moda. Esto también ocurrira en el apartado
siguiente en la BT LDR.

Espaciado de 5 mm Espaciado de 2,5 mm

Media 66,25 cm3 | Media 70,27 cm3
Mediana 57,64 cm3 | Mediana 60,83 cm3
Moda 87,34 cm3 | Moda -
Valor maximo 196,03 cm3 | Valor maximo 142,14 cm3
Valor minimo 15,01 cm3 | Valor minimo 25,31 cms3

Tabla 3. Datos calculados con los voliimenes prostdticos de las biopsias.

Frecuencia VolUmenes de Biopsias
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Grdfica 3. Histograma frecuencia de los volimenes para ambos espaciados biopsias.

En la siguiente grafica se observa la linealidad que hay entre el volumen prostatico medido en las
biopsias y el PTV; este ultimo volumen es el medido mediante TAC (con un espaciado de 1 mm),
por lo que la linealidad que se observa se debe a que son los mismos volimenes, pero medidos
por dos métodos diferentes, con posiciones del paciente diferentes y, ademas, con espaciados
diferentes.
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Con un espaciado de 5 mm puede verse que la tendencia lineal es alta y ademas lo indica el
coeficiente de regresion R2. Si se observa el espaciado de 2,5 mm, se puede ver que la tendencia
lineal es paralela ala de 5 mm, e incluso los datos se encuentran mas cerca de lalinea de regresion,
por lo que, si se tuvieran mas datos, podria decirse que la tendencia lineal para este espaciado
seria incluso mas precisa.

Linealidad volumétrica
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Grdfica 4. Relacién entre el volumen prostdtico y el PTV.

6.3 Braquiterapia LDR.

Vamos a comparar los datos recogidos en las Tablas 40 y 41 de los Anexos 10.1y 10.2. En ellas se
muestran los datos con un espaciado de adquisicién de 5 mm y 2,5 mm.

1. Volumenes.

En este caso, hemos agrupado los volimenes prostaticos de igual forma que en el apartado de
las biopsias (Tablas 19 y 21 - Anexo 1.2.2). En las Graficas siguientes (2 y 3) se recoge la
frecuencia con la que aparecen segun el espaciado en la toma de imagenes (cada 5 y 2,5 mm).
Se observa que tomando un espaciado de 5 mm la media del volumen obtenido es de 36,085
cm3, mientras que, con un espaciado de 2,5 mm, obtendriamos un volumen medio de 35,99 cms.
Por lo que con lo que respecta al tamafio prostatico puede no apreciarse una diferencia.

Una pequeiia diferencia es el volumen maximo tomado ya que, con un espaciado de 5 mm, el
volumen prostatico llega a los 69,210 cm3. Esto podria estar ligado al nimero de datos
tomados; estariamos comparando 611 datos con espaciado de 5 mm frente a los 27 datos
recogidos para 2,5 mm.

Los volimenes aptos para este tratamiento se encuentran dentro de unos limites, 50-60 cms3.
En ambas graficas se puede apreciar que ciertos volimenes superan estos limites, aunque es
un ndamero muy limitado, 10 de los 611 (lo que supondria un 1,64 %) recogidos con un
espaciado de 5 mm y ninguno en el caso del espaciado de 2,5 mm; esto se debe a diferentes
factores que afectan la volumetria, como son:

o El paciente se encuentra sin anestesia durante la volumetria, por lo que en ocasiones
puede haber movimientos involuntarios.

o Las mediciones se realizan sin steppery el equipo no esta completo.
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o Los ultrasonidos son mas dificiles de contornear.

Espaciado de 5 mm Espaciado de 2,5 mm

Media 36,08 cm3 | Media 35,10 cm3
Mediana 34,84 cm3 | Mediana 36,57 cm3
Moda 30 cm3 | Moda -
Valor maximo 69,21 cm3 | Valor maximo 53,93 cm3
Valor minimo 13,79 cm3 | Valor minimo 17,49 cm3

Tabla 4. Datos calculados con los voltimenes prostdticos BT LDR.
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Grdfica 5. Histograma frecuencia voltimenes para los dos espaciados BT LDR.
2. Tasa de dosis equivalente.

De igual forma que con el tratamiento de los volimenes, hemos agrupado las tasas de dosis
equivalentes por rangos (Tablas 20y 22 - Anexo 1.2.2).

En la Tabla 5 se observa que la tasa de dosis equivalente para ambos espaciados tiene unos
valores muy préoximos. Aunque para un espaciado de 5 mm, se encuentra un valor minimo de
48 uSvh-i, lo cual pudiera deberse a un error en el apunte de datos.

En la Grafica 6 se han recogido los datos para ambos espaciados y se puede observar que no
hay una relacion visible entre la actividad (hablamos de “actividad” de forma genérica para
referirnos a la TKRA) y la tasa de dosis equivalente. La causa de esto se debe al coeficiente de
atenuacién y depende exclusivamente de cada paciente. Cuando se mide la tasa de dosis
equivalente, se realiza con un medidor ambiental y este se coloca a la altura del suelo pélvico,
existiendo entre ellos una cierta distancia. Por una parte, se tiene la Ley del cuadrado inverso
de la distancia, por la que seglin nos vamos alejando de la fuente radiactiva emisora, la tasa de
dosis disminuye con el cuadrado de la distancia y, por otro lado, el tejido que se haya entre esta
distancia, que atentia ain mas la dosis.

Espaciado de 5 mm Espaciado de 2,5 mm

Media 332,87 uSvht | Media 315,33 pSvht
Mediana 301 uSvh! | Mediana 310 pSvh't
Moda 300 puSvht | Moda 260 pSvh-t
Valor maximo 1310 pSvh! | Valor maximo 490 uSvh-t
Valor minimo 48 uSvh-1 | Valor minimo 156 pSvh-l

Tabla 5. Datos calculados con las tasas de dosis equivalentes BT LDR.
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Grdfica 6. Histograma de frecuencia de la tasa de dosis equivalente para ambos espaciados BT LDR.

Actividad - Tasa de dosis equivalente

~ 1500

9

= =

2 1000 |¥=5: 5463x +223,65

= =0,1821 ¥ @

o7 ' 8 .

0] _E o2 p\ > A S S

24 500 ) pAt e ‘::_ ;

° g -

o i B L -

© s o W\_ W

g 0 '®

0 0 10 20 30 40 50 60
Actividad / mCi

S5mm @ 2,5mm Lineal (5 mm) ——Lineal (2,5 mm)

Grdfica 7. Relacion entre la actividad y la tasa de dosis equivalente BT LDR.

3. Relacion Numero de aplicadores — Semillas.

La relacion del nimero de aplicadores utilizados durante el tratamiento y las semillas
depositadas es relativa (Grafico 7). Ademas del volumen, la forma de la préstata tiene una
importante influencia en esta relacion. Si ésta tiene una seccién transversal pequeia, entonces
el nimero de aplicadores serd menor. Por el contrario, si dicha seccidn es grande, entonces
necesitaremos mas aplicadores.

Aplicadores y N° de semillas
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Grdfica 8. Relacién entre el niimero de aplicadores y el nimero de semillas BT LDR.
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6.4 Braquiterapia HDR.

Los datos de este tratamiento (Tablas 42 y 43 - Anexos 11.1 y 11.2) se han tratado de forma
paralela al tratamiento anterior, luego:

1. Voliimenes.

Se ha representado también la frecuencia (Tablas 23 y 24 - Anexo 1.2.3) con la que aparecen los
volimenes medidos, tanto para el espaciado de 5 mm como para el de 2,5 mm. Como se aprecia
en la Grafica 9, el nimero de tratamientos es menor que en la BT LDR. Los volimenes que tratar
son menores y todos ellos estan dentro del rango clinicamente aceptable.

Ademas, en este tratamiento cada paciente recibe dos sesiones de 11,5 0 12 mGy en cada una
de ellas. Se suministran 2x 11,5 mGy en los casos en los que se ha aplicado Radioterapia externa
y se quiere completar y, 2 x 12 mGy en casos de rescate, en los que la Radioterapia externa o la
Braquiterapia no han dado resultados deseables.

En la Tabla 6 se muestran ademads los datos calculados para poder hacer el histograma de
agrupamiento y otros como en los apartados anteriores.

Se puede observar que el volumen medio es mas pequefio para un espaciado de 2,5 mm, al igual
que la mediana y los demas datos calculados (exceptuando el minimo que en este caso es
mayor). Esto puede deberse a que el nimero de datos recogidos para una BT HDR es muy
pequefio, por lo que para poder saber con cierta precisién que tendencia van a seguir los
volumenes para este espaciado, seria necesario recoger mas datos de los mismos.

Espaciado de 5 mm Espaciado de 2,5 mm

Media 24,07 cm3 | Media 20,64 cm3
Mediana 22,95 cm3 | Mediana 19,65 cms3
Moda 20,12 cm3 | Moda -
Valor maximo 48,70 cm3 | Valor maximo 24,88 cm3
Valor minimo 9,38 cm3 | Valor minimo 16,95 cm3

Tabla 6. Datos calculados con los voliimenes prostdticos BT HDR.
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Grdfica 9. Histograma frecuencia voltimenes para los dos espaciados BT HDR.
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2. Relacion Volumen prostdtico - Numero de canales.

En este caso (Grafica 10), se muestra la relacidn entre el volumen y el nimero de canales,
puesto que se utiliza una Unica fuente que va realizando las paradas indicadas en la dosimetria.
Se puede ver que no hay relacién entre ellas y esto es debido a que, como se explicé en el
apartado de la tasa de dosis equivalente de la BT LDR, depende mucho de la forma prostatica.

Relaciéon volumen - N° de canales
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Grdfica 10. Relacién entre el volumen y el niimero de aplicadores para ambos espaciados BT HDR.

3. Relacion Numero de canales — TKRA.

El Grafico 11 muestra una gran similitud con el Grafico 8. Por la misma razén que en la relaciéon
del numero de canales con el volumen de la BT LDR, esto depende de la forma de la prostata.

La TKRA medida para la BT HDR seria la medida equivalente a la actividad de la BT LDR. Esta
TKRA se calcula multiplicando la TKRA de la fuente cada dia de tratamiento (puesto que decae)
por el tiempo total de tratamiento.

Relacion N° de canales - TKRA
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Grdfica 11. Relacién niimero de canales y TKRA para ambos espaciados BT HDR.
En las Tablas 25, 26 y 27 del Anexo 1.3, ademas se han calculado las desviaciones tipicas y los

coeficientes de variacion de las biopsias y de los tratamientos braquiterapicos de alta y baja tasa
de dosis.
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Para profundizar en el estudio los datos recogidos en las biopsias, BT LDR 'y BT HDR, haremos un
analisis estadistico mas profundo en el que veremos que, aunque un espaciado de adquisicién de
2,5 mm no tenga la suficiente influencia en la toma de volimenes, si la tiene en relacién con otras
variables medidas en cada uno de los tratamientos.

6.4.1 Andlisis estadistico del estudio del volumen prostdtico en el maniqui Tissue Equivalent
Ultrasound Prostate Phantom (Modelo 053S).

Hemos efectuado una prueba t de student para verificar que no hay un cambio entre las medias
de los volimenes tomados para un espaciado de 5 mm y 2,5 mm.

Ademas, también se hizo una prueba no paramétrica (Wilcoxon-Mann-Whitney) en la que se han
obtenido los mismos resultados.

En las Tablas 7 y 8 pueden verse los datos obtenidos mediante los c6digos del Anexo 4.1:

W | p-value Valor mediodexey  df | p-value | tde Student

8360 0,91 35,99 - 36,08 636 0,96 -0,05
Tabla 8. Prueba t de Student.

Tabla 7. Prueba Wilcoxon-Mann-Whitney

Efectivamente no hay un cambio en las medias de los volimenes tomados para ambos
espaciados.

6.4.2 Andlisis estadistico biopsias.

Las siguientes Graficas 12y 14 corresponden a matrices de correlacion (Anexo 4.2.1y 4.2.2). Estas
matrices miden la relacidn lineal existente entre dos variables cuantitativas continuas.

En la diagonal aparecen los histogramas de las variables, que indican cémo es la distribucién de
cada una de ellas.

En la parte inferior de la diagonal se presentan los graficos de dispersion, donde el punto rojo
representa el valor aproximado de la correlacién y, en la parte superior, los coeficientes de
correlacion p para las muestras con un espaciado de 5 mm. Son nombrados con la letra p y no
con la r porque el método de correlacién utilizado es el de Spearman y no el de Pearson (cuyo
coeficiente de correlacidn es conocido como r). Esto se debe a que al menos una de las variables
no posee una distribucién normal.

Estos coeficientes se expresan de la siguiente manera:

p =1, Correlacion positiva perfecta.
p =0, Correlacién nula.
-1 < p <0, Correlaciéon negativa.
p = -1, Correlacién negativa perfecta.

Por el contrario, en las distribuciones para un espaciado de 2,5 mm, en el caso de la BT LDR, el
método utilizado es el de Pearson, ya que como se comprueba mas adelante mediante la prueba
de normalidad, todas las variables ahora si poseen una distribucién normal. Por lo que el
coeficiente de correlacion ahora se nombra por la letra r y sigue las mismas normas
anteriormente mencionadas.
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El coeficiente de correlacidon nunca se puede interpretar como una relacion de causa a efecto; el
que dos variables covarien, no significa que una sea causa de la otra, y aunque asi fuera, un
coeficiente de correlacién no es prueba de causalidad.

Los signos positivos o negativos sé6lo indican la direccion de la relaciéon; un signo negativo indica
que una variable aumenta a medida que la otra disminuye o viceversa, y uno positivo que una
variable aumenta conforme la otra también lo haga, si la otra también lo hace.

Los asteriscos que van asociados a los coeficientes de correlacion indican los niveles de confianza
y deben tenerse en cuenta junto con la relevancia clinica del fendmeno que se estudia, ya que
coeficientes de 0,5 a 0,7 tienden a ser significativos en muestras pequefias.

En cuanto a la distribucién de las variables, su importancia se debe fundamentalmente a la
frecuencia con la que distintas variables asociadas a fendmenos naturales y cotidianos siguen,
aproximadamente, esta distribucién. No obstante, y aunque algunos autores han sefialado que el
comportamiento de muchos pardmetros en el campo de la salud puede ser descrito mediante
una distribuciéon normal, puede resultar incluso poco frecuente encontrar variables que se
ajusten a este tipo de comportamiento como se vera a continuacion.35

La grafica siguiente muestra la correlacién que hay entre ciertas variables presentes en las
biopsias para un espaciado de 5 mm. Se puede observar que la correlacién entre el volumen
prostdtico y el PTV es muy alta, ya que el coeficiente de correlacion tiene un valor p = 0,96. Esto
se debe a que volumen nombrado como volumen prostdtico es el medido mediante US, y el PTV
mediante resonancia multiparamétrica con secuencia T2, es decir, son los mismos volimenes
medidos mediante diferentes métodos, por lo que la relacion entre ellos es lineal.

Las discrepancias entre los valores se deben a que, en primer lugar, la posicion del paciente es
diferente en cada una de las mediciones, dando lugar a que la préstata pueda moverse; el
contorneo en las imagenes de los US es mas complicada y que el espaciado de la toma de
imagenes de la resonancia es de 1 mm, teniendo una precisién mayor.
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Grdfica 12. Matriz de correlacion para un espaciado de 5 mm biopsias.
En cuanto a la distribucién de las variables (se deben verificar todas, ya que, por ejemplo, el

histograma del nimero de muestras pareciera dar una distribucién normal y como se vera, no
es asi) se ha realizado la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, explicada en el Anexo 2

29



Sample Quantiles

Sample Quantiles

y cuyo codigo se encuentran en el Anexos 4.5.1, ya que para un espaciado de 5 mm el niimero de
muestras es superior a 50.

Los datos recogidos en la Tabla 9 indican que ninguna de las variables posee una distribucion
normal, ya que como se indicé en el Anexo 2, el p-value es menor que el valor de la significancia
a en cada uno de los casos, por lo que, siendo cierta la hipétesis nula, era muy dificil que se
produjese el valor de D que efectivamente se ha observado.

Ademas, también se han elaborado Grdficos Normales Q-Q (Anexos 4.5.3 y 4.5.4) en los que
pueden observarse como las variables no siguen una distribuciéon normal. En estos graficos, se
representan los cuantiles (puntos de corte que dividen el rango de una distribuciéon de
probabilidad en intervalos continuos con probabilidades iguales, o dividen las observaciones en
una muestra de la misma manera) respecto a los cuantiles de la distribuciéon normal. Ademas de
permitir valorar la desviacion de la normalidad, los graficos de probabilidad permiten conocer
la causa de esa desviacion. 35

D p - value | Distribucién Normal
Volumen prostatico 0,11 1,86 - 10-11 ()
PTV 0,49 | <2,20-10-16 ()
N° de Nédulos 0,35 | <2,20-10-16 [ x)
(%]

N° de Muestras tomadas | 0,16 | <2,20 - 10-16
Tabla 9. D y p-value biopsias 5 mm.
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Grdfica 13. Técnica grdfica para la prueba de normalidad para biopsias con un espaciado de 5 mm.

Para las biopsias llevadas a cabo con un espaciado de 2,5 mm se han desarrollado las mismas
pruebas, a excepcion de la prueba de normalidad ya que, el nlimero de muestras es menor de 50,
por lo que la prueba utilizada es la de Shapiro-Wilk (Anexo 4.5.2).
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Sample Quantiles
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Grdfica 14. Matriz de correlacion para un espaciado de 2,5 mm biopsias.

Para este espaciado se observa que la linealidad entre el volumen medido y el PTV disminuye en
comparacion con el espaciado de 5 mm; aun asf, la correlacion sigue siendo alta, con un valor de
p=0,89.

Aunque el aumento de la correlacién en entre el niimero de nddulos y el niimero de muestras es
grande, de p = 0,43 a p = 0,70, no es lo suficiente para que sea clinicamente significativo. Con un
numero de muestras mayor, podria realizarse la comparacidn y observar si la correlacion sigue
aumentando hasta ser significativa.

Por otro lado, puede verse como dos de las variables que antes no poseian una distribucion
normal, ahora si, que son: el volumen y el PTV.

Se presentan en la siguiente tabla con los respectivos Graficos Normales Q-Q en la Grafica 15.

W | p-value | Distribucion Normal
Volumen 0,95 0,40
PTV 0,94 0,28

N° de Nodulos
N° de Muestras tomadas

0,60 | 6,81-10¢
0,86 0,01

Tabla 10. Wy p-value biopsias 2,5 mm.
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Sample Quantiles

Gréfico Normal Q-Q N°de muestras

32 34

22 24 26 28 30

20
L
\

\

Grafico Normal Q-Q N°de nédulos

35 40

Sample Quantiles
15 20 25 30

10

Theoretical Quantiles

Theoretical Quantiles

Grdfica 15. Técnica grdfica para la prueba de normalidad para biopsias con un espaciado de 2,5 mm.

6.4.3 Andlisis estadistico Braquiterapia LDR.

La Grafica 12 corresponde a las variables medidas en BT LDR con un espaciado de 5 mm y se

puede ver la existencia o no de la relacién lineal entre cada una de las variables (c6digos Anexos

43.1y432).

El volumen prostdtico esta altamente correlacionado con el niimero de semillas, asi como con la
actividad, con coeficientes p = 0,9 y p = 0,93 respectivamente.

Ademas, el niimero de semillas y 1a actividad también tienen una correlacion alta, con un

coeficiente p = 0,94.

Los coeficientes de correlacion anteriores indican que la relacion entre las variables es lineal y,
ademas, como es positivo en todas ellas, los valores de ambas variables tienden a incrementarse

juntos.

También se tienen correlaciones con coeficientes p = 0,52 y p = 0,48; son valores proximos al 1,
que indican que hay cierta relacién lineal entre las variables, pero se considera clinicamente
significativo p > 0,75 para el estudio que se esta realizando.

Correlacion entre variables BT LDR
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Grdfica 16. Matriz de correlacién para un espaciado de 5 mm BT LDR.

de las variables, pero para saber con exactitud si se tratan de distribuciones normales o no, se

ha realizado la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (c6digos Anexos 4.6.1) asi como
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los Grdficos Normales Q-Q (c6digos Anexos 4.6.3), obteniéndose los resultados recogidos en la

siguiente tabla:

D p -value | Distribucion Normal
Volumen prostatico 0,06 0 o
N° de Aplicadores 0,1 527-1075 o
N° de Semillas 0,04 0,05 (]
Actividad 0,04 0,06 o
Tasa de dosis equivalente | 0,11 | < 2,20 - 10-16 (%)

Tabla 11. D y p-value BT LDR 5 mm.

Por lo que se tiene que tanto el niimero de semillas como la actividad si poseen una distribucion

normal.
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Grdfica 17 .Técnica grdfica para la prueba de normalidad para BT LDR con espaciado de 5 mm.

Por otro lado, la Grafica 18 corresponde a las variables medidas en BT LDR con un espaciado de

2,5 mm (cédigos Anexo 4.3.1).
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Correlacion entre variables BT LDR
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Grdfica 18. Matriz de correlacion para un espaciado de 2,5 mm BT LDR.

En cuanto a la correlacion entre las variables, se puede ver que el volumen prostdtico esta
altamente correlacionado con el niimero de semillas, con un coeficiente r=0.93 y con la actividad,
conr=0,95.

La actividad tiene una correlacion alta con dos variables, el volumen dicho anteriormente y el
numero de semillas, con un coeficiente r = 0,97.

Ocurre lo mismo que para el espaciado de 5mm, como estos coeficientes son positivos en todas
ellas, los valores de ambas variables tienden a incrementarse juntos. Sin embargo, si se toman
las medidas con un espaciado de 2,5 mm las relaciones lineales entre las variables que la poseen
mejoran.

Se puede observar que ahora los coeficientes entre el volumen y el niimero de aplicadores, el
numero de aplicadores y el niimero de semillas ahora poseen un r > 0,5; y el niimero de aplicadores
y la actividad tienen un r = 0,74, cerca de ser clinicamente significativo.

Los coeficientes de correlacién mejoran de manera sustancial en las variables relacionadas con
la Actividad, y se recogen en la Tabla 12.

p Espaciado de 5 mm | r Espaciado de 2,5 mm

Volumen prostatico - N° de semillas 0,90 0,93
Volumen prostatico - Actividad 0,93 0,95
Actividad - N° de semillas 0,94 0,97

Tabla 12. Comparacién de coeficientes de correlacién significativos para cada espaciado BT LDR.

En lo que se refiere a la distribucién normal de las variables, como el nimero de muestras menor
de 50, la prueba utilizada es la de Shapiro-Wilk (c6digos Anexo 1.6.2). También se han elaborado
los Grdficos Normales Q-Q (c6digos Anexo 4.6.4).

Como el p- value > a = 0,05 (como se dijo en el Anexo 2), no se rechaza la hipétesis nula (Ho), por
lo tanto, la variable presenta un comportamiento normal o paramétrico.
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Para un espaciado de 2,5 mm, todas las variables pasan a tener una distribucién normal, como
puede verse en la Tabla 13. Por lo que la matriz de correlaciéon para este espaciado se ha
calculado mediante el método de Pearson.

W | p - value | Distribucion Normal

Volumen prostatico 0,97 0,52 (/]
N° de Aplicadores 0,96 0,36 (/]
N° de Semillas 0,94 0,13 Q
Actividad 0,96 0,44 (/]
Tasa de dosis equivalente | 0,96 0,46 (]

Tabla 13. Wy p-value BT LDR 2,5 mm.
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Grdfica 19. Técnica grdfica para la prueba de normalidad para BT LDR con espaciado de 2,5 mm.

6.4.4 Andlisis estadistico Braquiterapia HDR.

En la Grafica 20 (cédigo Anexo 4.4.1) se puede observar que para un espaciado de 5 mm el
volumen prostdtico estd altamente correlacionado con la TKRA, con un coeficiente p = 0,8
(calculado mediante el método de Spearman). Ademas, como este es positivo, si aumenta una de
las variables, la otra aumenta también.

El resto de las variables posee una correlacién muy baja e incluso nula, como es el caso de la tasa
de dosis con el niimero de canales (p = 0,09) y esta misma con la TKRA (p = 0,06).

35



Por el contrario, para un espaciado de 2,5 mm muchas de las variables mejoran su correlacién
como indica la Grafica 21 (c6digo Anexo 4.4.2). Esto puede deberse a que o bien no disponemos
de los suficientes datos, ya que hay una cantidad inferior a 10, o bien que este espaciado mejora
el tratamiento.

Ahora el volumen prostdtico y 1a TKRA tiene un coeficiente de correlacion p = 0,9. Los coeficientes
que antes eran nulos ahora pasan a tener cierto valor. Por un lado, el volumen y el niimero de
canales tiene un coeficiente p = 0,54, por lo que ahora hay una cierta tendencia lineal. el niimero
de canales y 1a TKRA ahora tiene una correlacidn con p = 0,73, por lo que es una mejora muy
sustancial.

Todos ellos son también positivos, por lo que el aumento de una variable indica el aumento de
la otra.

A pesar de esto, la mejora de los coeficientes no tiene alin un valor clinicamente significativo, por
lo que seria de interés realizar el estudio sobre mas casos y ver si los coeficientes de correlacion
mejoran hasta tener un significado clinico, o si bien no se produce una mejora con respecto a un
espaciado de 5 mm.
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Grdfica 20. Matriz de correlacién para un espaciado de 5 mm BT HDR.
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Grdfica 21. Matriz de correlacién para un espaciado de 2,5 mm BT HDR.
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También se han realizado las pruebas de normalidad correspondientes; Kolmogorov-Smirnov
para el espaciado de 5 mm (cédigos Anexo 4.7.1) y Shapiro-Wilk para el de 2,5 mm (co6digos Anexo
4.7.2) recogidos en las tablas 14 y 15 respectivamente, ademas de los Grdficos Normales Q-Q
(Graficas 22 y 23 - cédigos Anexos 4.7.3 y 4.7.4).

Para un espaciado de 5 mm ninguna de las variables tiene una distribucién normal, aunque
observando los histogramas, podia saberse. Sin embargo, para un espaciado de 2,5 mm tanto el
volumen como el nimero de canales si poseen una distribuciéon normal. En estas dos variables
se puede observar como el p-value es bastante mas mayor que el valor de la significancia «a (se
ha dicho que su valor es 0,05).

Es importante la realizaciéon de dichas pruebas para la normalidad ya que, atendiendo a los
histogramas de las matrices de correlacién, a simple vista no parece que haya una distribuciéon
normal, sin embargo, para el caso de las dos variables mencionadas anteriormente si la hay.

D p -value | Distribucion Normal
Volumen prostatico | 0,13 0 o
Tasa de dosis 0,45  <2,20-10-16 (%)
N° de Canales 0,18 1,64 - 10-° o
TKRA 0,09 0,03 )

Tabla 14. D y p-value BT HDR 5 mm.
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Grdfica 22. Técnica grdfica para la prueba de normalidad para BT HDR con espaciado de 5 mm.

W | p - value | Distribucion Normal

Volumen prostatico | 0,93 0,55 o
N° de Canales 0,88 0,20 (/]
TKRA 0,79 0,02 ()

Tabla 15. Wy p-value BT HDR 2,5 mm.
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Grdfica 23. Técnica grdfica para la prueba de normalidad para BT HDR con espaciado de 2,5 mm.

Finalmente, en la siguiente tabla se resumen los coeficientes de correlacién para cada espaciado,
resaltando la importancia de la mejora del coeficiente de correlacion entre el volumen y la TKRA.

p Espaciado de 5 mm | p Espaciado de 2,5 mm
Volumen - TKRA 0,80 0,90
Volumen - N° de canales 0,43 0,54
N° de canales - TKRA 0,38 0,73

Tabla 16. Comparacidn de coeficientes de correlacién significativos para cada espaciado BT HDR.

6.5 Limitaciones y fortalezas.

o Limitaciones.

+ Los datos recogidos para el tratamiento de braquiterapia HDR son escasos, debido a que
el espaciado de 2,5 mm se comenzé a utilizar el 18 de octubre de 2022. Por esta razon las
comparaciones en cada uno de los tratamientos son limitadas y hay que tener
precauciones a la hora de tenerlas en cuenta.

La Braquiterapia en alta tasa de dosis es menos utilizada en el tratamiento de prdstata, ya
que primordialmente se utiliza para tratar tumores ginecolédgicos.

En todas las biopsias y dosimetrias, tanto en el tratamiento LDR como el HDR, es
imprescindible el empleo de los ultrasonidos, ya que, hoy en dia es la mejor herramienta
para poder realizar este tipo de tratamientos en tiempo real. Contornear cualquier 6rgano
mediante este método es complicado, y hay factores alterantes como que el Onco6logo
Radioterapico nunca segmentara la estructura dos veces igual y que dos profesionales
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distintos nunca pintardn una misma prostata de igual manera. Esto se define como
variacidn intrapersonal e interprofesional.

El tomar un espaciado de 2,5 mm lleva mas tiempo y, ademas, el doble de imagenes para
contornear, por lo que, bajo las condiciones de presiéon, como son que el paciente se
encuentra con anestesia, generalmente epidural, hay edematizacion de la prostata y gente
esperando, el tiempo desempefia un papel fundamental durante de las dosimetrias en
tiempo real.

o Fortalezas.

R/
0‘0

7
0.0

Ya que se ha utilizado la base de datos pertenecientes al Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, son datos reales tomados por profesionales del departamento de Radiofisica a
lo largo de afios. Los datos recogidos comienzan en el 2016, por lo que se tendrian datos
de 7 afios y ademds provienen del mismo equipo clinico, por lo que la forma de obtencién
de los mismos es homogénea.

Los datos recogidos pertenecen a tratamientos en pacientes reales, que se han realizado
en el quiréfano, con un equipo de Oncoélogos, Radiofisicos, Técnicos, Enfermeros y
Anestesistas.

Como son tratamientos reales, el equipo utilizado esta supervisado por los especialistas
de Radiofisica y Braquiterapia.

6.6 Trabajo futuro.

A pesar del exhaustivo andlisis en funcion de los volimenes prostaticos, el PTV, numero de
nodulos y el nimero de muestras tomadas para las biopsias; los volumenes prostaticos, la tasa
de dosis equivalente, la actividad, el nimero de semillas y nimero de aplicadores para el caso de
la braquiterapia LDR y los volimenes prostaticos, el nimero de canales, la tasa de dosis y la
TKRA en caso de la HDR, hay varias lineas de investigacion en las que se podria insistir para
complementar el presente estudio.

Realizacion de mas tratamientos HDR con un espaciado de 2,5 mm para realizar una nueva
comparacion.

Seguimiento del estado de los pacientes después de los tratamientos ya que la principal
morbilidad asociada con braquiterapia afecta al aparato urinario, el recto y la potencia
sexual.

Estudio en profundidad de los histogramas acumulativos o integrales Dosis-Volumen, en

el que para cada valor de la dosis se calcula el porcentaje del 6rgano que recibe una dosis
menor a dicho valor.
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6.7 Aplicacion traslacional del trabajo.

R/

¢ Sehade tener en cuenta el cambio en las correlaciones entre las variables medidas, y no
s6lo la variacion o no del volumen con un espaciado de 2,5 mm.

% Atendiendo al estudio volumétrico, no es necesario el paso de 5 mm a 2,5 mm, aunque
proporciona conocimiento sobre los érganos a tratar y proteger.

+ No se pueden establecer conclusiones clarificadoras en la comparacion de espaciados en
cada uno de los tratamientos, ya que el numero de datos a comparar es muy dispar.

7. CONCLUSIONES

A partir de los datos obtenidos, se exponen las siguientes conclusiones:

Y/

+ La forma de la prostata tiene una gran influencia junto con el volumen en las relaciones
entre variables.

Y/

+ Tomar un espaciado de adquisicién de 2,5 mm no tiene la suficiente influencia en la toma
de volimenes, pero si en la correlacién entre las variables de cada uno de los tratamientos.

+ No se observa una ganancia en el paso de 5 mm a 2,5 mm en el distanciado de corte de la
ecografia en la dosimetria. La hip6tesis principal no se cumple.
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Anexo

Tratamiento de Datos
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1. ESTADISTICA DESCRITIVA.
1.1. Excel de Microsoft.

El analisis minucioso de los datos experimentales suele requerir una amplia manipulaciéon
numeérica. Ademas de las funciones estandar, como las utilizadas para determinar medias y
desviaciones, estos paquetes disponen de funciones avanzadas que suelen necesitar los
investigadores y profesionales.

La hoja de calculo disponible para ordenadores personales es Excel de Microsoft. Excel posee
unas 100 funciones directamente relacionadas con el andlisis estadistico de datos. 36

Para el Estudio del volumen prostatico en el maniqui Tissue Equivalent Ultrasound Prostate
Phantom (Modelo 053S) se realiz6é un grafico de barras y se presentaron los 4 volumenes; a
continuacion, se represento la desviacién estandar. El calculo realizado es:

|Valor de la medida—Valor de las especificaciones|
E, = ! -100 %7

Valor de las especificaciones

1.2. Agrupamiento de datos.

Por otro lado, para la elaboracién de los histogramas en el estudio de las biopsias, BT LDR y BT
HDR se hizo un agrupamiento de datos, para lo cual fue necesario calcular los maximos y
minimos, fijAndose una amplitud de rango n; esa amplitud se suma al minimo hasta llegar al
maximo, obteniéndose las siguientes tablas mediante Excel:

1.2.1. Biopsias.
AGRUPACION DE VOLUMENES AMPLITUD 10

‘ Limite inferior/cm3 ‘ Limite superior/cm3 | Rangos / cm3 | Frecuencia

‘ 15,01 25,01 15,01 - 25,01 20
25,01 35,01 25,01-35,01 42
35,01 45,01 35,01-45,01 52
45,01 55,01 45,01-55,01 50
55,01 65,01 55,01-65,01 39
65,01 75,01 65,01-75,01 35
75,01 85,01 75,01 - 85,01 24
85,01 95,01 85,01-95,01 25
95,01 105,01 95,01-105,01 22
105,01 115,01 105,01-115,01 15
115,01 125,01 115,01 -125,01 8
125,01 135,01 125,01 -135,01 6
135,01 145,01 135,01 -145,01 6
145,01 155,01 145,01 - 155,01 8
155,01 165,01 155,01-165,01 2
165,01 175,01 165,01-175,01 1
175,01 185,01 175,01-185,01 1
185,01 195,01 185,01 -195,01 1
195,01 205,01 195,01 - 205,01 1

Tabla 17. Rangos de voliimenes biopsias 5 mm.
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AGRUPACION DE VOLUMENES AMPLITUD 10

\ Limite inferior/cm3 \ Limite superior/cm3 | Rangos /cm3 | Frecuencia

‘ 25,31 35,31 25,31-35,31 3
35,31 45,31 35,31-45,31 2
45,31 55,31 45,31-55,31 2
55,31 65,31 55,31-65,31 3
65,31 75,31 65,31-75,31 0
75,31 85,31 75,31 -85,31 0
85,31 95,31 85,31-95,31 5
95,31 105,31 95,31-105,31 1
105,31 115,31 105,31-115,31 0
115,31 125,31 115,31-125,31 1
125,31 135,31 125,31-135,31 0
135,31 145,31 135,31- 145,31 1

Tabla 18. Rangos de voluimenes biopsias 2,5 mm.

1.2.2 Braquiterapia LDR.
AGRUPACION DE VOLUMENES AMPLITUD 3

‘ Limite inferior/cm3 \ Limite superior/cm3 | Rangos/cm3 | Frecuencia

13,79 16,79 13,79-16,79 11
16,79 19,79 16,79 - 19,79 21
19,79 22,79 19,79 - 22,79 35
22,79 25,79 22,79 - 25,79 37
25,79 28,79 25,79 - 28,79 54
28,79 31,79 28,79 -31,79 84
31,79 34,79 31,79 - 34,79 63
34,79 37,79 34,79 -37,79 57
37,79 40,79 37,79 - 40,79 48
40,79 43,79 40,79 - 43,79 56
43,79 46,79 43,79 - 46,79 33
46,79 49,79 46,79 - 49,79 34
49,79 52,79 49,79 - 52,79 30
52,79 55,79 52,79 - 55,79 24
55,79 58,79 55,79 - 58,79 14
58,79 61,79 58,79 - 61,79 6
61,79 64,79 61,79 - 64,79 1
64,79 67,79 64,79 - 67,79 1
67,79 70,79 67,79-70,79 2

Tabla 19. Rangos de volimenes BT LDR 5 mm.



AGRUPACION DE LA TASA DE DOSIS EQUIVALENTE AMPLITUD 20
Limite inferior/puSvh-1 \ Limite inferior/puSvh-1 Rangos/uSvh-1 Frecuencia

48 68 48 - 68 1
68 98 68 - 98 6
98 128 98 - 128 11
128 158 128 - 158 34
158 188 158 - 188 40
188 218 188 - 218 48
218 248 218 -248 53
248 278 248 - 278 57
278 308 278 -308 61
308 338 308 - 338 57
338 368 338-368 41
368 398 368 - 398 33
398 428 398 - 428 54
428 458 428 - 458 19
458 488 458 - 488 21
488 518 488 - 518 1
518 548 518 - 548 2
548 578 548 - 578 14
578 608 578 - 608 19
608 638 608 - 638 5
638 668 638 - 668 6
668 698 668 - 698 6
698 728 698 - 728 4
728 758 728 - 758 5
758 788 758 - 788 4
788 818 788 - 818 1
818 848 818 - 848 1
848 878 848 - 878 2
878 908 878 -908 0
908 938 908 - 938 2
938 968 938 -968 1
968 998 968 - 998 0
998 1028 998 - 1028 0
1028 1058 1028 - 1058 0
1058 1088 1058 - 1088 0
1088 1118 1088 -1118 0
1118 1148 1118 -1148 0
1148 1178 1148 -1178 0
1178 1208 1178 - 1208 0
1208 1238 1208 - 1238 0
1238 1268 1238 - 1268 0
1268 1298 1268 - 1298 0
1298 1328 1298 - 1328 1

Tabla 20. Rangos tasa de dosis equivalente BT LDR 5 mm.
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AGRUPACION DE VOLUMENES

AMPLITUD

3

Limite inferior/cm3 Limite superior/cms3 \ Rangos/cm3 | Frecuencia

‘ 17,49 20,49 17,49 - 20,49 2
20,49 23,49 20,49 - 23,49 3
23,49 26,49 23,49 - 26,49 0
26,49 29,49 26,49 - 29,49 1
29,49 32,49 29,49 - 32,49 4
32,49 35,49 32,49 - 35,49 3
35,49 38,49 35,49 - 38,49 4
38,49 41,49 38,49 - 41,49 2
41,49 44,49 41,49 - 44,49 1
44,49 47,49 44,49 - 47,49 3
47,49 50,49 47,49 - 50,49 1
50,49 53,49 50,49 - 53,49 2
53,49 56,49 53,49 - 56,49 1
Tabla 21. Rangos voliimenes BT LDR 2,5 mm.
‘ AGRUPACION DE LA TASA DE DOSIS EQUIVALENTE = AMPLITUD 20
|
‘ Limite inferior/uSvh-1 Limite inferior/puSvh-1 | Rangos/uSvh-1 | Frecuencia
156 176 156 - 176 3
176 196 176 - 196 0
196 216 196 - 216 0
216 236 216 -236 1
236 256 236 - 256 2
256 276 256 - 276 4
276 296 276 - 296 0
296 316 296 - 316 5
316 336 316 - 336 3
336 356 336 - 356 0
356 376 356 - 376 1
376 396 376 - 396 3
396 416 396 - 416 1
416 436 416 - 436 0
436 456 436 - 456 3
456 476 456 - 476 0
476 496 476 - 496 1

Tabla 22. Rangos tasa de dosis equivalente BT LDR 2,5 mm.
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1.2.3 Braquiterapia HDR.

AGRUPACION DE VOLUMENES AMPLITUD 2

\ Limite inferior/cm3 \ Limite superior/cm3 | Rangos / cm3 | Frecuencia

9,38 ‘ 11,38 9,38-11,38 4
11,38 13,38 11,38-13,38 1
13,38 15,38 13,38-15,38 9
15,38 17,38 15,38-17,38 6
17,38 19,38 17,38-19,38 13
19,38 21,38 19,38-21,38 12
21,38 23,38 21,38-23,38 8
23,38 25,38 23,38-25,38 12
25,38 27,38 25,38-27,38 11
27,38 29,38 27,38-29,38 3
29,38 31,38 29,38-31,38 3
31,38 33,38 31,38-33,38 4
33,38 35,38 33,38-35,38 2
35,38 37,38 35,38-37,38 2
37,38 39,38 37,38-39,38 3
39,38 41,38 39,38-41,38 2
41,38 43,38 41,38-43,38 2
43,38 45,38 43,38-45,38 0
45,38 47,38 45,38-47,38 1
47,38 49,38 47,38-49,38 2

Tabla 23. Rangos voliimenes BT HDR 5 mm.

| AGRUPACION DE VOLUMENES AMPLITUD 2

\ Limite inferior/cm3 Limite superior/cm3 | Rangos / cm3 | Frecuencia

16,95 18,95 16,95-18,95 3
18,95 19,95 18,95-19,95 1
19,95 20,95 19,95-20,95 0
20,95 21,95 20,95-21,95 1
21,95 22,95 21,95-22,95 1
22,95 23,95 22,95-23,95 0
23,95 24,95 23,95-24,95 1
24,95 25,95 24,95-25,95 1

Tabla 24. Rangos voliimenes BR HDR 2,5 mm.
1.3. Calculo de incertidumbres.

La desviacion tipica es un indice de dispersion que mide la variabilidad de los datos con respecto
ala media aritmética. Siempre es no negativa, es decir, que puede tener un valor igual o mayor a
cero.

Por otro lado, el coeficiente de variacién indica qué tan grande es desviacion estandar respecto a
la media.

Ambos indices seran calculados con Excel.
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En el caso de la desviacién tipica utilizaremos el comando DESVEST.M, que usa la formula

siguiente:38
o= Xi(xi—x2)? 38
(n-1)

v = (%x 100) 0 38

Y el coeficiente de variacién:

Tendremos los datos recogidos en las tablas siguientes:

BIOPSIAS
‘ o ‘ Cv / %

\ \Smm 2,5mm | 5mm | 2,5 mm
| Volumen prostético | 34,86 = 32,89 | 52,61 46,80

PTV 43,26 36,07 62,25 46,11
N° de nédulos 0,66 0,86 45,80 | 59,23
N° de muestras 4,44 3,75 20,24 | 15,08

Tabla 25. Desviacion estdndar y coeficientes de varianza biopsias.

BT LDR
‘ ‘ o cv/%

\ \Smm 2,5mm | 5mm | 2,5 mm

' Volumen prostatico | 10,67 | 10,31 | 29,57 @ 28,65
' N° de aplicadores 2,28 | 207 1145 10,74
N° de semillas 9,48 8,96 15,53 | 14,83
Actividad 604 532 | 2084 18,68

Tasa de dosis equivalente | 157,28 | 90,46 @ 47,25 28,69

Tabla 26. Desviacion estdndar y coeficientes de varianza BT LDR.

BT HDR

o cv/%

Volumen prostatico | 8,47 3,33 35,18 16

\ 5mm | 2,5mm 5mm 2,5mm
|
|

N° de canales 2,04 1,13 16,62 8,75
TKRA 0,77 0,36 22,15 11,55
Tasa de dosis 0,34 0 2,83 0

Tabla 27. Desviacion estdndar y coeficientes de varianza BT LDR.

2. NORMALIDAD DE LAS DISTRIBUCIONES.

Las pruebas de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov (K-S) y Shapiro-Wilk (S-W) se utilizan
para evaluar formalmente las hipotesis relativas a las distribuciones de probabilidad.

Para la realizacion de esta prueba se sigue el siguiente procedimiento:

Se plantea la hip6tesis nula que una muestra proviene de una distribuciéon normal.
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Hy: La distribucion es normal

Hi: La distribucion no es normal

El criterio para la toma de la decision entre las dos hipotesis puede realizarse mediante el empleo
del p-valor asociado al estadistico D observado.

Si el p-valor es grande significa que, siendo cierta la hipotesis nula, el valor observado del
estadistico D era esperable. Por tanto, no hay razén para rechazar dicha hipotesis. Asimismo, si el
p-valor fuera pequefio, indicaria que, siendo cierta la hipdtesis nula, era muy dificil que se
produjera el valor de D que efectivamente se ha observado. Esto obliga a poner muy en duda, y
por tanto a rechazar la hipétesis nula.

De esta forma, para un nivel de significacién a:

Si p-value > a — Se acepta Hy

Si p-value < a - Se rechaza Hy

Ambas pruebas poseen el mismo fundamento tedrico, pero la prueba de Shapiro-Wilk se utiliza
cuando el nimero de muestras es pequefio (menor de 50)39.

La significancia a con la que trabaja el programa es 0,05.

3. COMPARACION DE SERIES.

3.1. ;QuéesR?

R es un lenguaje de programacién dotado de un nimero elevadisimo de funciones matematicas
y estadisticas y sobre todo graficas.

Los comandos comienzan desde donde se empieza a escribir y acaban al final de una linea o al
encontrar una almohadilla. Por eso esta se utiliza para incluir comentarios en el cédigo que el
compilador no tendra en cuenta.

En la consola se comienza a escribir después del prompt, que es una invitacién a escribir. El
simbolo del apuntador >y cuando se acabalalinea y no se ha completado la expresion del prompt
cambia + indicando que algo falta. 40

Para poder realizar los graficos y calculos utilizados en este trabajo, deberan descargase algunos
paquetes; en el recuadro inferior derecho, se selecciona el apartado “Packages” y se descargan
los siguientes paquetes:

apatables: Tablas estilo APA (American Psychological Association).

data.table: Extension del data.frame.

nortest: Tests de normalidad.

psych: Procedimientos de investigacion psicolégica, psicométrica y de la personalidad.
readxl: Leer archivos Excel.

corrr: Correlaciones en R.

haven: Importar y exportar “SPSS” (archivos Stata y SAS).

apa: Resultados de las pruebas estadisticas segiin las normas APA.

O O O O O O O O
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o dplyr: Gramatica de manipulacion de datos.
o tidyverse: Facil instalacion y carga del “Tidyverse”.
o tidyr: Tidy Messy Data (rdenar datos desordenados).

Los datos que se manejan se encuentran en formato Excel, por lo que se debera importarlos; para
ello, en el recuadro superior derecho se selecciona “Import Dataset”, y se escoge “From excel”. Una
vez hecho esto, la tabla con los datos aparecera en el recuadro superior izquierdo (Figura 1). En
ocasiones, puede ocurrir que alguna de las celdas esté vacia, lo cual lleva a error. Para solucionarlo,
primero se creard un objeto, renombrando el archivo original y eliminando los casos
problematicos.

RStudio . o x
File Edit Code View Plo Build Debug Profile Tools Help
O .oy &~ o S - Addins *
HDRS.1 =] Environment  History Connections  Tutorial =0
T Filtes " #* Import Dataset ~ ) 113MB ~ g List -
s | B Gobal Evioneen
Volumen Tisa de N° de Ai R & Global Environmen
prostético equivaiente canales Kerma pata
1 4870 1.5 15 5236 bio2_5 18 obs. of 4 variables
2 40.68 1s 12 4114
Files Plots Packages Help Viewer Presentation -l
3 26.73 115 15 3.866
Ol install @ Update
a 3197 15 12 3.328
5 11.0. 12.0 8 2247
s 2 User Library
6 1369 115 10 2341
abind b 14-5
Z AL 120 B i apa Format Outp fests According to APA 033
8 2266 12.0 13 3.570 Guidelines
9 16.60 1ns 10 2715 apaTables Create American Psychological Association (APA) 208
10 2321 15 13 3.700 - o
Showing 1 to 10 of 108 entries. 4 total columns
11
Console  Terminal -~ Background Jobs =0 53
R R422 141
R version 4.2.2 (2022-10-31 ucrt) -- "Innocent and Trusting" 01-
Copyright (C) 2022 The R Foundation for Statistical Computing =
Platform: x86_64-w64-mingw32/x64 (64-bit) 0130
R is free software and comes with ABSOLUTELY NO WARRANTY. 1810-1
You are welcome to redistribute it under certain conditions. 405
Type 'Ticense()' or 'licence()' for distribution details
64bit Integers 405

R is a collaborative project with many contributors. ! el z
Type 'contributors()' for more information and blob imple 53 r Representing Vectors of Binary  1.2.3
‘citation()' on how to cite R or R packages in publications. S

Type 'demo()' for some demos, 'help()' for on-line help, or
‘help.start()' for an HTML browser interface to help.

bjects into Tidy Tibbles 103

Type 'q()' to quit R Themes for 'shiny’ and 042
[workspace loaded from ~/.RData] @ tiple and Joint Correspondence Analysis  0.71.1

cachem Cache R Objects with Automatic Pruning 106

> callr

Figura 1. Ventana programa Rstudio.

A partir de aqui se trabajara con el nuevo nombre del archivo y no aparecera ningiin mensaje de
aviso en la consola.

3.2. Prueba t de Student y Prueba de Wilcoxon-Man-Whitney.

Una prueba t emparejada se utiliza para comparar dos medias poblacionales cuando se dispone
de dos muestras en las que las observaciones de una muestra pueden emparejarse con las de la
otra.

La prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney tiene la misma utilidad que la prueba t de Student, pero
la diferencia es que se utiliza cuando no se puede demostrar la distribucién normal de las
muestras.*!
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4. CODIGOS EN RSTUDIO. 42

4.1 Prueba t de Student y de Wilcoxon-Mann-Whitney.

> t.test(tamafios$ Volumenes cada 2,5mm ,tamafios$ Volumenes cada 5mm’,
var.equal = TRUE)

Two Sample t-test
data: tamafios$ Volumenes cada 2,5mm” and tamafos$ Volumenes cada 5mm’
t = -0.045019, df = 636, p-value = 0.9641

alternative hypothesis: true difference in means is not equal to 0
95 percent confidence interval:

-4.210263 4.021544
sample estimates:
mean of x mean of y

35.99037 36.08473

> wilcox.test(tamafos$ Volumenes cada 2,5mm ,tamafos$ Volimenes cada 5
mm’)

wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: tamafos$ Volumenes cada 2,5mm  and tamafos$ Volumenes cada 5mm’
w = 8360, p-value = 0.9057

alternative hypothesis: true location shift is not equal to O.

4.2 Matriz de correlacién biopsias.
Para crear la matriz de correlacion:

1. Primero se renombra el archivo original y se completan los casos vacios.

2. Mediante el comando cor() se crea la tabla de correlaciones que aparece en la consola

del programa

Para crear una tabla como la Tabla 1 en formato .doc se utiliza el comando apatables().

4. Finalmente se crea la matriz de correlacién con el comando pairs.panels(); por defecto
se realiza mediante el método Pearson, por lo que para muestras en las que todas las
variables muestran una distribucién normal hay que indicar en el codigo que el
método a utilizar es el de Spearman.

w
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4.2.1 Matriz de correlacion biopsias 5 mm.

> biopsiasbSmm.1 <- biopsias5Smm [complete.cases(biopsias5mm), ]
> correlacionbiopsias <- cor(biopsias5mm.1)

> apaTables::apa.cor.table(biopsias5mm.1, filename="biopsias5mm.doc
", table.number=1, show.conf.interval=FALSE, landscape=TRUE)

> pairs.panels(biopsias5mm.1, pch=18,method="spearman” ,stars=TRUE,
main="Correlacién entre Tlas variables Biopsias")

De este codigo se obtiene la matriz de correlacion entre variables y el siguiente documento
en formato .doc, en el que ademas de los coeficientes de correlacion, se muestra la media (M),
y la desviacion estandar (SD). Los valores entre corchetes indican el intervalo de confianza
del 95% para cada correlacion, es decir, que hay un 95% de posibilidades de que el intervalo
que se ha estimado incluya el verdadero valor de la poblacion.

Un coeficiente con un asterisco indica que la relacion entre el resultado y esa variable en
particular tiene un 90% (p < 0.1) de confianza. Ademas, dos asteriscos indican 95% (p < 0.05)
y tres asteriscos significan 99% (p < 0.01).

Variable M SD 1 2 3
Volumen 66.83 34.87
prostatico
PTV 210.26 2265.19 0.96 ***
[-0.13, 0.08]
N° de Né6dulos 1.49 1.26 0.07 0.08
[-0.06, 0.16] [-0.13,0.08]
N° de Muestras 21.90 4.56 0.26%** 0.27*** 0.43***
[0.13, 0.34] [-0.17, 0.04] [-0.14, 0.08]

Tabla 28. Formato .doc Matriz de correlacién biopsias 5 mm.

4.2.2 Matriz de correlacion biopsias 2,5 mm.

> biopsias2_5mm.1 <- biopsias2_5mm [complete.cases(biopsias2_5mm), ]
> correlacionbiopsias <- cor(biopsias2_5mm.1)

> apaTables::apa.cor.table(biopsias2_5mm.1l, filename="biopsias2_5mm.
doc",table.number=1, show.conf.interval=FALSE, landscape=TRUE)

> pairs.panels(biopsias2_5mm.1, pch=18,method="spearman” ,stars=TRUE
, main="Correlacion entre Tas variables Biopsias")
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Variable M SD 1 2 3
Volumen 70.27 32.89
prOStatICO
PTV 78.23 36.07 0.89%**
[0.74, 0.96]
N° de Nédulos  1.44 0.86 20,09 015
[-0.42,051]  [-0.44,0.49]
N° de Muestras  24.83 3.75 0.13 0.03 0.07+*

[-0.43,0.50] [-0.50,0.44]  [0.60,0.94]

Tabla 29. Formato .doc Matriz de correlacion biopsias 2, 5 mm.

4.3 Matriz de correlacion BT LDR.

4.3.1 Matriz de correlacion BT LDR 5 mm.

>correlacionLDR <- cor(tablaLDR5.1)

>apaTables::apa.cor.table(tablaLDR5.1,
doc",table.number=4, show.conf.interval=FALSE, landscape

>tablaLDR5.1 <- tabTlalLDR5 [complete.cases(tablaLDR5), ]

filename="correlacionLDRS5.

TRUE)

>pairs.panels(tablaLDR5.1, pch=18, stars=TRUE, method="spearman”,
main="Correlacidén entre variables”)
Variable M SD 1 2 3 4
Volumen
Prostatico 36.07 10.67
N de 19.92 228 0.42%
aplicadores
[0.36, 0.49]
N° de semillas 61.01 9.48 0.90%** 0.52%**
[0.88,0.91] [0.49, 0.60]
Actividad 28.98 6.04  (0.93*** 0.48*** 0.94***
[0.87,0.90] [0.42,0.55] [0.89,0.92]
Tasa de dosis 332.87 157.2 01 0.12* 0.07 0.03
equivalente 8
[-0.10, 0.06] [0.02, 0.18] [-0.01,0.15] [-0.05,0.11]

Tabla 30. Formato .doc Matriz de correlacion BT LDR 5 mm.
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4.3.2 Matriz de correlacion BT LDR 2,5 mm.

>tablaLDR2_5.1 <- tablalLDR2_5 [complete.cases(tablaLbR2_5), ]
>correlacionLDR <- cor(tablaLDR2_5.1)

>apaTables::apa.cor.table(tablaLDR2_5.1,filename="correlacionLDR2,5
.doc",tabTe.number=5, show.conf.interval=FALSE, landscape = TRUE)

>pairs.panels(tablaLbDR2_5.1,pch=18,stars=TRUE,main="Correlacién
entre variables”)

Variable M SD 1 2 3 4
Volumen
Prostatico 35.99 10.31
N de 19.30 2.07 0.66**
aplicadores
[0.37,0.83]
N° de fuentes 60.44 8.96 0.93** 0.71**
[0.85,0.97]  [0.45,0.86]
Actividad 28.49 5.32 0.95** 0.74** 0.97**
[0.88,0.98]  [0.51,0.88]  [0.94,0.99]

Tasa de dosis

. 315.33 90.46 -0.02 -0.22 0.06 0.04
equivalente

[-0.40,0.36] [-0.56,0.17] [-0.33,0.43] [-0.35,0.41]

Tabla 31. Formato .doc Matriz de correlacion BT LDR 2,5 mm.

4.4, Matriz de correlacion BT HDR.

4.4.1. Matriz de correlacion BT HDR 5 mm.

>tabTaHDR5.1 <- tablaHDR5 [complete.cases(tablaHDR25), ]
>correlacionHDR <- cor(tablaHDR5.1)

>apaTables::apa.cor.table(tablaHDR5.1,filename="correlacidnHDR5.doc
",tabTe.number=5, show.conf.interval=FALSE, Tandscape = TRUE)

>pairs.panels(tablaHDR5.1,pch=18,stars=TRUE, method="spearman’,main
="Correlacion entre variables”)
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Variable M SD 1 2 3

Volumen 23.83 8.23
prostatlco
Tasa de dosis 11.87 0.33 -0.01
equivalente
[-0.21,0.17]
N° de canales 12.31 1.99 0.43** 0.09
[0.26,0.57]  [0.02,0.38]
TKRA 3.45 0.75 0.80%** 0.06 0.38%**

[0.74,0.87]  [-0.04,033]  [0.30,0.60]
Tabla 32. Formato .doc Matriz de correlacion BT HDR 5 mm.

4.4.2. Matriz de correlacion BT HDR 2,5 mm.

>tablaHDR2_5.1 <- tablaHDR2_5 [complete.cases(tablaHDR2_5), ]
>correlacionHDR <- cor(tabTaHDR2_5.1)

>apaTables::apa.cor.table(tablaHDR2_5.1,filename="correlaciénHDR2,5
.doc",tabTe.number=5, show.conf.interval=FALSE, landscape = TRUE)

>pairs.panels(tablaHDR2_5.1,pch=18,stars=TRUE,method="spearman’,
main="cCorrelacién entre variables”)

Variable M SD 1 2
Volumen 20.85 3.33
prostatico
N° de canales 12.88 1.13 0.54
[-0.26,0.90]
TKRA 3.07 0.35 0.90** 0.73*

[0.52,0.98]  [-0.20,0.91]

Tabla 33. Formato .doc Matriz de correlacion BT LDR 2,5 mm.
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4.5. Pruebas de normalidad biopsias.

4.5.1 K-S biopsias 5 mm.

> 1i1lie.test(biopsias5.1mm$ volumen prostatico’)
Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov) normality test

data: biopsias5.1mm$ vVolumen prostatico’
D = 0.11484, p-value = 1.868e-11

> 1illie.test(biopsias5.1mm$ PTV )

Lilliefors (KoTlmogorov-Smirnov) normality test
data: biopsias5.1lmm$PTV
D = 0.4864, p-value < 2.2e-16

> 1i1lie.test(biopsias5.1mm$ N° de Nodulos™)
Lilliefors (KoTlmogorov-Smirnov) normality test

data: biopsias5.1mm$ N° de Noédulos®
D = 0.34706, p-value < 2.2e-16

> 1il1lie.test(biopsias5.1lmm$ N° de Muestras tomadas )
Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov) normality test

data: biopsias5.1mm$ N° de Muestras tomadas’
D = 0.15569, p-value < 2.2e-16

4.5.2 S-W biopsias 2,5 mm.

> shapiro.test(biopsias2_5.1mm$ volumen )
Shapiro-wilk normality test

data: biopsias2_5.1mm$volumen
W = 0.94854, p-value = 0.4025

> shapiro.test(biopsias2_5.1mm$ PTV )
Shapiro-wilk normality test

data: biopsias2_5.1mm$PTV
W = 0.93905, p-value = 0.2792




> shapiro.test(biopsias2_5.1mm$ N° de Nodulos )
Shapiro-wilk normality test

data: biopsias2_5.1mm$ N° de Nodulos”
w = 0.60029, p-value = 6.811e-06

> shapiro.test(biopsias2_5.1mm$ N° de Muestras )
Shapiro-wilk normality test

data: biopsias2_5.1mm$ N° de Muestras
w = 0.85577, p-value = 0.01046

4.5.3. Grdficos Normales Q-Q biopsias 5 mm.

> gqgnorm(biopsias5mm$ Volumen prostatico )
> gqgline(biopsias5mm$ Volumen prostdtico )

> qggnorm(biopsias5mm$ PTV )
> qqline(biopsias5mm$PTV)

> qgnorm(biopsias5mm$ N° de Nodulos )
> ggline(biopsias5mm$ N° de Nodulos )

> qqnorm(biopsias5mm$ N° de Muestras Tomadas )
> qqline(biopsias5mm$ N° de Muestras Tomadas )

4.5.4. Grdficos Normales Q-Q biopsias 2,5 mm.

> gqqnorm(biopsias2_5.1mm$ volumen prostatico )
> gqqline(biopsias2_5.1mm$ Volumen prostatico )

> qqnorm(biopsias2_5.1mm$ PTV )
> qqgline(biopsias2_5.1mm$ PTV )

> qqnorm(biopsias2_5.1mm$ N° de Nodulos )
> qqline(biopsias2_5.1mm$ N° de Nodulos )

> qqnorm(biopsias2_5.1mm$ N° de Muestras Tomadas )
> qqline(biopsias2_5.1mm$ N° de Muestras Tomadas )




4.6. Pruebas de normalidad BT LDR.

4.6.1. K-S BT LDR 5 mm.

> Tibrary(nortest)
> 1il1lie.test (tabTlaLDR5.1$%$ Vvolumen Prostdtico )
LiTliefors (Kolmogorov-Smirnov) normality test

data: tablaLDR5.1$ Volumen Prostatico’
D = 0.055267, p-value = 0.000138

> Tillie.test (tablalLDR5.1$ N° de aplicadores )
Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov) normality test

data: tablalLDR5.1$ N° de aplicadores’
D = 0.097155, p-value = 5.274e-15

> 1i1lie.test (tablaLDR5.1$ N° de semillas’)
Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov) normality test

data: tabTlaLDR5.1%$ N° de semillas’
D = 0.03648, p-value = 0.05163

> 1illie.test (tablaLDR5.1$ Actividad )
LiTliefors (Kolmogorov-Smirnov) normality test

data: tablaLDR5.1$%$’Actividad’
D = 0.036134, p-value = 0.056

>1i11ie.test (tablaLDR5.1$ Tasa de dosis equivalente)
Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov) normality test

data: tablalLDR5.1% Tasa de dosis equivalente’
D = 0.10563, p-value < 2.2e-16




4.6.2.S-W BT LDR 2,5 mm.

> shapiro.test (tablaLDR2_5.1% volumen prostatico’)
Shapiro-wilk normality test

data: tablalLDR2_5.1% volumen prostatico’
W = 0.9668, p-value = 0.5199

> shapiro.test (tablaLDR2_5.1% N° de aplicadores )
Shapiro-wilk normality test

data: tablalLDR2_5.1%$ N° de aplicadores °
w = 0.95951, p-value = 0.3602

> shapiro.test (tablaLDR2_5.1%" N° de semillas’)
Shapiro-wilk normality test

data: tablaLDR2_5.1% N° de semillas °
w = 0.94132, p-value = 0.1313

> shapiro.test (tablaLDR2_5.1% Actividad’)
Shapiro-wilk normality test

data: tablaLDR2_5.1% Actividad’
W = 0.96356, p-value = 0.4438

> shapiro.test (tablalLbR2_5.1% Tasa de dosis equivalente

Shapiro-wilk normality test

data: tablaLDR2_5.1% Tasa de dosis equivalente ~
w = 0.9644, p-value = 0.4627

)

4.6.3. Grdficos Normales Q-Q BT LDR 5mm.

> qqnorm(tablaLDR5.1$ Volumen Prostatico )
> qqline(tablaLDR5.1% Volumen Prostatico )

> qqnorm(tablaLDR5.1$ N° de aplicadores )
> qqline(tablaLDR5.1% N° de aplicadores )

> qgnorm(tablaLDR5.1$ N° de semillas )
> qqline(tablaLDR5.1% N° de semillas )
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> qqnorm(tablaLDR5.1$ Actividad )
> qqline(tablaLDR5.1% Actividad )

> qqnorm(tablaLDR5.1$ Tasa de dosis equivalente )
> qgline(tabTaLDR5.1% Tasa de dosis equivalente )

4.6.4. Grdficos Normales Q-Q BT LDR 2,5mm.

> qqnorm(tablaLDR2_5.1$ volumen prostatico )
> qqline(tablaLDR2_5.1% Volumen prostatico )

> gqqnorm(tablaLDR2_5.1$ N° de aplicadores )
> gqgline(tabTlaLDR2_5.1$ N° de aplicadores’)

> gqqnorm(tablaLDR2_5.1$ N° de semillas )
> qqline(tablaLDR2_5.1$ N° de semillas )

> qgqnorm(tablaLDR2_5.1$ Actividad )
> qqline(tablaLDR2_5.1% Actividad )

> qqnorm(tablaLDR2_5.1$% Tasa de dosis equivalente )
> qgline(tabTaLDR2_5.1% Tasa de dosis equivalente )

4.7. Pruebas de normalidad BT HDR.

4.7.1. K-S BT HDR 5 mm.

> library(nortest) . R
> Tillie.test(HDR5.1%$ Volumen prostatico )

LiTliefors (Kolmogorov-Smirnov) normality test

data: HDR5.1$%$ Vvolumen prostatico’
D = 0.12815, p-value = 0.0001617

> 1iTlie.test(HDR5.1%$ Tasa de dosis equivalente )
Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov) normality test

data: HDR5.1% Tasa de dosis equivalente’
D = 0.44726, p-value < 2.2e-16

> 1illie.test(HDR5.1%$ N° de canales )
LiTliefors (Kolmogorov-Smirnov) normality test

data: HDR5.1$ N° de canales’
D = 0.18287, p-value = 1.637e-09




> 1illie.test(HDR5.1$ TKRA )

LiTliefors (Kolmogorov-Smirnov) normality test

data: HDR5.1$ Air TKRA®
D = 0.091537, p-value = 0.02643

4.7.2.S-W BT HDR 2,5 mm.

> shapiro.test(HDR2_5.1% Volumen prostatico )
Shapiro-wilk normality test

data: HDR2_5.1% Volumen prostatico’
w = 0.93363, p-value = 0.5497

> shapiro.test(HDR2_5.1%$ N° de canales )
Shapiro-wilk normality test

data: HDR2_5.1$ N° de canales’
w = 0.88212, p-value = 0.1973

> shapiro.test(HDR2_5.1% TKRA )
Shapiro-wilk normality test

data: HDR2_5.1$% TKRA®
W = 0.78696, p-value = 0.02072

4.7.3. Grdficos Normales Q-Q HDR 5 mm.

> qgqnorm(HDR5.1$ Volumen prostatico )
> gqgqline(HDR5.1% Volumen prostatico )

> gqqnorm(HDR5.1$ N° de canales )
> qqline(HDR5.1$ 'N° de canales’)

> qgnorm(HDR5.1$ Tasa de dosis equivalente )
> gqgqline(HDR5.1% Tasa de dosis equivalente )

> ggnorm(HDR5.1$ TKRA )
> ggline(HDR5.1$ TKRA )




4.7.4. Grdficos Normales Q-Q HDR 2,5 mm.

> gqqnorm(HDR2_5.1%  Vvolumen prostatico
> qqline(HDR2_5.1$" volumen prostatico

®)
)

> qqnorm(HDR2_5.1$  N° de canales )
> gqgqline(HDR2_5.1%$" N° de canales )

> qgnorm(HDR2_5.1% TKRA )
> gqgqline(HDR2_5.1% TKRA )
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Power Point de Microsoft | Elaboracion de la presentacion.

Word de Microsoft Elaboracidn del presente trabajo.
Mendely Reference Elaboracidn de las referencias.
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9. TABLAS DE DATOS BIOPSIAS.

9.1. Tabla de datos biopsias 5 mm.

Volumen/cm3 | PTV/cm3  N° de nédulos | N° de muestras

65,96 57,15 1
115,84 186,78 2
24,01 15,7 1
20,24 6,46 1

30,3 20,18 2
84,56 86,08 1
59,39 56,78 1
99,24 188,8 4
134,09 139,32 3
23,92 25,38 3
67,57 73,69 1
20,81 23,34 3
39,24 43,3 1
87,34 84,44 2
82,12 85,32 1
71,42 77,45 2
100,5 112,15 3
46,53 42,76 2
94,88 99,64 2
128,77 113,05 2
66,16 74,71 1

12
18
4
11
18
21
17
8
14
16
23
16
23
22
12
25
20
16
27
30
24
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87,91 131,43 2 25
154,64 198,54 1 23
52,49 50,86 2 22
26,63 11,98 1 18

81,2 68,59 2 22
18,52 16,69 2 8
67,48 108,68 1 19

51,9 51,67 1 17
36,02 40,88 1 23
17,83 27,92 1 15
61,92 45,52 1 18
81,12 76,17 2 26
83,47 83,75 2 23
19,36 1 20

56,1 69,57 1 21
67,39 1 29
90,41 69 1 17

47,5 47,37 3 17
55,35 65,95 1 25
53,97 69,02 2 20
85,02 86,31 2 23
68,65 90,88 1 19
44,49 50,02 2 23

37,7 37,86 2 21
69,66 80,2 2 25
113,79 78,91 2 26
60,28 59,28 2 17

28,2 27,18 1 20
60,97 68,53 2 23
22,88 26,37 1 20
74,97 62,01 2 15
89,62 113,91 1 24

23,1 20,48 2 21
53,45 43,48 2 19
67,13 68,12 1 20
65,25 20
38,38 41,3 1 19

36,3 14
55,33 40,18 2 28
59,74 73,87 1 22
49,62 51,34 1 22
101,25 86,82 1 24
34,32 27,1 1 20
47,47 59,57 3 24
180,49 188,77 1 24
60,69 71,7 1 15

67



45,98
50,94
136,07
150,39
43,95
119,67
32,22
32,28
15,19
21,97
46,97
39,35
40,39
77,32
85,34
196,03
159,24
30,04
26,93
146,81
76,56
66,89
115,56
145,87
53,74
47,11
60,01
57,51
27,93
76,72
92,5
104,04
133,16
112,14
82,03
49,03
101,26
37,33
78,48
100,47
85,03
113,91
172,24
100,04
67,2
100,43

49,51
57,1
134,5
189,56
47,54
126,54
27,05
29,13
14,3
16,19
41,16
37,95
40,04
59,12
108,34
206,16
139,15
29,38
28,9
271,52
96,26
61,5
114,74
140,58
57,07
43,96
61,21
49,72
25,33
67,81
81,45
90,35
117,02
112,07
76,88
35,53
84,35
37,42
68,66
107,63
113,53
143,9
155,64
119,07
60,46
96,93
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19
22
29
33
20
19
18
23

23
22
20

32
26
20
12
22
30
26
24
20
28
20
20
23
24
24
22
23

22
23
25

16
14
27
28
37
34
22
20
14
31
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70,09
69,81
54,66
64,7
27,57
50,9
72,2
32,82
52,02
133,88
149,55
58,37
43,96
33,52
51,65
49,09
89,36
107,94
70,81
41,16
38,43
103,22
69,41
78,61
96,39
108,26
29,96
23,17
47,7
115,67
52,6
103,36
22,93
92,46
96,18
125,91
29,09
50,9
102,42
112,98
54,02
137,04
146,12
35,15
57,64
73,88

80,9
64,75
44,76
53,95
32,54
55,06
65,67
29,79
51,26
130,98
165,26
93,01
34,42
37,51
37,34
44,84
74,97
99,66
73,15
41,049
35
95,29
111,86
69,54
118,13
114,6
26,53
24,2
46,21
138,37
55,52
162,31
22,01
88,46
96,68
121,78
32,4
67,72
107,92
113,98
50,19
193,42
236,48
38,71
70,63
57,2

RN WR (R RN, R RN
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14
22
26

22
22
23
22
27
28
22
21
24
20
18
21
21
22
22
16
20
31
22
24
22
24
21
22
23
16
26
22
17
28
22
28
19
23
20
31
20
22
24
28
22
18
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43,21 46,26 1 22
73,54 79,29 1 22
60,55 73,99 1 21
49,13 45,57 2 16
88,37 78,3 2 26
39,04 34,92 1 21
81,69 74,01 2 26
73,81 72,03 1 22
57,07 51,32 1 22
33,49 41,98 2 21
102,12 93,29 2 26
49,21 49,19 1 22
98,86 97,09 2 30
56,01 46,8 1 24
56,81 45,18 1 22
103,12 112,89 1 24
37,73 41,33 1 23
78,86 55,77 1 26
35,64 36,12 1 22
85,59 90,37 1 22
26,38 30,36 1 18
56,21 63,05 1 22
17,62 21,27 1 12
47,64 48,01 2 27

28,6 22,56 1 22
26,69 22,44 1 18
52,07 44,76 1 19
30,91 31,08 1 22
52,77 35,25 2 28
106,86 112,37 1 24
133,04 153,26 1 18
25,32 25,63 2 28
43,36 43,06 3 30
57,26 53,57 1 22
35,66 31,68 1 22
40,71 38,64 2 28

100 136,76 3 34
52,06 61,62 1 20
54,28 76,13 1 22
67,63 56,41 1 20
79,66 75,03 1 20
55,92 55,7 1 20
59,48 64,91 1 22
75,82 80,84 1 23
65,95 63,05 1 22
46,98 51,15 1 22
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70,11 60,04 1 22
41,53 33,68 1 20
38,77 39,34 2 24

24,8 25,19 1 17
36,11 34,99 2 24
56,54 50,94 1 21
47,3 47,8 1 16
39,03 41,29 2 28
27,03 33,8 1 20
111,47 101,61 1 24
46,9 44,01 1 19
69,09 107,19 3 31
73,87 81,65 2 30
45,34 39,41 1 22
25,89 29,39 1 20
24,69 24,17 3 25
55,21 59,6 1 22
44,73 60,13 1 22
84,76 87,28 2 30
36,24 29,14 1 20
35,38 31,88 1 20
34,77 33,72 1 20
47,28 47,28 1 20
72,35 88,15 1 21
104,57 139,8 2 28
26,79 28,78 1 17
116,8 155,91 1 21
50,71 41,8 2 27
38,47 37,22 2 25
42,19 39,22 1 19
65,31 91,26 1 20
26,65 24,77 2 25
109,26 97,04 1 24
60,05 59,22 1 26
34,68 31,61 1 23
85,21 77,53 2 28
50,35 39,23 1 20
36,99 37,64 4 25
30,78 26,2 1 23
42,87 40,73 1 22

76,5 93,22 1 23
71,35 65,13 1 22
145,02 164,65 1 22
49,47 60,05 1 22
84,29 190,88 1 22

49,8 41,25 1 21
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77,09 73,21 1 22
87,34 91,53 3 30
76,67 74,99 1 22
61,66 57,56 1 22
58,35 55,66 1 20
36,75 47,32 2 25
59,03 55,96 2 24
22,52 19,16 1 22
105,73 104,42 1 22
24,98 36,09 4 24
32,62 33,37 2 25
74,59 69 1 22
118,29 107,86 1 22
36,95 36,6 1 20
85,08 64,07 1 21
46,99 42,23 1 21
75,72 68,69 1 23
51,99 45,8 1 22
43,25 56,63 1 22
111,51 117,49 1 23
59,21 70,4 2 27
143,84 98,12 1 20
36,05 35,79 2 21
29,19 17,56 2 24
67,54 67,71 1 22
61,38 55,4 1 20

99,3 93,1 1 22
35,56 34,26 1 22
58,61 47,77 1 21
135,87 118,88 2 22
82,09 76,33 1 22
87,37 126,21 1 23
77,73 77 1 25
93,85 133,37 1 23
114,34 108,89 1 23
102,63 101,31 2 28

32,2 33,25 1 24
114,53 114,33 1 22
34,51 26,49 2 28
40,16 47,83 2 27
48,28 45,54 1 22
107,84 84,96 1 22
189,35 213,64 1 22
28,27 25,73 1 17
52,85 53,37 1 22
32,74 29,29 2 23
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28,95
30
15,01
36,43
64,38
111,85
44,37
48,82
65,08
56,75
91,5
68,69
101,4
139,46
37,99
122,59
28,06
40,36
41,46
35,36
39,05
54,1
58,94
72,76
161
62,83
31,55
93,93
145,66
39,42
37,67
30,11
59,51
44,31
73,32
3511
40,52
48,03
33,68
49,15
48,74
77,79
21,35
57,92

29,06
34,7
13,77
34,94
65,26
113,7
55,58
50,28
61,39
60,75
119,79
73,01
102,87
230,22
36,57
122,23
28,71
31,51
38,2
31,77
33,46
59,42
73,98
66,29
193,7
74,57
31,97
85,32
130,43
38,01
39,39
30,49
66,29
39,87
73,42
30,45
40,04
37,62
28,39
43,24
53,91
94,28
16,42
49,95

Tabla 38. Datos biopsias 5 mm.
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2

22
20
12
25
21
22
21
20
20
18
20
22
28
28
26
25
22
26
22
22
22
28
22
22
22
22
22
20
20
21
26
22
22
28
18
19
20
22
26
20
22
24
17
24
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9.2. Tabla de datos biopsias 2,5 mm.

Volumen/cm3  PTV/cm3 N° de nédulos N° de muestras

60,54 62,83 1 22
57,52 59,05 2 28
25,31 28,05 1 23
119,53 130,77 4 32
39,59 41,87 3 34
90,86 98,22 1 25
31,67 37,88 2 28
27,39 26,55 1 22
89,66 136,52 1 24
43,99 46,21 1 22
142,14 129,45 1 24
54,27 87,16 1 23
52,26 63,68 1 24
101,72 85,29 1 28
86,19 101,81 1 20
61,11 68,1 2 24
93,92 124,8 1 22
87,24 79,88 1 22
Tabla 39. Datos biopsias 2,5 mm.
10. TABLAS DE DATOS BT LDR.
10.1. Tabla de datos BT LDR 5 mm.

Volumen/ cm? aplil\(l:agf)res sel\rlngleas Actividad/mCi equ'ir::li‘li:::/o;gyh-l
23,00 21 65 29,06 270
43,00 22 74 37,00 375
53,14 26 84 42,00 289
44,00 24 80 41,60 270
43,00 21 70 36,17 315
50,40 23 75 39,00 294
51,12 22 73 36,00 293
34,39 19 59 29,50 257
43,00 22 69 35,88 197
37,80 23 62 32,24 216
34,00 22 58 27,84 458
34,00 22 60 30,00 322
59,17 23 85 44,20 366
21,00 20 54 23,76 135
23,00 20 52 22,88 327
40,89 19 68 35,36 469
25,00 21 52 24,96 463
52,00 22 82 42,64 257
38,40 21 65 31,20 407

44,40 22 74 38,48 219



30,00
47,27
52,00
29,00
33,00
36,90
21,00
44,50
31,00
16,00
21,00
34,00
47,00
30,00
35,00
23,80
30,00
39,00
69,00
35,83
44,47
53,00
34,60
21,33
46,30
43,50
19,60
35,40
31,36
40,90
40,00
26,20
35,00
30,00
55,00
30,00
48,00
53,89
42,68
27,28
36,92
27,80
31,68
33,89
34,70
47,00
28,50
33,49

20
15
17
16
19
18
17
23
21
16
16
20
23
22
20
16
19
21
27
21
23
20
25
20
18
19
19
20
20
23
20
16
18
17
19
19
23
19
19
23
19
18
26
20
19
18
15
20

58
64
78
48
59
62
44
66
54
38
46
62
74
63
62
45
63
69
94
67
67
75
66
50
65
67
47
60
68
71
74
51
55
55
82
61
73
73
62
62
71
59
66
64
57
66
52
57

27,84
33,28
40,56
23,04
28,32
29,76
21,12
34,32
25,92
18,24
20,24
29,76
35,52
30,24
29,76
21,60
27,72
33,12
48,88
29,48
34,84
39,00
31,68
22,00
33,80
34,81
20,68
28,80
29,92
34,08
32,56
22,44
28,60
24,20
42,62
26,84
37,96
37,93
32,24
27,28
36,92
25,96
31,68
30,72
27,36
34,92
22,88
27,36

458
354
206
165
204
294
374
285
331
127
266
321
346
446
329
452
239
344
278
325
300
254
429
700
243
364
286
297
161
142
250
195
730
274
403
476
271
243
145
358
263
211
424
760
270
259
302
280
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42,56
21,12
47,70
37,87
42,50
32,96
47,22
23,50
52,00
43,61
29,66
34,50
31,30
45,00
46,00
46,00
48,21
30,10
32,60
38,58
32,00
17,30
54,85
35,80
29,50
37,34
34,84
54,44
54,36
25,71
15,18
43,61
47,74
48,96
52,24
40,03
50,00
29,96
30,18
35,89
28,74
48,39
47,00
33,60
26,68
27,08
47,30
40,80

17
18
19
22
20
21
21
21
21
19
19
17
19
17
19
20
18
17
19
21
19
18
19
19
17
21
18
19
22
20
16
20
20
21
22
19
18
19
22
21
18
19
21
18
18
17
21
21

67
47
67
72
68
54
62
51
75
57
50
52
53
63
67
62
68
54
58
74
56
37
72
68
56
65
63
69
75
55
33
67
66
73
74
65
77
61
54
62
54
66
71
58
47
45
73
67

32,16
20,68
34,84
37,44
35,36
25,92
32,24
22,44
49,50
29,64
24,00
24,96
25,44
32,76
34,84
32,24
32,64
25,92
25,52
50,30
24,64
16,28
37,44
29,92
24,64
28,60
27,72
35,88
39,00
24,20
13,53
32,16
31,68
35,08
35,52
28,60
36,96
29,28
25,92
29,76
23,76
31,68
34,08
25,52
22,56
18,45
29,93
27,47

278
274
146
266
370
354
381
451
281
278
214
590
179
164
438
210
321
407
173
377
177
200
200
187
282
267
670
401
172
346
320
321
206
630
305
366
590
321
319
247
281
363
214
254
379
160
660
410
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23,38
40,04
32,00
28,20
17,76
29,28
27,38
36,05
55,42
29,52
54,30
40,80
28,76
41,40
21,89
19,47
30,57
46,26
27,20
51,22
51,90
20,21
40,80
43,06
30,31
25,02
19,29
37,70
37,80
44,00
30,00
53,17
42,64
23,96
30,05
22,66
21,67
44,71
56,60
24,01
30,05
33,22
35,06
36,52
34,91
51,84
30,70
57,11

16
18
14
19
21
18
18
20
19
19
23
18
17
18
17
20
17
21
18
19
20
14
20
20
19
21
16
23
21
22
19
20
23
22
20
20
23
21
20
19
19
19
19
17
17
19
21
24

55
65
50
56
48
52
48
63
71
52
80
62
51
64
47
46
54
72
56
64
70
43
73
73
60
54
42
65
70
66
56
71
70
53
57
50
48
67
70
52
60
56
61
62
61
71
61
78

22,55
33,80
26,00
26,88
19,68
24,96
23,09
30,24
36,92
22,88
38,40
29,76
24,48
30,08
21,12
22,08
25,92
31,68
24,64
32,64
35,70
18,92
31,39
31,12
26,40
25,92
18,48
28,60
33,60
34,32
24,64
36,92
33,60
23,32
27,36
22,00
21,12
34,84
36,40
22,88
26,40
24,64
29,28
29,76
29,28
36,21
26,84
39,46

236
250
270
196
220
580
214
280
417
239
246
356
183
461
158
170
140
308
290
311
257
134
257
258
122
133
300
150
590
347
176
169
288
239
389
300
428
351
173
312
660
207
341
920
385
412
482
206
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59,00
53,71
32,77
35,57
25,33
34,68
38,39
37,74
29,87
58,40
22,15
29,73
29,53
39,54
33,10
34,20
25,70
33,20
39,78
43,90
30,18
55,00
30,36
41,11
34,26
56,39
27,67
50,44
42,57
30,68
41,19
29,48
27,53
30,36
15,15
37,83
42,21
32,23
25,03
42,18
30,52
34,38
29,87
22,00
31,00
35,80
28,85
54,23

21
24
18
19
13
19
23
20
19
22
17
19
23
22
21
21
20
20
19
19
18
19
19
21
16
20
19
20
20
21
23
19
19
18
15
17
22
18
17
18
20
20
20
16
20
20
17
21

86
71
62
62
44
63
70
69
61
80
47
55
55
63
64
62
52
57
63
67
56
73
55
63
61
77
58
77
67
59
70
59
53
58
39
63
68
59
57
63
54
59
54
52
58
59
56
76

41,28
34,08
28,80
28,80
19,36
27,72
30,80
30,36
26,84
41,60
20,68
26,40
26,40
30,24
30,08
29,76
22,88
27,36
30,24
32,16
24,64
9,88
25,85
29,85
29,37
40,23
25,52
38,88
32,26
25,96
32,62
25,96
22,47
26,97
16,69
30,20
32,74
25,25
25,08
31,81
25,92
27,44
23,76
22,56
27,90
28,40
28,28
38,38

195
211
580
245
176
360
422
304
324
386
215
207
600
173
422
324
328
208
297
313
245
250
445
286
315
424
312
483
312
294
160
455
333
285
560
200
267
254
106
214
243
227
225
235
306
179
145
175
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33,74
40,17
30,75
20,86
40,60
41,84
43,57
40,50
25,00
31,20
38,00
30,74
30,82
39,19
41,15
31,20
29,59
25,64
50,32
29,32
42,48
27,93
50,50
41,59
50,32
53,50
44,09
41,47
30,55
58,00
27,56
43,78
28,64
41,86
57,67
27,39
46,79
54,00
26,52
35,52
37,08
37,54
25,65
46,91
26,76
30,42
36,72
32,60

17
18
20
16
20
19
24
18
19
19
21
16
13
18
19
18
19
16
18
18
20
20
17
19
20
20
20
20
22
20
16
18
17
20
21
18
21
18
21
18
21
18
18
22
17
21
19
20

56
63
60
44
66
66
66
59
45
55
65
53
45
64
66
53
62
44
73
56
71
55
64
67
72
75
64
69
65
75
46
72
51
64
73
57
69
68
53
59
63
59
45
67
54
56
60
59

28,90
29,98
30,30
20,70
34,48
33,33
30,76
23,37
22,61
26,45
31,26
25,23
21,90
30,72
30,69
24,65
27,50
21,18
38,14
24,84
33,02
23,54
33,41
31,16
36,36
39,18
33,44
32,09
27,82
39,18
22,14
33,48
23,72
30,80
38,14
24,40
34,85
35,53
25,51
29,80
29,30
29,50
21,51
34,57
25,11
23,97
28,56
27,44

395
195
640
145
740
141
210
193
420
399
125
260
340
360
432
185
416
183
224
82
600
760
48
172
337
246
273
158
401
290
201
367
230
142
141
251

210
700
560
670
223
286
129
370
560
294
300
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33,14
31,00
25,88
45,04
35,60
36,00
55,80
37,00
48,00
17,66
41,67
18,59
40,92
29,56
46,04
47,63
58,00
19,80
21,41
14,32
35,16
27,01
41,14
36,47
44,95
25,76
47,81
16,77
30,59
30,66
49,49
50,85
36,89
30,12
52,00
21,93
29,85
34,30
43,29
32,96
33,76
58,13
34,47
39,21
40,22
30,97
38,56
43,99

22
20
19
18
20
21
23
19
19
15
18
17
21
18
19
18
24
18
17
17
20
20
22
20
23
19
21
15
22
22
22
21
22
22
25
21
20
19
20
23
19
22
15
20
23
18
19
24

61
55
46
59
63
59
75
59
70
44
64
46
62
59
72
69
82
46
51
37
58
51
64
57
74
51
73
44
61
55
70
71
65
63
77
46
63
64
66
65
56
75
57
59
64
56
63
65

25,80
26,18
20,15
29,80
26,96
28,40
38,70
27,44
36,58
19,36
33,28
19,68
28,83
28,40
34,66
34,85
39,48
20,40
22,34
15,84
26,97
23,46
31,94
28,79
34,04
22,61
33,95
18,83
28,06
26,40
35,35
36,92
30,94
29,30
38,40
19,78
29,30
28,16
33,33
28,60
26,38
39,00
27,36
29,44
39,17
34,27
29,30
30,23

355
780
288
165
340
206
284
600
354
420
620
453
600
305
309
329
134
347
670
360
325
239
133
437
660
282
247
379
406
187
580
218
254
320
267
258
433
284
406
173
138
131
312
465
145
222
402
418

80



18,22
35,83
36,29
28,24
26,08
51,80
36,17
34,00
27,70
62,49
34,56
52,60
26,95
39,60
44,36
38,74
34,16
34,20
27,44
33,75
34,28
55,05
25,08
21,58
30,99
26,32
51,00
38,00
15,00
35,84
30,93
42,89
48,21
60,00
52,91
34,35
26,08
41,29
28,04
27,75
47,00
18,33
30,54
41,07
31,16
27,18
19,93
53,00

18
19
22
19
19
19
18
24
20
20
18
20
18
23
18
19
20
23
21
18
21
22
16
16
22
20
23
19
15
22
21
25
21
23
23
19
21
26
19
20
23
18
17
23
18
18
21
22

48
61
59
58
52
70
57
54
54
71
60
72
56
66
62
62
64
64
53
56
55
75
50
49
61
57
69
60
38
65
58
74
72
80
77
63
55
71
57
56
76
46
55
65
58
55
46
76

20,30
29,37
29,80
28,82
23,92
36,58
26,51
23,95
23,95
37,09
27,90
37,43
24,53
30,36
31,99
29,51
27,07
27,07
25,44
27,36
27,77
36,86
24,00
20,58
28,06
24,11
35,00
31,20
16,26
31,29
27,93
35,22
36,36
39,92
38,42
29,99
23,54
32,66
24,11
24,83
36,59
19,68
25,58
33,96
27,93
24,39
19,69
34,96

421
280
360
420
138
281
192
339
156
278
189
328
600
870
239
188
580
374
189
78
98
103
84
203
255
258
90
204
197
208
311
1310
471
560
730
700
680
730
315
760
428
154
960
630
403
121
297
348
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29,92
49,00
38,63
18,58
30,10
35,34
27,71
27,32
25,67
31,96
22,25
42,77
37,72
34,65
45,82
22,63
15,04
26,69
31,51
41,34
51,42
24,93
26,57
21,72
24,47
41,25
30,96
28,31
31,32
31,51
24,36
38,50
21,03
37,00
48,69
27,53
36,79
51,39
31,22
51,00
43,13
23,99
47,74
35,64
35,25
39,04
31,66
52,71

19
20
22
21
18
22
19
19
17
20
19
19
19
19
19
17
16
19
20
21
21
18
21
19
16
22
20
20
22
17
18
22
23
25
23
24
24
22
20
20
21
25
22
20
26
18
23
20

55
69
64
47
61
61
51
54
51
62
51
66
66
62
67
60
46
54
63
71
78
51
56
49
46
66
60
55
60
58
52
74
46
64
72
50
60
75
67
77
64
56
73
68
66
63
64
68

24,39
36,00
29,76
19,88
28,06
29,37
23,72
21,40
22,61
27,50
22,61
34,49
30,69
28,83
34,84
26,61
19,69
23,95
28,98
32,66
37,56
22,44
23,97
23,59
21,39
31,68
25,38
24,09
28,89
27,93
23,06
32,82
19,46
30,82
37,62
21,15
29,94
34,88
29,71
37,07
31,94
24,84
38,10
29,10
27,92
29,30
27,07
35,09

297
177
410
220
95
410
105
240
137
250
240
155
390
200
137
560
650
230
280
400
830
230
390
132
220
290
400
410
260
300
260
300
330
200
129
250
320
230
410
260
240
129
270
460
330
270
350
181
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40,59
45,59
38,14
28,32
40,98
29,32
36,39
32,15
20,93
32,70
60,30
40,66
17,70
30,85
39,20
43,09
27,27
20,03
46,93
57,30
60,09
46,64
36,70
52,95
16,10
44,20
30,65
34,34
19,18
43,40
43,63
32,11
24,50
22,14
33,00
32,16
48,45
20,99
41,69
44,23
36,76
42,40
25,78
40,30
27,02
56,69
24,93
37,98

21
21
20
21
19
26
24
22
19
20
24
21
18
19
23
20
22
21
22
23
24
22
18
23
19
22
20
18
20
21
22
23
22
22
21
22
21
17
22
21
26
21
18
21
21
20
20
20

69
73
66
57
70
62
69
55
46
59
81
66
46
53
66
62
63
52
75
80
79
70
64
72
39
62
53
62
48
68
72
61
60
55
56
65
75
53
72
69
66
68
54
63
52
75
51
59

31,74
34,75
31,42
26,22
32,55
29,51
31,74
26,18
20,15
27,40
39,60
33,33
20,15
24,65
30,36
30,98
27,60
22,83
34,88
40,40
39,42
34,93
28,03
37,15
16,50
30,94
27,35
28,83
20,30
33,93
34,27
29,04
24,00
24,09
26,66
29,90
37,43
22,42
33,48
32,84
30,69
32,36
22,88
31,81
22,25
38,70
21,83
28,08

177
270
370
570
300
320
240
101
240
300
460
400
230
190
270
200
570
460
390
470
240
330
420
230
260
650
183
310
360
590
420
370
290
360
400
540
300
630
370
300
470
220
410
240
400
410
380
220
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44,53
46,76
21,19
43,32
33,66
15,59
47,06
44,95
55,40
22,00
42,20
31,08
23,65
33,67
29,00
45,70
34,62
31,80
36,37
35,10
32,18
29,62
31,56
30,00
47,03
20,79
66,70
35,00
29,77
46,79
51,00
43,00
36,60
35,49
60,00
23,60
19,79
24,50
47,00
31,91
23,54
41,96
28,70
22,35
27,00
35,71
34,05
13,86

20
21
19
21
20
17
21
20
22
21
22
24
19
20
19
23
21
20
22
17
17
17
17
19
18
17
22
24
22
21
20
22
21
21
25
19
17
20
23
22
19
19
23
16
22
22
19
18

67
66
45
71
63
46
72
75
76
51
68
58
50
63
50
77
64
58
57
63
58
53
61
55
57
46
78
64
59
67
67
70
61
59
80
58
47
57
69
56
55
64
58
48
51
59
58
42

33,43
32,93
19,71
35,85
28,98
20,10
36,36
34,88
38,38
21,57
32,62
26,68
21,15
27,59
23,80
38,81
30,46
26,97
28,50
29,30
26,97
24,38
26,72
24,09
29,41
19,68
39,39
29,44
27,14
34,57
34,57
30,74
28,37
27,44
41,28
24,80
20,10
24,10
34,40
26,66
23,54
31,94
24,53
20,54
23,46
28,08
26,97
18,00

740
400
230
420
310
320
270
310
590
240
350
450
210
420
182
550
340
380
280
320
220
370
680
220
340
420
290
300
410
300
560
200
180
440
380
410
138
310
200
310
360
470
410
280
188
390
420
260
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49,81
41,43
24,03
47,70
34,56
27,44
51,49
28,26
18,26
40,32
39,55
30,62
33,52
31,46
51,63
18,00
27,08
22,26
37,75
42,79
38,88
31,56
18,87
23,14
31,50
46,00
37,70
34,00
20,15
40,25
21,58
53,87
27,95
18,61
48,64
39,87
40,50
57,61
47,87
69,21
40,16
26,85
19,94
45,15
33,86
28,59
40,36
39,53

19
20
15
19
21
17
21
18
17
21
17
20
19
19
22
17
19
20
18
19
22
22
16
18
21
21
23
17
20
19
18
25
22
17
22
23
23
23
20
22
20
18
20
21
20
17
19
20

72
62
52
68
63
51
73
53
43
62
67
53
64
52
71
44
49
54
62
69
61
59
46
51
55
67
62
54
47
66
53
70
52
44
68
67
63
72
67
84
64
50
45
64
62
57
70
59

34,00
29,00
22,00
34,00
29,00
22,00
37,00
24,00
18,00
31,00
31,00
23,00
27,00
24,00
36,00
18,61
23,32
23,65
28,52
31,74
31,48
59,00
19,46
22,34
26,18
33,80
28,52
27,00
20,00
31,00
23,00
35,00
24,00
19,00
34,00
31,00
33,00
38,00
34,00
42,00
32,00
23,00
19,00
33,00
27,00
24,00
32,00
29,00

370
220
870
420
910
220
99
280
200
410
240
162
620
480
560
540
340
200
380
490
340
430
170
138
360
310
340
380
290
320
430
260
350
460
310
560
550
300
460
230
310
420
360
390
800
350
250
440
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25,33
54,73
32,94
19,65
58,32
31,57
31,58
35,94
46,84
35,92
17,41
19,70
55,82
50,00
17,13
49,90
44,19
27,63
28,76
47,74
34,00
45,48
36,54
21,20
41,33
54,99
26,00
35,55
36,61
38,04
38,92
31,14
30,21
23,68
28,91
25,27
34,63
43,43
3511
33,14
13,79
34,16
53,86
27,39
42,68
39,59
29,94
26,11

18
25
15
17
21
21
24
21
21
20
18
19
23
22
21
21
19
22
20
19
20
23
19
17
19
23
19
22
21
18
20
18
18
19
17
19
20
22
25
19
14
21
22
16
22
14
20
20

49
76
56
46
75
59
63
61
65
62
43
45
68
75
44
71
66
63
55
67
59
65
60
50
68
75
53
58
59
53
61
59
55
49
51
48
59
63
61
56
37
57
72
57
62
50
51
51

21,00
38,00
26,00
20,00
37,00
28,00
27,00
28,00
33,00
29,00
18,00
19,00
34,34
34,50
18,61
36,60
30,70
26,65
23,27
34,57
29,80
32,44
28,56
17,12
31,62
37,43
23,21
27,68
28,08
27,35
30,81
29,80
25,58
20,97
24,55
21,27
28,49
29,99
28,06
27,94
16,21
27,13
35,93
24,40
31,99
26,15
22,39
22,34

240
184
193
600
330
260
600
480
270
420
320
300
166
220
240
240
230
600
270
250
420
320
570
480
196
320
300
320
340
280
260
460
410
320
380
670
182
119
280
330
145
450
580
480
390
163
310
330
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38,80
39,57
49,28
25,51
27,94
37,23
30,00
50,30
48,56
35,37
23,25
22,58
32,15
39,11
31,72

22
20
21
23
21
23
23
19
22
17
19
16
18
20
20

63
61
74
57
59
61
60
69
76
56
52
47
61
56
58

29,99
30,44
38,18
24,97
24,96
30,81
25,68
35,60
36,18
26,04
22,00
20,12
26,84
28,28
26,97

Tabla 40. Datos BT LDR 5 mm.

10.2. Tabla de datos BT LDR 2,5 mm.

580
330
380
560
720
300
390
250
380
128
420
182
138
250
420

N° de N° de .. . Tasade dosis
Volumen/ cm? aplicadores | semillas Actividad/m(i equivalente/ pGyh-!
30,820 18 55 25,5750 156
47,050 22 71 33,7960 300
53,930 22 73 37,6680 260
22,400 20 51 24,2760 310
38,800 20 64 29,7600 250
34,940 19 59 27,4350 260
21,350 19 43 18,8340 158
36,570 19 60 27,9000 310
20,370 15 43 18,8340 440
32,600 19 61 26,1080 370
17,490 16 43 18,8340 270
50,660 21 74 38,1840 320
30,400 19 59 25,8420 160
33,780 18 59 27,1400 400
39,020 20 62 30,9380 490
23,150 15 49 21,4820 450
49,880 18 69 34,8450 320
42,250 19 66 30,3600 450
36,660 17 60 27,6000 310
45,850 20 67 31,1550 230
52,190 24 70 36,1200 260
27,280 20 65 30,2250 390
47,460 20 71 33,0150 390
30,430 21 58 27,6080 330
37,960 21 63 29,9980 240
37,450 21 64 30,4640 390
31,000 18 53 25,2280 300

Tabla 41. Datos BT LDR 2,5 mm.
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11. TABLAS DE DATOS BT HDR.

11.1. Tabla de datos BT HDR 5 mm.

Volumen/cm3

Tasa de dosis/Gy | N° de canales | TKRA /mGy

48,7
40,68
26,73
31,97
11,02
13,69
17,99
22,66

16,6
23,21
16,83
18,04
26,59
21,72
24,32
25,96
18,37
15,32
21,32
24,98
24,89
23,36
35,33
22,02
17,79
17,89
45,65
47,74
36,45
39,59
19,76
23,74

41,5
42,69

15,3
16,95

24,3
23,64

22,2
26,24
29,38
31,15

11,5
11,5
11,5
11,5
12
11,5
12
12
11,5
11,5
12
12
11,5
11,5
11,5
11,5
10
10
11,5
11,5
11,5
11,5
12
12
12
12
11,5
11,5
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

15
12
15
12
8
10
13
13
10
13
11
11
10
15
13
13
9
9
12
14
7
8
13
12
9
10
14
15
13
13
12
11
13
13
9
10
9
11
10
11
16
12

5,236
4,114
3,866
3,328
2,247
2,341
3,039
3,57
2,715
3,7
3,042
3,397
4,132
3,325
3,361
3,462
2,926
1,946
3,36
3,677
1,572
1,634
4,741
3,394
3,502
3,723
4,941
541
4,285
5131
3,471
3,697
5,599
4,764
2,609
2,931
3,814
3,167
3,926
3,534
4,137
4,255
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30,6 12 10 3,877
14,01 12 9 3,025
12,62 12 10 3,194
33,17 12 13 4,34

38 12 13 5,107
26,91 12 11 3,668
26,47 12 11 3,865

14,48 12 9 3,077
9,38 12 9 2,243
14,59 12 11 2,795
14,89 11,5 12 2,73
20,88 11,5 11 3,379

18,8 12 12 3,073
23,65 12 11 3,436
16,57 12 13 3,12

32,2 12 13 3,664
25,64 12 15 3,573
26,99 12 12 3,551
29,13 12 13 3,779
28,37 12 13 3,907
10,09 12 9 3,044
17,62 12 11 2,828
24,52 12 14 3,153
24,46 12 14 3,483
20,12 12 13 3,061
26,14 12 15 3,436
17,88 12 13 3,256
21,35 12 14 3,408
22,99 12 15 3,274
17,77 12 14 4,56
11,15 12 13 2,97
20,85 11,5 13 3,077
24,85 11,5 12 3,185
20,93 12 14 3,445
22,91 12 15 3,194
20,86 12 13 2,804

19,6 12 14 2,745
26,51 12 15 4,029
33,34 12 14 4,136
24,91 12 14 3,691
26,06 12 13 3,396
23,73 12 14 3,22
17,18 12 16 2,805
14,51 12 14 2,955
20,12 12 9 2,186
37,87 12 14 4,777
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33,73
18,39
16,36
38,25
31,07
20,4
36,11
19,19
19,71
15,08
19,2
19,03

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

13
12
11
15
15
13
14
14
11
11
15
13

Tabla 42. Datos BT HDR 5 mm.

11.2. Tabla de datos BT HDR 5 mm.

3,899
3,541
3,284
4,798
3,71
3,154
4,576
2,858
2,803
2,8
2,779

Volumen/cm3 | Tasa de dosis/Gy | N° de canales | TKRA /mGy
22,36 12 13 3,007
16,95 12 12 2,802
19,65 12 12 3,006
17,16 12 14 2,804
18,91 12 11 2,793
21,05 12 13 3,009
25,87 12 14 3,832
24,88 12 14 3,333

Tabla 43. Datos BT HDR 2,5 mm.
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