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Abreviaciones

CAC: Nivel de calcio en las arterias coronarias
Cl: Intervalo de confianza

CM: Cancer de mama

CT: Tomografia computarizada

DL: Deep Learning

EQD2: Dosis equivalente en fracciones de 2 Gy
HR: Hazard ratio

LAD: Arteria descendente anterior izquierda
MHD: Dosis media cardiaca

ML: Machine Learning

OAR: Organos en riesgo

RT: Radioterapia
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Resumen

Objetivo: La radioterapia (RT) es una herramienta fundamental para combatir el cdncer
de mama (CM). Para el afio 2020 en Chile, la mayoria de los tratamientos de CM
incluyeron RT (Sung et al., 2021). Sin embargo, evidencia reciente sugiere que las altas
dosis administradas al corazén y sus subestructuras estdn asociadas a posibles
cardiopatias y pueden resultar en un exceso de mortalidad (Diaz-Gavela et al., 2021;
Banfill et al., 2021). El objetivo es estudiar la correlacion entre la dosis administrada a
diferentes subestructuras cardiacas y la supervivencia en el tiempo, e identificar
umbrales de dosis predictivos de mortalidad temprana en una cohorte local de pacientes
con CM tras la RT.

Metodologia: Se empled un programa open source (Finnegan et al.,, 2017) para
segmentar automaticamente el corazdn, sus cavidades, los grandes vasos, sus valvulas,
las arterias coronarias y los nodos de conduccidn en imagenes CT de planificacidn para
188 pacientes control y 53 pacientes fallecidas, quienes fueron tratadas con RT curativa
para CM en la Red de Salud UC-Christus. Se obtuvieron la dosis media y maxima,
equivalente en fracciones de 2 Gy (EQD2), y el histograma de dosis-volumen para cada
subestructura y regiones cardiacas combinadas. Ademas, el score de calcio se estimé
utilizando un método de umbralizado (Agatston et al., 1990). Se realizaron andlisis de
supervivencia usando el score de calcio, la informacidn clinica y los parametros
dosimétricos de las regiones cardiacas.

Resultados: El analisis de regresidn multivariado mostré que la dosis maxima en la region
cardiaca combinada que incluye los ventriculos bilaterales (Gy), el score de calcio (CAC),
la etapa del cancer T (I/Il vs IlI/IV) y la quimioterapia (si vs no) fueron factores
significativos asociados con la supervivencia a través del tiempo en nuestra cohorte, con
hazard ratios de 1,02 (95% Cl 1,00-1,03; p = 0,0195), 1,05 (95% Cl 1,02-1,07; p < 0,001),
4,66 (95% Cl 2,51-8,64; p<0,001)y 2,31 (95% ClI 1,08-4,93; p = 0,0309), respectivamente,
mientras que la dosis media cardiaca, V5 y V30 no mostraron significancia. Ademas, se
trazaron curvas de supervivencia Kaplan-Meier para un seguimiento de 5 anos,
demostrando que la cohorte que recibié una EQD2 maxima en la regién combinada
superior a 30 Gy mostrd una supervivencia mas baja (log-rank p = 0,0062).

Conclusiones: La aplicacidon de esta metodologia en pacientes con CM valida a la dosis
maxima en los ventriculos bilaterales como importante predictor de muerte prematura.
Se obtuvo una EQD2 maxima de 30 Gy como limite de dosis para futuras investigaciones.

Palabras clave: Cancer de mama, Radioterapia, Cardiotoxicidad



Capitulo 1: Introduccion

A nivel mundial, el cdncer de mama (CM) es el tipo de cancer mds frecuente y la causa
mas comun de muerte por cancer en mujeres. En 2020, se reportaron mas de 210.000
nuevos casos de CM en América Latina y el Caribe, y casi 68.000 muertes (Sung et al.,
2021). En el mismo afio en Chile, hubo 5.331 nuevos diagndésticos y 1.674 muertes por
esta enfermedad. Asimismo, el CM ocupd un 12,6% de casos entre todos los tipos de
cancery la tasa de supervivencia fue de 84,5%, considerando un plazo de 5 afios (Rippke,
2018). El tratamiento de esta enfermedad usualmente se basa en una combinacién de
cirugia, tratamientos sistémicos (quimioterapia, terapia hormonal y terapia dirigida) y
radioterapia, especifica para cada paciente (Diaz-Gavela et al., 2021).

La radioterapia (RT) es considerada el tratamiento no invasivo mas eficiente para tratar
el CM. Cerca del 70% de las pacientes son tratadas con alguna de las modalidades de RT
(Maliko et al., 2022). Sin embargo, la irradiacién de la mama puede afectar los érganos
sanos adyacentes, denominados érganos en riesgo (OAR). Entre estos se encuentran la
piel, el corazén y el pulmdn. A esto hay que sumar que, factores de riesgo del paciente,
como la edad, la dieta, el consumo de alcohol y tabaco, entre otros, pueden aumentar
los posibles efectos negativos de la radiaciéon (Merino et al., 2021). Como un alto
porcentaje de pacientes que reciben RT asociada al CM son sobrevivientes a largo plazo,
diversos estudios clinicos se han centrado en describir y cuantificar los posibles efectos
adversos de la RT en la calidad de vida de las pacientes, como el riesgo de radiodermitis,
bronquiolitis o cardiopatia (CVD) (Banfill et al., 2020; Kasmann et al, 2020).

Generalmente, el dano cardiaco producto de exposicidon a RT se evidencia después de
anos (inclusive hasta décadas) desde la primera exposicién a la radiacion (Merino et al.,
2021). Esta toxicidad, mediada por el dafo al endotelio y lesiones microvasculares, se ha
asociado a una mayor probabilidad de incidencia de CVD, e inclusive de muerte
prematura. En 2020, McWilliam et al. estudiaron la correlacion entre la dosis que
recibieron diferentes regiones cardiacas y una peor supervivencia, en una cohorte de
pacientes con cancer de pulmén tratados con RT de intencién curativa. El estudio
identificé regiones del corazédn para las cuales una mayor dosis administrada se
correlaciond de forma significativa con una mortalidad temprana de los pacientes.

A pesar de que la evidencia reciente sugiere que la dosis recibida por las subestructuras
cardiacas esta asociada a una menor supervivencia de los pacientes, las restricciones de
dosis administrada al corazdon siguen estando pobremente definidas. Inclusive, el
corazon sigue siendo considerado como una sola estructura sin diferenciacion de las
subestructuras cuya irradiacién podria conllevar un mayor riesgo. Sin embargo, mejores
practicas pueden ser implementadas a partir de estudios recientes, que han probado la
capacidad de los métodos de Machine Learning (ML) para delinear de manera



automatica y precisa subestructuras cardiacas (Isensee et al., 2021). En 2017, Finnegan
et al. desarrollaron una herramienta open source basada en ML para segmentar
automaticamente el corazéon y 17 subestructuras utilizando imdagenes de CT utilizadas
para la planificaciéon del tratamiento. En comparacion con el método de delineacién
manual, el estudio demostrdé una buena correspondencia para la segmentacion del
corazén y sus cavidades, obteniéndose un rango de coeficientes de Sorensen-Dice
promedio entre 0,81 y 0,93.

Adicionalmente, las mismas imagenes CT pueden proporcionar un método para estimar
el riesgo cardiovascular a partir del nivel de calcificacion coronaria (Agatston et al., 1990).
En 2022, Wang et al. estudiaron la incidencia acumulada de eventos cardiacos en 109
pacientes con cancer de pulmoén tras la RT. Se demostraron en conjunto que las
calcificaciones coronarias y la dosis al corazén fueron predictivas de CVD. Esto puede
ayudar a identificar a los pacientes con un mayor riesgo de toxicidad cardiaca y asi
optimizar los tratamientos.

Considerando la magnitud de pacientes cuyo riesgo de CVD y muerte prematura podria
verse aumentado por la aplicacién de RT, asi como los avances en herramientas de
autosegmentacion, se hace evidente la necesidad de investigar la relacion entre la
dosimetria cardiaca y la sobrevida de pacientes chilenas. Esta falta de informacién
motiva el trabajo de la presente tesis, donde los objetivos se describen en el Capitulo 2,
el marco tedrico en el Capitulo 3, la metodologia en el Capitulo 4, los resultados en el
Capitulo 5, la discusidn en el Capitulo 6 y las conclusiones en el Capitulo 7.



Capitulo 2: Objetivos

2.1. Objetivo general

Estudiar la correlacidn entre la dosis administrada a diferentes subestructuras cardiacas
y la supervivencia en el tiempo, e identificar umbrales de dosis predictivos de mortalidad
temprana en una cohorte local de pacientes con cdncer de mama tras la radioterapia.

2.2. Objetivos especificos

e Definicidn de cohorte de estudio, incluyendo pacientes de radioterapia de cancer de
mama controles y fallecidas

e Extraccidén de informacién como ficha clinica, imagenes de CT, segmentaciones de
planificacién y distribuciones de dosis.

e Implementacién y evaluacion de una herramienta de autosegmentacion del corazén
y sus subestructuras.

e Extraccion de los parametros dosimétricos de subestructuras cardiacas y regiones
combinadas.

e Determinacion del nivel de calcificacidn coronaria en la cohorte de estudio.

e Estudiar la correlacién multiple de la informacién clinica, los parametros
dosimétricos y el score de calcio con la sobrevida de las pacientes.

e Comparacion con el poder predictivo de modelos multivariados de la literatura.



Capitulo 3: Marco tedrico

Este capitulo comienza con una introduccién de conceptos relacionados al cancer de
mama: descripcion, clasificacion y tratamiento, radioterapia, y cardiotoxicidad. A esto le
sigue una explicacién de la segmentacion de subestructuras cardiacas en imagenes de
CT y la estimacion del nivel de calcio en las arterias coronarias como predictor de riesgo
basal. Finalmente, se definen los conceptos mas relevantes del analisis de supervivencia
gue se utilizan en el siguiente capitulo, como el anadlisis de regresién de Cox, las curvas
de supervivencia Kaplan-Meier y el test de log-rank.

3.1. Cancer de mama
3.1.1. Descripcion general

El cdncer de mama (CM) es una enfermedad en la cual células mamarias se multiplican
de manera anormal y sin control, generando tumores y dafiando el tejido circundante.
En la mayor parte de los casos, el CM comienza en los conductos o lobulillos en la mama,
y puede diseminarse hacia otros érganos -- proceso conocido como metastasis -- por
medio de los vasos sanguineos y linfaticos (Centers for Disease Control and Prevention,
2023).

El CM se clasifica en grados y etapas. Los grados establecen el tipo de célula cancerigena.
El grado 1 se refiere a crecimiento lento, en el que es menos probable que las células se
propaguen, mientras que el grado 3 es de crecimiento rapido, donde es mas probable la
propagacion. La etapa describe la extension del céncer en el cuerpo, y ayuda a
determinar su gravedad, asi como el tratamiento 6ptimo. Durante la determinacién de
la etapa, o estadificacion, se suelen utilizar los siguientes términos: extension (tamafo)
del tumor (T), propagacion a los ganglios (nddulos) linfaticos (N) o propagacién
(metastasis) a sitios distantes (M) (American Cancer Society, 2019).

A nivel mundial en mujeres, el CM es el tipo de cancer mas frecuente y la causa mas
comun de muerte por cancer. Para el aino 2020, en América Latina y el Caribe, se
reportaron mas de 210.000 nuevos casos de CM, y casi 68.000 muertes (Sung et al.,
2021). Ademas, ocupd el primer lugar en el nUmero de incidencias de todos los tipos de
cancer entre la poblacién femenina, excepto en Bolivia. En el mismo afio en Chile, hubo
5.331 nuevos diagndsticos y 1.674 muertes por esta enfermedad. También, en este pais
el CM ocupd un 12,6% de casos entre todos los tipos de cancer y la tasa de supervivencia
fue de 84,5%, considerando un plazo de 5 afios (Sung et al., 2021).

3.1.2. Tratamiento

El tratamiento de CM depende del grado y etapa de la enfermedad. Suele basarse en
una combinaciéon especifica para cada paciente de terapia hormonal, cirugia,
guimioterapia (QT) y radioterapia (RT). En cada una de ellas, se han logrado grandes
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avances en la Ultima década, de modo que la morbilidad y la mortalidad en general han
disminuido (Lancellotti et al., 2016).

Tanto la RT como la QT se pueden aplicar por si solas 0 en conjunto con un procedimiento
de cirugia para remover el tumor o toda la mama (mastectomia). Actualmente, el
tratamiento de referencia es la extirpacidn quirdrgica del tumor mas la irradiacién
completa de la mama (Quirk, 2013; Diaz-Gavela et al., 2021).

3.2. Radioterapia del cancer de mama

La radioterapia es considerada el tratamiento no invasivo mas eficiente para tratar a los
pacientes que sufren de CM, estimandose que un 70% de todas las pacientes con CM
reciben RT (Maliko et al., 2022). En este tratamiento, radiacion ionizante es administrada
por un acelerador lineal o una fuente radiactiva colocada dentro del cuerpo para destruir
las células cancerigenas, y asi se disminuir el tamafio del volumen tumoral (Diaz-Gavela
et al., 2021).

Los aceleradores lineales administran una dosis al volumen objetivo previamente
planificado (PTV, por sus siglas en inglés para Planning Target Volume) y a su vez evitan
los érganos sanos adyacentes, denominados drganos en riesgo (OAR Organ at Risk)
(Wannenmacher et al.,, 2007). La dosis prescrita se calcula en los sistemas de
planificaciéon sobre imagenes de tomografia computarizada (CT) de planificacidn, las
cuales son adquiridas para cada paciente antes de la irradiacion. El tratamiento es
planificado de acuerdo con el nivel de dosis por administrar al tumor y la anatomia
especifica del paciente. Esto considerando siempre una cobertura éptima del tumor y
preservando la integridad de los OAR (Rippke, 2018).

Entre los OAR se encuentran la piel, el corazén y el pulmén. Segun los factores de riesgo
de cada paciente, como la edad, el consumo de alcohol o tabaco, entre otros, estos
organos pueden ser mas sensibles a la irradiacién (Merino et al.,, 2021). Evidencia
reciente sugiere que los pacientes que pasan por RT en la zona toracica pueden padecer
efectos secundarios debido a la toxicidad que varian de moderados a graves. Algunos
ejemplos son el riesgo de radiodermitis, bronquiolitis o cardiopatia (Kdasmann et al,
2020). En particular, la cardiotoxicidad presenta una amenaza de muerte prematura que
se evidencia después de afos, inclusive décadas, desde la primera exposicién a la
radiacion (Merino et al., 2021).

3.3. Cardiotoxicidad tras la radioterapia
3.3.1. Anatomia del corazén

El corazén estd ubicado en la zona del pecho, levemente desplazado hacia el lado
izquierdo y sobre el diafragma entre los pulmones. Es el centro del aparato circulatorio
a cargo de bombear la sangre hacia cada célula del cuerpo para cumplir con el
abastecimiento de nutrientes y la expulsién de desechos (Mahadevan, 2012; Rippke,



2018). Este dérgano tiene cuatro cavidades: dos atrios y dos ventriculos (ver Figura 3.1).
Las cavidades estan rodeadas por el miocardio, el cual es la capa muscular del corazén
gue permite que las cavidades se contraigan y relajen para lograr el bombeo de sangre,
y son irrigadas por las arterias coronarias. La capa interna del corazén es el endocardio
y forma la envoltura interior de los atrios y ventriculos (Choi et al., 2019).

Grandes vasos entran y salen del corazon. Mientras que las venas conducen la sangre
hacia dentro del corazdn, las arterias la conducen hacia afuera. Asimismo, el flujo de
sangre por los vasos y cavidades es manejado por las valvulas. Proximo al corazdn, las
dos arterias coronarias principales (izquierda y derecha) se dividen de la aorta.
Adicionalmente, la arteria coronaria izquierda se ramifica en la arteria descendente
anterior izquierda (LAD) y la arteria circunfleja (Choi et al., 2019; Centers for Disease
Control and Prevention, 2022).

El pericardio es el saco que envuelve completamente al corazén separandolo de las
estructuras contiguas. Estd formada por una capa exterior conocida como pericardio
fibroso que sostiene al corazén en su posicion y lo protege de inflamaciones e
infecciones. También estd formado por una capa interna llamada pericardio seroso
dividida en dos capas por el saco pericardico. En este espacio existe una pequeiia
cantidad de liquido, el cual impide la friccion durante las contracciones cardiacas
(Mahadevan, 2012). En la Figura 3.1, se muestra un diagrama del corazén y sus
subestructuras.
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Figura 3.1. Diagrama del corazdn y sus subestructuras (Wikimedia Commons, 2010).



Los pulsos eléctricos en el corazén estan controlados por los nodos de conduccién
eléctricos. El nodo SNA (sinoatrial), o marcapasos del corazén, produce una sefial
eléctrica que causa que los atrios se contraigan de arriba abajo, conduciendo la sangre
de los atrios a los ventriculos. Luego, el nodo AVN (atrioventricular) pasa la sefial a los
ventriculos, lo que ocasiona que se contraigan, conduciendo la sangre del corazén hacia
las arterias aorta y pulmonar. Ademas, los atrios se relajan disponiéndose para la
préoxima contraccion y reciben la sangre de las venas pulmonares (atrio izquierdo) y
venas cavas (atrio derecho). Cuando los atrios se llenan, el nodo SNA envia un nuevo
estimulo produciendo una nueva contraccion atrial para llenar de nuevo los ventriculos,
reiterando el procedimiento (Mahadevan, 2012). Por ultimo, la sistole es el periodo de
contraccién del tejido muscular del corazén, mientras que el periodo de relajacién es la
diastole (Wilcken, 2015).

3.3.2. Riesgo de cardiopatia

El riesgo de las enfermedades cardiacas inducidas por la radiacién esta mediado tanto
de las terapias sistémicas contra el cdncer (QT o terapia hormonal), como de los factores
de riesgo (estilo de vida o enfermedades cardiacas previas). Este riesgo de desarrollo de
enfermedades cardiovasculares implica un proceso complicado de alteraciones
celulares, metabdlicas y estructurales en tejidos altamente radiosensibles. En otras
palabras, las estructuras del corazon pueden sufrir lesiones por la exposicion a la
radiacion, que pueden agravarse por los tratamientos sistémicos antes mencionados
(Diaz-Gavela et al.,, 2021). En la Figura 3.2, se muestran las manifestaciones
fisiopatoldgicas inducidas por la radiacidon para diferentes subestructuras cardiacas, que
finalmente terminan en el fallo cardiaco (Podlesnikar et al., 2022).
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Figura 3.2. Cardiopatia inducida por radiacion (Podlesnikar et al., 2022).



Entre las enfermedades cardiacas inducidas por la radiacion se encuentran la
enfermedad de las vdlvulas cardiacas, aterosclerosis prematura y acelerada, arritmias
cardiacas, disfuncion autondmica, la enfermedad del pericardio e insuficiencia cardiaca.
También, la radiacidon puede daiar los dispositivos electronicos implantables en el
corazon (Diaz-Gavela et al., 2021). A continuacidn, se describen cada uno de los efectos
cardiacos adversos mencionados.

Enfermedad de las valvulas cardiacas

Las lesiones se caracterizan por un engrosamiento y una calcificacion acelerada de las
valvulas, que conllevan a deficiencias estendticas o regurgitantes. EI mecanismo
subyacente incluye la proliferacién de fibroblastos que conduce a una mayor produccién
de elementos osteogénicos que aumentan la calcificaciéon (Diaz-Gavela et al., 2021).

Las valvulas del lado izquierdo son las mas afectadas y la calcificacién de la uniéon mitral-
adrtica es un distintivo de la lesion tras la irradiacion (Jaworski et al., 2013). Tras 20 afios,
la incidencia de la enfermedad de las vadlvulas cardiacas aumenta considerablemente,
provocando estenosis adrtica e insuficiencia mitral leve. El riesgo de esta enfermedad
causada por la RT es mayor en pacientes con CM izquierdo, pacientes tratados con
técnicas de cobalto, dosis prescritas mayores a 30-35 Gy, o pacientes jovenes en el
momento de la exposicién (Monte et al., 2020).

Enfermedad de las arterias coronarias

En 2020, Wennstig et al. encontraron una correlacién entre la RT y la enfermedad
coronaria. Se demostré que las mujeres con CM que pasan por RT tienen un 30% de
riesgo mayor de desarrollar la enfermedad coronaria y un 38% de riesgo mayor de
muerte cardiovascular, en comparacidn con las mujeres no expuestas a la radiacion.

La célula endotelial es altamente radiosensible y dosis superiores a 2 Gy pueden causar
inflamaciones, que favorecen la aterosclerosis. Esto termina provocando la isquemia
crénica o el infarto agudo de miocardio (Diaz-Gavela et al., 2021).

Enfermedad del pericardio

La RT puede causar dafio directo al pericardio, provocando inflamacidn y necrosis de los
tejidos cercanos. Como consecuencia, se producen el derrame pericardico o la
pericarditis constrictiva, manifestandose en los pacientes sintomas como dolor toracico,
fiebre, roce pericardico y alteraciones electrocardiograficas (Groarke et al., 2013).

Disfuncidn del dispositivo electrénico implantable

La radiacion puede provocar una disfuncion de los dispositivos estimuladores cardiacos
implantables, que puede terminar perjudicando su funcionamiento. En 2021, Niedziela
et al. encontraron que una causa asociada a esta disfuncidn suele ser la energia del haz,
siendo recomendable no exponer estos dispositivos a energias mayores a 10 MV, debido



gue en este umbral aumenta la probabilidad de produccion de fotoneutrones, y asi
provocar el mal funcionamiento. Adicionalmente, estos aparatos deben ser revisados
regularmente durante y posterior a la RT.

Trastornos de la conduccion

La combinacién de RT y QT incrementa el riesgo de bradiarritmias. Aunque el riesgo es
bajo en pacientes con CM, se recomienda el monitoreo -electrocardiogréfico,
especialmente en pacientes que sufren de comorbilidades o aterosclerosis. Entre los
trastornos mas comunes tras la RT de CM, se encuentran la fibrilacién auricular,
diferentes grados de bloqueo atrioventricular, y taquicardias sinusales, ventriculares y
supraventriculares (Nabiatek-Trojanowska et al., 2020).

Lesion de miocardio

El dafio directo a las células del musculo cardiaco es propenso a disminuir la densidad
de los capilares y fomentar la fibrosis, produciendo una disfuncién diastdlica y sistdlica
del ventriculo izquierdo, lo que conllevaria a una insuficiencia cardiaca (Patt et al., 2005).

3.3.3. Evaluacion funcional del daiio cardiaco

En 2013, Darby et al. demostraron una relacién de dosis-efecto basada en la dosis media
recibida por el corazén (MHD Mean Heart Dose). La cohorte consistié de 2168 pacientes
con CM entre 1958 y 2001. Se encontré que la tasa de eventos coronarios mayores
aumentod en un 7,4% por cada Gray de MHD tras un seguimiento de por lo menos 20
afos. Asimismo, las pacientes con factores de riesgo cardiaco preexistentes tuvieron una
mayor probabilidad de sufrir algin evento coronario agudo como producto de la
radioterapia. Este estudio seminal presentd limitaciones: Los datos dosimétricos no
estaban completamente disponibles (se estimé MHD) y hubo un desbalance de
comorbilidades entre los grupos de tratamiento.

En 2017, Van der Bogaardt et al. validaron el modelo de Darby en una cohorte de 910
pacientes con CM tratadas con RT conformacional. Considerando los mismos factores de
riesgo, se concluyd que la incidencia acumulada de eventos coronarios agudos aumenté
en un 16,5% por cada Gray de MHD en los primeros 9 afios después del tratamiento.
Ademas, se demostrd que el volumen del ventriculo izquierdo que recibié por lo menos
5 Gy fue un mejor predictor de riesgo a través de un analisis multivariado, considerando
diferentes subestructuras cardiacas.

Los resultados de Van der Bogaardt y la evidencia reciente (resumida en Banfill et al.,
2021) sugiere que la dosis recibida por las subestructuras cardiacas tiene una mayor
correlacidn significativa, en comparacién con la dosis media o maxima administrada al
corazon, con eventos cardiacos adversos o una reduccion en la supervivencia de
pacientes que recibieron RT de tdrax. En la Figura 3.3, se muestran diferentes

10



subestructuras cardiacas que se han asociado con eventos cardiacos o un aumento en la
mortalidad de pacientes con cancer de pulmdn tras la RT.

10S if base of heart dose >8.5Gy*®
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10S if PA V40Gy >80%**
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to LA significantly associated
with non-cancer death*®
Pericardial V30 229%
associated with worse

Max dose to RA, AV and 0s*

RCA >19.5Gy associated
with worse 0S*7

Dose to LAD, LV and RV
significantly associated
with CE in patients with
IHD*!

LV V5Gy and V30Gy
associated with symptomatic
CE in patients with IHD?®

Bilateral ventricle max dose
significantly associated with
non-cancer death®®

Figura 3.3. Subestructuras cardiacas significativamente asociadas con eventos cardiacos
adversos o supervivencia general (Banfill et al., 2021).

3.3.4. Comparacion entre diferentes técnicas

Si bien la RT conformacional (3D-CRT) usualmente se aplica con dos campos tangenciales
opuestos y una dosis uniforme en cada campo, en la RT de intensidad modulada (IMRT)
se apuntan multiples haces de fotones desde diferentes direcciones y se utiliza un
colimador multihojas que forma y crea areas no uniformes de intensidad de radiacion,
ajustando la velocidad de las hojas. Por tanto, el haz de RT puede adaptarse a la curva
anatédmica, permitiendo una forma mas cercana al contorno del objetivo y minimizando
la dosis que reciben los tejidos sanos adyacentes (Taylor & Powell, 2004).

En 2018, Rastogi et al. realizaron una comparacién de la distribucién de dosis para la RT
postmastectomia en la pared toracica izquierda con 3D-CRT (64 pacientes) e IMRT (43
pacientes). En el estudio todas las pacientes recibieron 50 Gy en 25 fracciones. Se
demostrd que la IMRT ofrece el potencial de reducir significativamente la dosis media 'y
los volumenes de altas dosis del pulmdn ipsilateral y el corazén en comparacién con la
3D-CRT, pero la 3D-CRT fue superior en términos de volimenes de dosis baja.

La arcoterapia volumétrica modulada (VMAT) es un tipo de IMRT, en el que la maquina
de RT gira alrededor del paciente mientras se emite un haz. En esta técnica, la intensidad
del haz se remodela continuamente a medida que se mueve alrededor del cuerpo
(Zeverino et al., 2018). En 2023, Salim et al. compararon el tratamiento con 3D-CRT, IMRT
y VMAT para la irradiacidon del CM bilateral sincrénico en 9 pacientes. En el estudio se
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evalué la distribucion de dosis en el miocardio, los pulmones y la LAD. Se mostrd que la
VMAT es la técnica dptima para preservar los OAR, obteniéndose una dosis media mas
baja. Sin embargo, el uso de de 3D-CRT aumenté significativamente la dosis, lo que
posteriormente puede provocar complicaciones cardiovasculares y pulmonares.

Por otro lado, la ventaja de la terapia de protones estd en la capacidad fisica intrinseca
de los protones para depositar su dosis maxima en el interior del tumor (pico de Bragg),
con una caida rapida de la dosis al llegar al OAR. Sin embargo, la falta de disponibilidad
de esta técnica en la mayoria de los centros, asi como su elevado costo, son
considerables limitaciones para su aplicacion general (Diaz-Gavela et al., 2021).

3.3.5. Impacto de los esquemas hipofraccionados

Los esquemas de RT hipofraccionado (HFRT) pueden reducir la duracién de la RT
fraccionada convencional (CFRT) de 25-28 sesiones a solamente 15 sesiones. El
hipofraccionamiento es el estandar actual para la RT adyuvante de CM, tanto después
de la cirugia como de una mastectomia, debido a que los beneficios son indiscutibles:
una duracién mas breve de los tratamientos beneficia la calidad de vida de las pacientes,
ademas de disminuir notablemente la carga de trabajo (Marta et al., 2020).

En 2018, James et al. realizaron una comparacién de 501 mujeres con CM tratadas entre
2002 y 2006 con HFRT (39-42,9 Gy/13-16 fracciones) y CFRT (50 Gy/25 fracciones). El
estudio no encontré diferencias en la incidencia de cardiopatia isquémica, ni ninguna
relacidn con el programa de fraccionamiento tras un seguimiento mayor a 10 afios.

El concepto de dosis biolégicamente efectiva (BED) apoya el uso de esquemas HFRT. Esta
es la dosis total necesaria para provocar la misma destruccidn celular a escala logaritmica
entre dos esquemas con diferentes dosis totales y fraccionamientos. Un segundo
concepto llamado dosis equivalente en fracciones de 2 Gy (EQD2) compara tratamientos
con diferentes dosis y fracciones respecto a un esquema estandar de 2 Gy/fraccion (Diaz-
Gavela et al., 2021). Se muestran las ecuaciones que describen ambas definiciones:

BED = nd (1 + adﬁ) (3.1)
EQD2 =D (%) (3.2)

donde n es el nimero de fracciones, D es la dosis total en Gy, d es la dosis por fraccion
en Gy y a/p cuantifica la radiosensibilidad de las células al fraccionamiento en Gy.

Los tejidos de respuesta tardia, como los tejidos sanos de las subestructuras cardiacas,
tienen valores bajos de a/B. Usualmente, se emplea un valor de 2 Gy para estimar la
dosis administrada a estos tejidos y evaluar el potencial riesgo de toxicidad a largo plazo
(Zureick et al., 2022). En 2013, Appelt et al. compararon las EQD?2 al corazén de cuatro
programas de HFRT (41,6 Gy/13 fracciones, 39 Gy/13 fracciones, 40 Gy/15 fracciones,
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42,5 Gy/16 fracciones) frente al CFRT de 50 Gy/25 fracciones. Los resultados mostraron
que las EQD?2 al corazdn, suponiendo valores de a/B entre 3 y 1,5 Gy para tejido sano,
fueron menores con los esquemas HFRT, resultando mas seguros y presentando menor
riesgo posible.

3.3.6. Restricciones de dosis cardiaca

De los estudios Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC),
German Society for Radiation Oncology (DEGRO), entre otros, se proporcionaron
recomendaciones de dosis administradas a las subestructuras cardiacas en relacién con
la cardiotoxicidad inducida, como se muestran en las Tabla 3.1y 3.2 (Kirova et al., 2020).

Tabla 3.1. Restricciones de dosis cardiaca en la planificaciéon de RT con CM,
considerando fracciones de 2 Gy (Kirova et al., 2020).

Estudio  Estructura Técnica de RT Restriccion Efecto
QUANTEC Pericardio 3D-CRT Dmean < 26 Gy Pericarditis
V30 < 46%
Corazon 3D-CRT V25 <10% Mortalidad cardiaca
(2 Gy/fraccion) a los 15 afos

DEGRO Corazon - Dmean < 2,5 Gy -

LV - Dmean < 3 Gy -
V5<17%
V23 <5%

LAD - Dmean <10 Gy -
V30 < 10%
V40 < 1%
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Tabla 3.2. Resumen de restricciones basados en diferentes estudios (Kirova et al.,

2020).
Estructura Restriccion Efecto
Corazén Dmean < 2-3,3 Gy Alteracion cinética cardiaca
V5<8,1% Alteracidn significativa de las enzimas
V10<4,9% cardiacas
V15 <4% Defectos de perfusion
V20<3,5%
v Dmean £1-4,5 Gy Muerte cardiaca
V5 <14,5-20% Alteracion significativa de las enzimas
V10 £ 8,6% cardiacas
V15<7,2%
V20<£6,2%
LAD Dmax < 45,4 Gy Enfermedad coronaria

V15 <40%

V20 <36,2%
3D-CRT: RT conformacional 3D, LV: ventriculo izquierdo, LAD: arteria descendente
anterior izquierda, Dmean: dosis media, Dmax: dosis mdxima, VX: Volumen de la

estructura en cuestion que recibié por los menos X Gy.

Actualmente se reconoce al corazén como un érgano en riesgo en la RT de térax y de
forma rutinaria se traza su contorno en la planificacién del tratamiento. Sin embargo, a
pesar de que la evidencia reciente sugiere que la dosis recibida por algunas
subestructuras cardiacas esta asociada a una menor supervivencia de los pacientes, las
restricciones de dosis administrada al corazdn siguen estando pobremente definidas son
genéricas y se remontan a articulos publicados hace mas de 20 afios. Inclusive, el corazén
sigue siendo considerado como una sola estructura sin diferenciacion de las
subestructuras con mayor riesgo (Finnegan et al., 2017).

Mejores practicas pueden ser implementadas a partir las capacidades probadas de los
métodos de Machine Learning y mapeo basado en multiples atlas para segmentar de
manera automatica y eficiente las subestructuras cardiacas (Diaz-Gavela et al., 2021;
Isensee et al., 2021). De esta forma, es posible determinar con precisién la dosis que
recibe cada subestructura cardiaca y estimar su probable riesgo de toxicidad,
maximizando las probabilidades de supervivencia de las pacientes tras la RT.

3.4. Segmentacion de subestructuras cardiacas

En la RT de térax, la segmentacidon automatica de las subestructuras cardiacas resulta
indispensable para estimar la dosis que recibe cada una de ellas cuando se evalian
grandes conjuntos de datos. Con esta informacidn se desarrollan mejores modelos de
riesgo de cardiotoxicidad, y también se optimiza el flujo de trabajo clinico, de otro modo
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el proceso de planificacion de cada paciente seria extenso si la segmentacion se realizara
de forma manual (Milo et al., 2022). La idoneidad de estas herramientas depende de la
precision en la segmentacién, de las definiciones anatdmicamente coherentes de las
estructuras cardiacas, y la disposicion y rendimiento del software (Isensee et al., 2021).

Finnegan et al. (2023) desarrollaron un software de cédigo abierto para segmentar de
manera automatica y precisa el corazén y 17 de sus subestructuras en imagenes de CT
de planificacién. El algoritmo hibrido primero segmenta el corazén en su totalidad
utilizando un modelo de Deep Learning basado en redes neuronales tipo nnU-Net
(Isensee et al., 2021). Después, se utiliza este resultado como referencia para guiar un
proceso de mapeo de multiples atlas para segmentar las cuatro cavidades cardiacas
(atrios izquierdo y derecho, ventriculos izquierdo y derecho) y las bases de los tres
grandes vasos (aorta ascendente, arteria pulmonar, vena cava superior). Finalmente, se
realizan modelos geométricos especificos de las arterias coronarias (arteria descendente
anterior izquierda, arteria circunfleja izquierda, arteria coronaria principal izquierda,
arteria coronaria derecha), las vélvulas cardiacas (valvula adrtica, valvula pulmonar,
valvula mitral, vélvula tricispide) y los nédulos de conduccion eléctricos (nodo
atrioventricular y nodo sinoatrial). En la Figura 3.4, se muestra el procedimiento del
algoritmo hibrido descrito.

Multi-stage approach

Multi-atlas mapping:
> large structures

Geometric models:
> small structures

Deep learning:
> whole heart

Figura 3.4. Procedimiento del programa de segmentacién automatica del corazén y sus
subestructuras (Finnegan et al., 2023).

3.4.1. Métricas cuantitativas

Las métricas de contorno se pueden utilizar para comparar la similitud de diferentes
segmentaciones. Entre las métricas mas comunes, se encuentran el coeficiente de
Sorensen-Dice, la maxima distancia de Hausdorff y la relacidon de voliumenes.

El coeficiente de Sorensen-Dice (DSC) es una métrica para evaluar la superposicion de
dos muestras. La formula se define de la siguiente forma.
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DSC = ————,
|A] + |B|

(3.3)

donde |4| y |B| son el nimero de especies de cada muestra (Birkfellner, 2016).

Ademas, la maxima distancia de Hausdorff proporciona un indicador de la desviacién
maxima entre dos superficies o contornos. Sean X e Y dos conjuntos de puntos de
contorno. Cada punto x; del contorno X tiene un conjunto de distancias {d;} a todos los
demads puntos del contorno Y. Si se selecciona la distancia mds pequena de este conjunto
{d;}x_y (esta es la funcion inf) y se repite el procedimiento con el siguiente punto de
X, se obtiene un conjunto de distancias minimas para cada punto en X a todos los demas
puntos en Y. El maximo de este conjunto es hallado mediante la funcién sup. Luego, la
misma operacion se realiza a su vez para todos los puntos en Y (Birkfellner, 2016). Asi, la
maxima distancia de Hausdorff (HD) se define de la siguiente manera.

HD = max {sup inf d(x,y),sup inf d(x, y)}. (3.4)
yey X€X xex YEY

Por ultimo, la relacién de volumenes se calcula como la division entre un volumen por

comparar y un volumen de referencia. En RT, esta relacidn es especialmente importante

debido a que, el cdlculo de pardmetros dosimétricos como la dosis media o maxima de

una estructura, puede terminar en resultados errdneos por diferencias entre los

volumenes comparados (Finnegan et al. 2023).

3.5. Calcificacion coronaria

Las calcificaciones son biomarcadores de prondstico para la supervivencia general y el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares en pacientes sin cancer (Rennenberg et al.,
2009). En RT, las pacientes pasan por una CT de simulacidn previo a la planificacion. Estas
imagenes de CT adquiridas pueden ayudar a identificar y cuantificar el nivel de
calcificacién, considerando como zona calcificada a aquellas regiones dentro de las
arterias coronarias que presentan un valor minimo de 130 unidades Hounsfield (Wang
et al., 2022).

En 1990, Agatson et al. propusieron un método para calcular el score de calcio. Este esta
basado en el andlisis corte a corte de las imagenes de CT adquiridas sin contraste. En
cada corte, se ubica una regién de interés alrededor de cada grupo de placas y se calcula
el drea en milimetros cuadrados de todos los pixeles mayores a 130 HU. El resultado se
multiplica por un factor de ponderacién que depende de la maxima densidad de la placa:

e 130 — 199 HU: factor 1.
e 200 — 299 HU: factor 2.
e 300 — 399 HU: factor 3.
e > 400 HU: factor 4.
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Asi, el score de calcio (CAC) es la suma de los scores individuales de todas las placas. El
score de Agatson se ha mantenido hasta la actualidad como el método tradicional para
predecir el riesgo de eventos cardiacos. En la Tabla 3.3, se describe la correlacién del CAC
con el riesgo cardiovascular en pacientes asintomaticos.

Tabla 3.3. Directriz para la interpretacion del CAC en pacientes asintomaticos
(Hernandez et al., 2012).

CAC Carga de placa Riesgo cardiovascular
0 No placa Muy bajo
1-10 Minima Bajo
11 -100 Ligera Moderado
101 - 400 Moderada Moderadamente alto
> 400 Alta Alto

3.6. Analisis de supervivencia

El andlisis de supervivencia es un grupo de métodos estadisticos para el analisis de datos,
en los cuales el resultado de interés es el tiempo hasta que ocurre un evento, por
ejemplo, la muerte de una persona, la recaida de una enfermedad, o cualquier
experiencia escogida que pueda sucederle a un individuo (Zwiener et al., 2011). Se
puede utilizar para realizar estudios de supervivencia, estimar funciones de
supervivencia y de riesgo, comparar diferentes grupos y evaluar la relacién entre las
variables predictoras con el tiempo de supervivencia®.

Censura

Un concepto importante en el analisis de supervivencia es la censura. Es posible que los
tiempos de supervivencia de algunos individuos no se observen completamente por
diferentes motivos. Por ejemplo, en un ensayo clinico, esto puede suceder cuando el
estudio de supervivencia se detiene antes de que se puedan observar los tiempos de
supervivencia completos de todos los individuos, una persona abandona un estudio o
no se puede realizar el seguimiento del paciente. En estos casos, el individuo sobrevive
mas alla del tiempo del estudio y se desconoce el tiempo exacto de supervivencia®.

Funcion de riesgo

La funcidn de riesgo, descrita por h(t), indica una tasa instantanea por unidad de tiempo
para que un evento de interés ocurra en un individuo, dado que haya sobrevivido hasta
un tiempo t. Esto es,

1 MathWorks (2023). https://la.mathworks.com/help/stats/survival-analysis.html

17



Pt<T<t+At|T=t)
At ’

h(t) = lim 3.5

( ) At—0 ( )
donde T es una variable aleatoria continua y At es un intervalo de tiempo muy pequefo.
La funcion de riesgo siempre toma valores positivos y estos pueden ser mayores que 1.
Ademas, esta funcidn esta centrada en que el evento ocurra, es decir, mientras mayor
sea el riesgo, el impacto sera peor en la supervivencia de los individuos?.

Funcion de supervivencia

La funcién de supervivencia, descrita por S(t), da la probabilidad en funcién del tiempo
de que una persona sobreviva mas alla de un tiempo especifico. Asimismo, la funcién de
supervivencia esta relacionada con la funcion de riesgo h(t). Si un conjunto de datos
estd descrito por una funcion de riesgo h(t), entonces la funcién de supervivencia es

t
S(t) =exp <—j h(u) du) = exp(—H(t)), (3.6)
0

donde H(t) es la funcién de riesgo acumulativo?.
3.6.1. Analisis de regresion de Cox

El modelo de regresion de Cox es un método que ajusta las estimaciones de la tasa de
supervivencia de un grupo de variables predictoras, con el fin de predecir el riesgo en el
tiempo de un individuo (Koletsi & Pandis 2017). Mediante este método se representan
los efectos de las variables predictoras como un multiplicador de una funcién de riesgo
comun de referencia, hy(t). Esta funcion es la parte no paramétrica del modelo de
regresidon, mientras que el impacto de las variables predictoras es una regresion lineal
logaritmica?. Para una referencia relativa a 0, el modelo se expresa como

p
h(X;,t) = hy(t) exp x;ibi|, (3.7)

donde X; = (xil,xiz, ...,xl-p) es la variable predictora de p elementos para el i-ésimo
individuo, h(X;, t) es la tasa de riesgo en t para X;, y hy(t) es la funcién de tasa de riesgo
de referencia.

Una caracteristica relevante de esta formulacidn, que se relaciona con la suposicion de
riesgos proporcionales, es el hecho de que la funcidén de riesgo de referencia es una
funcién que depende de t. Por otro lado, la expresién exponencial no incluye el tiempo.
Es decir, las variables X son independientes del tiempo. Sin embargo, es posible
considerar variables X dependientes del tiempo. Si fuera el caso, todavia se puede

2 MathWorks (2023). https://www.mathworks.com/help/stats/cox-proportional-hazard-regression.html
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utilizar la forma del modelo de Cox, pero tal formulacidon no satisface la suposicion de
riesgo proporcional y es conocida como modelo de Cox extendido?.

Hazard ratio (HR)

El modelo de riesgos proporcionales de Cox relaciona a la tasa de riesgo en el valor X;
con la tasa de riesgo en el valor de referencia. Una estimacion del HR esta dada por:

h(X;,

J=1

El modelo supone que la funcién de riesgo de referencia depende solamente del tiempo,
t, mientras que las variables predictoras no. Esto es conocido como suposicidn de riesgos
proporcionales, que establece que el HR no cambia con el tiempo para ningin individuo?.

El HR representa el riesgo relativo de muerte instantdnea para individuos que tienen el
valor de la variable predictiva X;, en comparacién con los que tienen los valores de
referencia. Para una variable predictiva binaria como el tabaquismo (0 y 1), donde no
fumar es la categoria de referencia (0), el HR muestra la tasa relativa de muerte
instantdnea de los fumadores en comparacidn con los no fumadores?.

Para una variable continua, el HR indica el cambio en el riesgo de muerte si el pardmetro
en cuestidon aumenta en una unidad. Por ejemplo, de un ensayo clinico que estudid la
supervivencia de una cohorte de pacientes con CM tras la RT, se encontré que el HR para
la MHD fue de 1,07. Esto significa que, por cada aumento de 1 Gy en la MHD como
producto de la RT, el riesgo de muerte aumenta en un 7% (Zwiener et al., 2011).

Funcion Partial Likelihood

El hazard ratio calculado para el efecto de una variable predictiva esta dado por exp(b),
considerando que todas las demas variables se mantienen constantes y b es el
coeficiente estimado para esta variable de interés. Asimismo, estos coeficientes son
obtenidos maximizando la funcidén Partial Likelihood del modelo?. Esta funcidn se basa
en el orden observados de los eventos, esto es, si hay n eventos en n tiempos distintos,
t; <t, <-- <ty entonces lafuncion Partial Likelihood se representa como

__HRX)  HR(X)  HR(G) T HR(X)
XD HR(X) T XD, HR(X) T T HR(XR) L Ly HR(x;)

(3.9)

3.6.2. Curvas de Kaplan-Meier

Una curva de Kaplan-Meier es una representacién grafica de la funcién de supervivencia.
Representa una funcidn escalonada que indica la probabilidad de supervivencia de un
individuo de una poblacién en un intervalo de tiempo, dado que el mismo sujeto haya
sobrevivido hasta ese instante (Lawless 2002). De esta forma, las curvas se construyen
dividiendo el numero de individuos que hayan sobrevivido hasta un instante dado entre

19



el nimero de individuos que estaban en riesgo de morir en ese instante. Ademas, las
personas que son censuradas se cuentan como en riesgo hasta el momento en que son
censuradas3. Por ejemplo, en la Figura 3.5, se muestran las curvas Kaplan-Meier que
muestran el porcentaje de supervivencia de dos grupos que recibieron diferentes
tratamientos para cada afio transcurrido. También, las lineas verticales representan
datos censurados (Eltorai et al., 2023).

100

75
Treatment Group 1

50

Treatment Group 2

25

Survival Percentage of Subjects

Time (Years)
Figura 3.5. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier (Eltorai et al., 2023).

Las curvas son una herramienta util para analizar datos de supervivencia, debido a que
son faciles de interpretar y no realizan suposiciones sobre la distribucién de los datos.
Sin embargo, pueden ser afectadas por el tamafio de la muestra o la proporcion de datos
censurados. En la medicina, la curva es utilizada para estimar la fraccién de pacientes
vivos después de un tratamiento administrado (Lawless 2002). Asimismo, un problema
comun es determinar si dos curvas de Kaplan-Meier son significativamente distintas o
no. Por ejemplo, en diferentes cohortes de pacientes con CM que recibieron diferentes
dosis medias o maximas al corazén y sus subestructuras como producto de la RT
(Kleinbaum & Klein, 1996).

3.6.3. Test de log-rank

El test de log-rank, también conocido como prueba de Mantel-Cox, es una prueba no
paramétrica para grandes muestras que compara el nimero observado de eventos en
dos poblaciones con el nimero esperado de eventos si las funciones de supervivencia
fueran idénticas. Este método es el mds popular para evaluar si dos curvas Kaplan-Meier
son estadisticamente equivalentes (Kleinbaum & Klein, 1996).

3 MathWorks (2023). https://la.mathworks.com/help/stats/kaplan-meier-methods.html
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Se dice que dos curvas Kaplan-Meier son estadisticamente equivalentes, cuando no se
encuentra una diferencia estadisticamente significativa en base a esta prueba. Esto
significa que las curvas probablemente provengan de una misma poblacién o la
diferencia se deba al azar (Kleinbaum & Klein, 1996).

Sean dos poblaciones i = 1,2 con j=1,2,..,] los distintos tiempos de eventos
observados en cada grupo. Considere N; j y N, ; el nimero de individuos en riesgo en
los grupos, que aun no han tenido un evento ni han sido censurados, al inicio del periodo
j- También, considere 0, ; y O, ; el nimero observado de eventos en los grupos en el
tiempo j. Por ultimo, se definen N; = Ny j + N, j, 0; = 01j+ O, y E; j = Oj(Nl-J-/Nj)
(Peto & Peto, 1972; Kleinbaum & Klein, 1996). De este modo, la estadistica del log-rank
se define como

2
(Z§=1 01,1' - Z5:1 El,j)

log —rank = (3.10)
] )
2j=1V1J'
N; — 0;\ (N; — Ny ;
Vij = El,j( JN]_ ]>< ;v] — 1’) (3.11)

La estadistica del log-rank tiene una distribucion aproximada de chi-cuadrado bajo la
hipdtesis nula de que no hay diferencias en las curvas de supervivencia de dos grupos.
El valor de P se calcula comparando la estadistica del log-rank con la distribucién de chi-
cuadrado. Usualmente, si el valor de P obtenido de la prueba es menor a 0,05, las curvas
se consideran estadisticamente diferentes (Kleinbaum & Klein, 1996; Harrington 2005).

21



Capitulo 4: Metodologia

Este capitulo incluye la descripcion de los datos utilizados y métodos empleados para
llevar a cabo una evaluacion de la correlacidon entre la dosimetria cardiaca de pacientes
con radioterapia de mama y su sobrevida. Asi, la primera seccion describe las
caracteristicas de la cohorte de pacientes seleccionada. La segunda seccidn muestra el
algoritmo de segmentacién automatica de subestructuras cardiacas utilizado y las
métricas cuantitativas de evaluacidn. Luego, en la tercera y cuarta seccidn, se explica la
extraccion de los parametros dosimétricos y la estimacién del score de calcio,
respectivamente. La quinta y ultima seccién describe el analisis de supervivencia
aplicado para evaluar la significancia estadistica de los parametros previamente
extraidos.

4.1. Base de datos de cohorte

Se tuvo acceso a una base de datos local de 1729 pacientes con cancer de mama (CM),
de las cuales 1556 son pacientes control y 173 pacientes fallecidas. Todas las pacientes
fueron tratadas con radioterapia (RT) en la Red de Salud UC-Christus desde 1985 hasta
2022.

Se seleccionaron las pacientes que pasaron por un solo curso de RT de intencidn curativa.
Para el caso de pacientes fallecidas, se considerd un tiempo de seguimiento mayor a 6
meses y se incluyeron a quienes tuvieron re-irradiacién, pero no en la zona tordcica. Esto
ultimo con la finalidad de aumentar el nimero de pacientes fallecidas, aunque hayan
pasado por un curso adicional de RT enfocado en regiones alejadas del corazén, por
ejemplo, pacientes con metdastasis en el Utero, o en cabeza y cuello. En estos casos sélo
la dosimetria cardiaca asociada a la radioterapia de mama fue considerada. Para el caso
de pacientes control, se escogieron 1000 de forma aleatoria de las 1556 y se considerd
un tiempo de seguimiento mayor a 5 aios. Se decidié extraer la informacién completa
de un numero limitado de pacientes control debido a las restricciones de tiempo en este
trabajo.

De esta cohorte, se extrajeron las imagenes de CT de planificacidn, las segmentaciones
de planificacién, como el blanco de tratamiento y los érganos en riesgo (OARs), y los
planes de distribucién de dosis administrados y adicionales (boost). La informacidn fue
obtenida desde un servidor del Sistema de Planificacion de Tratamiento (TPS) Eclipse
versiéon 8.6 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA), ubicado en el Centro de Cancer UC-
Christus. Todos los planes fueron calculados usando el algoritmo Pencil Beam
implementado en el TPS. Asimismo, se tuvo acceso a los campos de ficha clinica, que
describian la edad al inicio de la RT, la zona mamaria de la enfermedad (izquierda o
derecha), la etapa del cancer T, la presencia de comorbilidades (hipertensién o diabetes
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tipo 2), el tipo de quimioterapia aplicada (adyuvante o neoadyuvante) y la técnica de RT
administrada (3D-CRT o IMRT).

4.2. Evaluacion de las herramientas de segmentacion cardiaca

Se instald e implementé el software open source desarrollado por Finnegan et al. (2023)
para segmentar de forma automatica el corazdn, sus cuatro cavidades y la LAD en las
imagenes de CT de planificacidn de los dos subconjuntos definidos. Adicionalmente, el
programa permite segmentar las bases de los tres grandes vasos, las arterias coronarias,
las vdlvulas cardiacas y los nédulos de conduccién (ver seccién 3.4). La implementacién
del programa fue realizada en una terminal de Ubuntu versién 22.04.3 LTS, utilizando las
imagenes de CT de planificacidén extraidas y el cédigo abierto basado en Python versiéon
3.10.12.

Se definieron dos subconjuntos de pacientes para evaluar el rendimiento del programa
de segmentacion implementado. De la cohorte total, se disponian solamente las
imagenes de CT de planificacidn y los contornos de planificacién del corazén y sus cuatro
cavidades para 15 pacientes. Este fue el primer subconjunto definido. Ademas, se
escogieron de manera aleatoria las imagenes de CT de planificacién de un segundo
subconjunto de 10 pacientes, sin segmentaciones previas del corazén o sus
subestructuras. Un radioncdlogo experto delined manualmente para stas pacientes el
corazon, sus cuatro cavidades y la arteria anterior descendente izquierda (LAD), desde
un servidor de ProKnow versién 1.35.2.

Las mediciones relativas al desempeno del programa se realizaron en el software 3D
Slicer versiéon 5.2.1 (Fedorov et al., 2012), a través de su extension SlicerRT. Se
compararon cualitativa y cuantitativamente los resultados de la segmentacién
automatica y los contornos manuales de las subestructuras cardiacas para los dos
subconjuntos previamente definidos. Las métricas cuantitativas utilizadas en Ia
evaluacion fueron el coeficiente de Sorensen-Dice, la maxima distancia de Hausdorffy la
relacion de voliumenes.

4.3. Extraccion de parametro dosimétricos

Una vez evaluada la herramienta automatica de segmentacién cardiaca, se aplico en las
imagenes de CT de planificacién de la cohorte definida en la seccién 4.1. Luego, se
procedid a extraer los parametros dosimétricos en SlicerRT.

Debido a la heterogeneidad de los planes de RT para cada paciente, se consideré un
equivalente de fracciones de 2 Gy como referencia para el presente trabajo. Los planes
de distribucién de dosis se convirtieron a dosis equivalentes de 2 Gy (EQD2) utilizando la
Ecuacién 3.2. Para el estudio, se tomd un valor de @/ equivalente a 2 Gy, considerando
como estructura el corazéon (McWilliam et al., 2017).
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Para 52 pacientes se encontraron planes administrados de forma parcial, es decir, no se
completaron el nimero de fracciones planificadas inicialmente. Por ello, el plan de
distribucién D fue multiplicado adicionalmente por un factor, igual al nimero de
fracciones entregadas dividido entre el nimero de fracciones planificadas.

Después, en SlicerRT se obtuvo una distribucién de dosis acumulada, sumando todos los
planes extraidos para cada paciente, y considerando los respectivos pesos, tanto en
EQD2 como de administracién parcial o completa.

Una vez calculada la distribucion de dosis acumulada en EQD2 y tomando en cuenta las
segmentaciones obtenidas, se extrajeron de la misma plataforma los valores de dosis
media y maxima, asi como el histograma de dosis-volumen, para las segmentaciones del
corazén y 17 de sus subestructuras. De la informacién de los histogramas hallados, se
tomaron solamente las fracciones relativas de 5% a 30% en pasos de 5%. Estos
parametros se nombraron como VXGy, que se refieren al volumen de la estructura en
cuestiéon que recibidé por lo menos X Gy.

Adicionalmente, se tomaron 3 regiones conformadas por multiples subestructuras
cardiacas, debido a su asociacidn significativa con una mortalidad temprana tras la RT de
cancer de pulmodn (Banfill et al., 2020).

e Base del corazén: atrio izquierdo, atrio derecho, aorta ascendente, arteria
pulmonar y vena cava superior.

e Primera regidon combinada: atrio derecho, arteria coronaria derecha y aorta
ascendente.

e Segunda regién combinada: ventriculo izquierdo y ventriculo derecho

En 3D Slicer se generd un Unico volumen para cada una de estas regiones combinadas,
para después extraer los parametros dosimétricos. De esta manera, se extrajeron 8
pardmetros dosimétricos para el corazén y 20 subestructuras cardiacas de cada paciente,
obteniéndose un total de 168 pardmetros dosimétricos.

4.4. Estimacion del nivel de calcio coronario

El calculo del score de calcio para cada paciente fue realizado en 3D Slicer a través de su
extensidn Sandbox, el cual esta basado en el método de umbralizado de Agatson et al.
(1990) (ver seccidon 3.5). Para ello, se utilizaron las imagenes CT de planificacién vy las
segmentaciones de las arterias coronarias obtenidas. Los resultados se dividieron en 3
grupos de acuerdo al nivel de calcificacion obtenido: ninguno (0), bajo (1) y alto (2),
utilizando la mediana del grupo con presencia de calcificaciones como punto de
separacion entre bajas y altas calcificaciones.

4.5. Analisis de supervivencia

Utilizando la libreria Statistics and Machine Learning Toolbox disponible en MATLAB
version R2023b, se implementd el andlisis de supervivencia. Se realizd el analisis de
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regresion de Cox univariado para evaluar la correlacion de los parametros dosimétricos,
el score de calcio y los datos clinicos, con la supervivencia de las pacientes tras la RT. De
los datos clinicos se tomé en cuenta la edad a la RT, la etapa del cancer T, la lateralidad
del tratamiento, la presencia de hipertension o diabetes, y si pasaron quimioterapia. La
asignacion de valores para estos datos se realizé de la siguiente manera.

Tabla 4.1. Asignacidn de valores para los datos clinicos.

Variable =0 Variable=1

Etapa del cancer T 1/11 /v
Lateralidad Derecha Izquierda
Hipertension No Si
Diabetes No Si
Quimioterapia No Si

Para el caso de las pacientes control, la censura fue denotada por otra variable igual a 1,
mientras que, para las pacientes fallecidas, la variable tomé un valor de 0. Asimismo, el
tiempo de analisis fue de 8 afios, que es el periodo en el que todas las pacientes
fallecidas terminaron de perecer, y se seleccioné como pardmetro o variable significativa
si se cumplia que P-value < 0,05.

Luego, se realizd el analisis de regresién de Cox multivariado con el fin de estudiar la
correlacidn multiple. Cada parametro dosimétrico que resultd significativo del analisis
univariado fue incluido de forma individual en el analisis multivariado, junto con las
variables clinicas que a su vez fueran significativas. Ademads, solamente si el score de
calcio resultara significativo del andlisis univariado, se incluiria también en el analisis
multivariado. Del mismo modo, se considerd como parametro dosimétrico significativo
si se cumplia que P-value < 0,05.

Por ultimo, se dibujaron dos curvas de supervivencia Kaplan-Meier para cada uno de los
pardmetros dosimétricos significativos obtenidos del andlisis multivariado. Estas curvas
fueron divididas por un valor umbral éptimo, el cual fue hallado mediante el test de log-
rank, utilizando el cédigo gratuito de Fan Lin (2023).
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Capitulo 5: Resultados

Este capitulo muestra los resultados obtenidos utilizando la metodologia descrita en el
Capitulo 4. La primera seccién presenta el recuento final de la cohorte de pacientes
seleccionas. La segunda seccidn expone los resultados de la validacién del programa de
segmentacién cardiaca. La tercera seccidn cuantifica el score de calcio para la cohorte
seleccionada. La cuarta y quinta seccidon presentan los resultados del andlisis de
regresién univariado y multivariado, respectivamente. La sexta seccién muestra las
curvas de supervivencia Kaplan-Meier. El analisis y la interpretacién de los resultados se
describen en el siguiente capitulo.

5.1. Definicion de cohorte de estudio
5.1.1. Pacientes fallecidas

Se implementaron los criterios de inclusion descritos en la Seccién 4.1 para la cohorte
de pacientes fallecidas. También, se descartaron 21 pacientes, debido a que el plan de
tratamiento no estaba completo o no era evaluable. Por ejemplo, se encontraron
distribuciones de dosis que referenciaban a fantomas geométricos, en lugar de las
imagenes de CT de planificacion De esta forma, coincidieron 43 pacientes que pasaron
por una Unica sesién de RT y 10 pacientes tuvieron una sesidn de RT adicional enfocado
en regiones alejadas del corazén. El proceso se ilustra en la Figura 5.1.

Base de datos local de pacientes
fallecidas con CM (n = 173)

Tratamiento de RT de
intencion curativa (n = 124)

~

. Tratamiento con
Tratamiento de un solo . . .
curso (n = 52) recurrencia o metastasis
(n=72)
J
s R s
Pacientes con tiempo de Pacientes con tiempo de
seguimiento mayor a 6 seguimiento mayor a 6
meses (n = 50) meses (n = 71) Excluidos del andlisis:
Excluidos del analisis: - Tratamiento con reirradiacién
- Plan de tratamiento no de la zona toracica (n = 47)
evaluable (n = 7) - Plan de tratamiento incompleto
' N ' N
o no evaluable (n = 14)
Incluidos para el analisis Incluidos para el anlisis
(n=43) (n=10)
\ J \ J

Figura 5.1. Diagrama de flujo de inclusidn y exclusién de pacientes fallecidas.
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5.1.2. Pacientes control

Se implementaron los criterios de inclusion descritos en la Seccidén 4.1 para la cohorte
de pacientes control. Asimismo, se excluyeron 160 pacientes, ya que la informacidn del
plan de tratamiento no se encontraba disponible o completo, o no era evaluable. De esta
manera, coincidieron 188 pacientes control que pasaron por una Unica sesion de RT. El
proceso se ilustra en la Figura 5.2.

Base de datos local de pacientes
control con CM (n = 1556)

y

Pacientes seleccionados de
manera aleatoria (n = 1000)

(n =652)

r

Pacientes con tiempo de
seguimiento mayor a 5 afios
(n = 348)

Tratamiento de un solo curso
de RT de intencion curativa

Excluidos del analisis:
- Plan de tratamiento no disponible,
incompleto o no evaluable (n = 160)

y

N

Incluidos para el analisis
(n=188)

Figura 5.2. Diagrama de flujo de inclusidn y exclusién de pacientes control.

La informacién clinica de las pacientes seleccionadas para el estudio se resume en la
Tabla 5.1.
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Tabla 5.1. Datos demograficos de la cohorte de estudio.

Variable Subvariable Controles Fallecidas
Edad a laRT Mediana (rango) 56 (27 - 89) 64 (26 - 86)
Zona mamaria Izquierda /Derecha 99 /89 29/24
Etapa del cancer T T1/T2/713/T4 69/96/23/0 6/17/27/3
Hipertension SI/NO 28/ 160 11/42
Diabetes tipo 2 SI/NO 11/177 10/43
Quimioterapia SI/NO 100/ 88 42 /11
Técnica de RT 3D-CRT / IMRT 183/5 48 /5
Sesién boost SI/NO 135/53 15/38

5.2. Validacion del algoritmo

Del programa de segmentacidon implementado, se obtuvieron los contornos del corazén
y 17 subestructuras en imagenes de CT de planificacion. Un caso de los contornos se
muestra en la Figura 5.3 utilizando la plataforma de 3D Slicer.

Figura 5.3. Segmentaciones del corazén y 17 subestructuras. Caso (a): Plano axial. Caso
(b): Vista 3D. Caso (c): Plano frontal. Caso (d): Plano sagital.

5.2.1. Comparacion con contornos de planificacion

En la Tabla 5.2, se muestran los resultados de comparacién para la segmentacion del
corazon y las cuatro cavidades cardiacas, con respecto a los volimenes de planificacién,
para una cohorte de 15 pacientes. Se presenta una buena correspondencia en la

28



segmentacion del corazén dado por un coeficiente de Sorensen-Dice de 0,91 + 0,04,
Para los atrios y ventriculos, el rango promedio de este coeficiente fue de 0,68 a 0,76.
Para todas las estructuras, el rango promedio de la maxima distancia de Hausdorff fue
de 16,99 a 22,78, excepto para el ventriculo izquierdo (34,31). Asimismo, la razén de
volumenes para todas las estructuras resultd cercana a uno.

Tabla 5.2. Comparacién entre contornos de planificacién y segmentaciones
automaticas.

Maxima distancia Razon de volumenes
de Hausdorff

Coeficiente de

Sorensen-Dice (automatico/manual)

(mm)

Corazdén 0,91 + 0,04 16,99 + 6,07 0,99 + 0,12
Atrio izquierdo 0,70 + 0,05 19,88 + 4,63 0,95 + 0,21
Atrio derecho 0,75 + 0,05 17,94 + 4,66 0,88 +0,17

Ventriculo 0,76 + 0,02 34,31 + 2,50 0,83 +£ 0,08
izquierdo
Ventriculo derecho 0,68 + 0,04 22,78 + 3,92 0,98 + 0,15

La mayor discrepancia en el desplazamiento se observo para el ventriculo izquierdo. Un
caso de mal rendimiento de segmentacidn de esta subestructura se muestra en la Figura
5.4, en el cual se observa una discrepancia significativa en la parte inferior. Esto es, el
contorno de planificacién (volumen azul) incluye un espacio en su base que el resultado
de la segmentacién automatica (volumen rojo) no abarca.

Figura 5.4. Contorno de planificacién (azul) y segmentacién automatica (rojo) del
ventriculo izquierdo.

5.2.2. Comparacion con contornos manuales
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En la Tabla 5.3, se muestran los resultados de comparacién para la segmentacion del
corazon, las cavidades cardiacas y la arteria descendente anterior izquierda (LAD), con
respecto a las segmentaciones realizadas por un radioncélogo experto, para una cohorte
de 10 pacientes. Se presenta una buena correspondencia en la segmentacion del corazéon
dado por un coeficiente de Sorensen-Dice de 0,92 + 0,01. Para los atrios y ventriculos,
el rango promedio de este coeficiente fue de 0,75 a 0,85, excepto para la LAD (0,09).
Para el corazdén y sus cavidades, el rango promedio de la maxima distancia de Hausdorff
fue de 14,35 a 21,09, mientras que para la LAD fue de 22,68. Asimismo, la razén de
volumenes para todas las estructuras resultd cercana a uno.

Tabla 5.3. Comparacién entre contornos manuales y segmentaciones automaticas.

Maxima distancia Razdn de volumenes

de Hausdorff

Coeficiente de

Sorensen-Dice (automatico/manual)

(mm)

Corazén 0,93+ 0,01 15,97 + 3,67 0,94 + 0,05
Atrio izquierdo 0,75+ 0,03 14,35 + 3,19 0,95+ 0,22
Atrio derecho 0,79 + 0,05 15,10 + 2,89 092 +0,19

Ventriculo 0,85 + 0,02 20,91 + 7,23 0,89 + 0,12

izquierdo
Ventriculo derecho 0,75 + 0,04 21,09 + 4,78 1,05+ 0,17
LAD 0,09 £ 0,05 22,68 £ 8,95 0,91+ 0,37

El coeficiente de Sorensen-Dice hallado para la LAD fue el mas bajo y la maxima distancia
de Hausdorff fue la mads alta entre todas las estructuras, lo que demuestra que la
segmentacion realizada por el programa estuvo desplazada de su ubicacién real. Dos
casos de segmentacion de la LAD se muestran en la Figuras 5.5.

30



Figura 5.5. Contorno manual (azul) y segmentacidén automatica (rojo) de la arteria
descendente anterior izquierda. Caso (a): superposicion baja entre segmentaciones.
Caso (b): desplazamiento significativo entre segmentaciones

Para ambas comparaciones, se obtuvieron buenos resultados en la segmentacion del
corazon, debido a que los coeficientes de Sorensen-Dice hallados resultaron cercanos a
uno. Ademas, el rango promedio de este coeficiente para las cavidades cardiacas fue de
0,68 2 0,85. Por otro lado, en la comparacion de la segmentacidn del ventriculo izquierdo
con los contornos de planificacion se obtuvo una maxima distancia de Hausdorff de
34,31 + 2,50 mm. Sin embargo, en la comparacién con los contornos realizados por el
radioncélogo experto, se obtuvo un resultado de 20,91 + 7,23 mm. Por lo que se deduce
gue los contornos de planificacion manual de esta estructura fueron realizados sin una
validacién adicional. Por altimo, la razén de voliumenes para todas las estructuras fue
cercana a uno.

5.3. Score de calcio

En la Tabla 5.4, se muestran los resultados del score de calcio coronario (CAC),
obteniéndose una mediana de 4,95 entre el grupo con presencia de calcificaciones.

Tabla 5.4. Score de calcio. El porcentaje esta calculado en base a la cohorte de
fallecidas o control.

Pacientes Fallecidas Pacientes Control

Ninguno 43 (82%) 174 (93%)
Bajo (< 4,95 CACQ) 3 (4%) 9 (1%)
Alto (> 4,95 CAC) 7 (14%) 5 (6%)

Porcentualmente, en el grupo de fallecidas se encontré un mayor nimero de pacientes
con un score de calcio alto, mientras que en el grupo control se encontré un mayor
numero de pacientes sin presencia de calcificaciones.

5.4. Andlisis univariado
5.4.1. Parametros clinicos y score de calcio

En la Tablas 5.5, se presentan los resultados del andlisis univariado de Cox para las
variables clinicas y el score de calcio.
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Tabla 5.5. Analisis univariado de las variables clinicas y el score de calcio.

Variable Hazard ratio (95% CI)
Edad a la radioterapia (afos) 1,03(1,00 to 1,05)
Score de calcio (CAC) 1,06(1,03 to 1,08)

Etapa del cancer T (I/II vs III/IV) 6,81(3,94 to

Lateralidad (Izq vs Der) 1,09(0,64 to
Hipertension (SI vs NO) 1,38(0,71 to
Diabetes tipo 2 (SI vs NO) 2,77(1,39 to
Quimioterapia (SI vs NO) 3,05(1,57 to

Como se obtuvo significancia estadistica (P-value < 0,05) para la edad a la radioterapia,
score de calcio, etapa del cadncer T, presencia de diabetes tipo 2 y quimioterapia
(adyuvante o neoadyuvante), estas variables fueron incluidas en el andlisis multivariado.
Ademas, se destacan el score de calcio y la etapa del cancer T como los pardmetros de
mayor significancia, seguido de la presencia de diabetes tipo 2 y si las pacientes pasaron
por quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante). También, la etapa del cancer T tuvo el

mayor impacto en la supervivencia.

5.4.2. Parametros dosimétricos

En las Tablas 5.6-9, se presentan los resultados significativos del andlisis univariado de
Cox solamente para los parametros dosimétricos significativos. Los resultados del valor

11,76)

1,88)

2,69)

5,53)

5,93)

P-value

o 0,02
; < 0,001
< 0,001
9 0,75
0 0,34

* 0,004

- 0,001
10 32 12,0

de P para los pardmetros dosimétricos no significativos se encuentran en el Anexo.
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Tabla 5.6. Analisis univariado de los parametros dosimétricos significativos del corazén,
atrio derecho y ventriculo izquierdo.

Variable Hazard ratio (95% CI) P-value
Corazon
Dosis media (Gy) 1,15(1,05 to 1,26) . 4 0,004
V5Gy (%) 1,02(1,01 to 1,03) I* 0,001
V1eGy (%) 1,03(1,02 to 1,05) — < 0,001
V15Gy (%) 1,05(1,02 to 1,09) —— < 0,001
V20Gy (%) 1,09(1,03 to 1,15) E — 0,002
V25Gy (%) 1,14(1,04 to 1,26) ' L 4 0,007
Atrio derecho
Dosis maxima (Gy) 1,06(1,02 to 1,09) e < 0,001
Ventriculo izquierdo
Dosis media (Gy) 1,16(1,04 to 1,29) * 0,006
V5Gy (%) 1,02(1,00 to 1,03) :—0 0,005
V10Gy (%) 1,06(1,03 to 1,08) —— < 0,001
V15Gy (%) 1,09(1,04 to 1,14) —_— < 0,001
V20Gy (%) 1,13(1,05 to 1,21) . + 0,002
V25Gy (%) 1,14(1,03 to 1,27) ' * 0,01
1,00 1,06 1,12 1,18 1,24 1,30

Tabla 5.7. Andlisis univariado de los pardmetros dosimétricos significativos del
ventriculo derecho, arteria pulmonar y LAD.

Variable Hazard ratio (95% CI) P-value
Ventriculo derecho |
Dosis media (Gy) 1,03(1,01 to 1,04) —— 0,008
Dosis maxima (Gy) 1,02(1,01 to 1,04) —— 0,007
V5Gy (%) 1,02(1,01 to 1,03) —— < 0,001
V10Gy (%) 1,03(1,01 to 1,04) : — < 0,001
V15Gy (%) 1,03(1,01 to 1,05) —— < 0,001
V20Gy (%) 1,04(1,01 to 1,08) + 0,006
V25Gy (%) 1,05(1,00 to 1,11) 2 4 0,04
Arteria pulmonar
Dosis maxima (Gy) 1,03(1,00 to 1,05) —0— 0,04
V5Gy (%) 1,01(1,00 to 1,02) —0— 0,02
V106Gy (%) 1,02(1,00 to 1,03) —0— 0,02
LAD
Dosis media (Gy) 1,04(1,00 to 1,07) 4 0,03
V10Gy (%) 1,01(1,00 to 1,02) fk 0,002
V15Gy (%) 1,02(1,00 to 1,03) v—O— 0,004
V20Gy (%) 1,02(1,00 to 1,03) é—k 0,01

1,00 1,02 1,04 1,06 1,08 1,10
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Tabla 5.8. Analisis univariado de los parametros dosimétricos significativos de la arteria
coronaria derecha, valvula pulmonar y valvula tricuspide.

Variable Hazard ratio (95% CI) P-value

Arteria coronaria derecha

Dosis media (Gy) 1,06(1,01 to 1,10) * 6,01
Dosis maxima (Gy) 1,04(1,02 to 1,07) e 0,001
VsGy (%) 1,61(1,00 to 1,02) . 0,005
V1eGy (%) 1,03(1,02 to 1,04) —— < 0,001
V1SGy (%) 1,02(1,01 to 1,04) P < 6,001
Valvula pulmonar
Dosis media (Gy) 1,05(1,01 to 1,10) * 0,02
Dosis maxima (Gy) 1,03(1,00 to 1,05) — 0,04
V56y (%) 1,01(1,00 to 1,02) + 0,005
V16Gy (%) 1,01(1,00 to 1,02) + 0,007
Valvula tricuspide
Dosis maxima (Gy) 1,05(1,01 to 1,09) * 0,01
V5Gy (%) 1,02(1,00 to 1,03) —H 0,01

1,00 1,02 1,04 1,06 1,08 1,10

Tabla 5.9. Andlisis univariado de los pardmetros dosimétricos significativos de la base
del corazén, primera region combinada y segunda regién combinada.

Variable Hazard ratio (95% CI) P-value

Base del corazon®

Dosis maxima (Gy) 1,03(1,01 to 1,05) —— 0,004
V5Gy (%) 1,02(1,00 to 1,03) :—V 0,04
Primera regic’m combinada™®
Dosis maxima (Gy) 1,05(1,62 to 1,07) e < 0,001
Segunda region combinada™*
Dosis media (Gy) 1,16(1,06 to 1,27) * - < 0,001
Dosis maxima (Gy) 1,01(1,00 to 1,03) *0— 0,04
V56y (%) 1,02(1,01 to 1,03) Ef < 0,001
V10Gy (%) 1,04(1,03 to 1,06) E — < 0,001
V15Gy (%) 1,07(1,04 to 1,10) —— < 0,001
V20Gy (%) 1,11(1,05 to 1,18) E —_— < 0,001
V25Gy (%) 1,16(1,05 to 1,27) E A 4 0,003
1,00 1,06 1,12 118 124 1,30

* La base del corazdn estd conformada por el atrio izquierdo, atrio derecho, aorta ascendente, arteria pulmonar y
vena cava superior. **La primera regidn esta conformada por el atrio derecho, arteria coronaria derecha y aorta
ascendente. ***La segunda region estd conformada por los ventriculos izquierdo y derecho.
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Se observa que los parametros que demuestran significancia pertenecen al corazén y sus
subestructuras como el atrio derecho, ventriculo izquierdo, ventriculo derecho, arteria
pulmonar, LAD, arteria coronaria derecha, valvula pulmonar, valvula tricuspide, base del
corazdn, primera regiéon combinada y segunda region combinada. Asi, estos fueron los
pardmetros incluidos de forma individual en el andlisis multivariado.

El mayor nimero de parametros significativos se encuentran en la segunda region
combinada (Tabla 5.9) y el ventriculo derecho (Tabla 5.7), con 7 pardmetros, seguidos
del corazéon y el ventriculo izquierdo (Tabla 5.6), con 6 pardmetros. Ademas, los
parametros de mayor significancia (P-value < 0,001) estan en el grupo de la segunda
region combinada (Tabla 5.9), con 5 parametros, y el ventriculo izquierdo (Tabla 5.6), con
3 pardmetros. También, se muestra que los hazard ratios aumentan su valor a medida
que los pardmetros que representan a los voliumenes de bajas dosis (ej. V5Gy) se
desplazan a los volumenes de altas dosis (ej. V25Gy), teniendo un mayor impacto en la
supervivencia.

5.5. Analisis multivariado

En las Tablas 5.10-19, se presentan los resultados del andlisis multivariado de Cox
solamente para los pardmetros dosimétricos significativos, corregidos por las variables
clinicas y el score de calcio. Los resultados del valor de P para los pardmetros
dosimétricos no significativos se encuentran en el Anexo.

Tabla 5.10. Andlisis multivariado del volumen del corazén que recibié al menos 20 Gy.

Variable Hazard ratio (95% CI) P-value
Corazon - V20Gy (%) 1,09(1,02 to 1,16) '0 0,02
Edad a la radioterapia (afios) 1,02(1,00 to 1,06) § 0,06
Score de calcio (CAC) 1,04(1,02 to 1,07) 9 < 0,001
Etapa del cancer (I/II vs III/IV) 4,20(2,25 to 7,83) : s 2 < 0,001
Diabetes tipo 2 (SI vs NO) 1,63(0,78 to 3,42) E * - 0,20
Quimioterapia (SI vs NO) 2,35(1,09 to 5,08) L 2 0,03

10 25 40 55 70 85
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Tabla 5.11. Analisis multivariado del volumen del corazén que recibié al menos 25 Gy.

Variable

Hazard ratio (95% CI)

Corazon - V25Gy (%)

Edad a la radioterapia (afos)

Score de calcio (CAC)

Etapa del cancer (I/II vs III/IV)

Diabetes tipo 2 (SI vs NO)

Quimioterapia (SI vs NO)

1,14(1,02 to

1,02(1,00 to

1,05(1,03 to

4,22(2,26 to

1,64(0,78 to

2,31(1,07 to

1,28)

1,05)

1,07)

7,88)

3,45)

4,97)

1,50 25 40 55 70 85

< 0,001

< 0,001

Tabla 5.12. Andlisis multivariado del volumen del ventriculo izquierdo que recibid al
menos 15 Gy.

Variable Hazard ratio (95% CI) P-value
ventriculo izquierdo - V15Gy (%) 1,06(1,01 to 1,12) b 0,02
Edad a la radioterapia (afios) 1,03(1,00 to 1,05) } 0,05
Score de calcio (CAC) 1,05(1,03 to 1,07) 5 < 0,001
Etapa del cancer (I/II vs III/IV) 3,98(2,11 to 7,51) @ < 0,001
Diabetes tipo 2 (SI vs NO) 1,64(0,78 to 3,43) —:—0— 0,19
Quimioterapia (SI vs NO) 2,39(1,11 to 5,12) . * 0,03
1,50 25 40 55 70 85
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Tabla 5.13. Analisis multivariado del volumen del ventriculo izquierdo que recibié al

menos 20 Gy.
Variable Hazard ratio (95% CI) P-value
ventriculo izquierdo - V20Gy (%) 1,09(1,01 to 1,17) b 0,03
Edad a la radioterapia (afios) 1,02(1,00 to 1,05) ¢ 0,07
Score de calcio (CAC) 1,05(1,03 to 1,08) 'b < 0,001
Etapa del cancer (I/II vs III/IV) 4,05(2,16 to 7,60) . 2 < 0,001
Diabetes tipo 2 (SI vs NO) 1,66(0,80 to 3,48) J—Qi 0,18
Quimioterapia (SI vs NO) 2,37(1,11 to 5,08) 2 : 0,03

Tabla 5.14. Analisis multivariado del volumen de la arteria coronaria derecha que
recibié al menos 10 Gy.

Variable Hazard ratio (95% CI) P-value
Arteria coronaria derecha - V10Gy (%) 1,02(1,01 to 1,04) # 0,007
Edad a la radioterapia (afos) 1,02(1,00 to 1,05) ; 0,07
Score de calcio (CAC) 1,02(1,00 to 1,05) ; 0,13
Etapa del cancer (I/II vs III/IV) 4,27(2,30 to 7,93) I + < 06,001
Diabetes tipo 2 (SI vs NO) 1,66(0,78 to 3,52) —'—0— 0,18
Quimioterapia (SI vs NO) 2,28(1,06 to 4,90) —% 0,03

L0 25 40 55 70 85
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Tabla 5.15. Analisis multivariado del volumen de la arteria coronaria derecha que
recibié al menos 15 Gy.

Variable Hazard ratio (95% CI) P-value
Arteria coronaria derecha - V15Gy (%) 1,02(1,00 to 1,084) I# 0,03
Edad a la radioterapia (ahos) 1,02(1,00 to 1,05) + 0,08
Score de calcio (CAC) 1,03(1,00 to 1,06) ; 0,03
Etapa del cancer (I/II vs III/IV) 4,48(2,42 to 8,29) I s 2 < 0,001
Diabetes tipo 2 (SI vs NO) 1,75(0,83 to 3,69) J—Oi 0,14
Quimioterapia (SI vs NO) 2,35(1,09 to 5,06) . L 2 0,03

10 25 40 55 70 85

Tabla 5.16. Analisis multivariado de la dosis maxima recibida por la primera regién
cardiaca combinada. La primera regiéon esta conformada por el atrio derecho, la arteria
coronaria derecha y la aorta ascendente.

Variable Hazard ratio (95% CI) p-value
Primera region combinada - Dosis maxima (Gy) 1,04(1,00 to 1,07) ? 0,03
Edad a la radioterapia (afos) 1,02(1,00 to 1,05) ? 0,07
Score de calcio (CAC) 1,04(1,02 to 1,06) ‘ < 0,001
Etapa del cancer (I/II vs III/IV) 4,37(2,36 to 8,09) + < 0,001
Diabetes tipo 2 (SI vs NO) 1,67(0,79 to 3,51) *07 0,18
Quimioterapia (SI vs NO) 2,16(1,01 to 4,62) —07 0,04

0 25 40 55 70 85
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Tabla 5.17. Andlisis multivariado de la dosis maxima recibida por la segunda regién
cardiaca combinada. La segunda regién esta conformada por los ventriculos izquierdo y

derecho.
Variable Hazard ratio (95% CI) p-value
Segunda region combinada - Dosis maxima (Gy) 1,62(1,00 to 1,03) 9 0,?
Edad a la radioterapia (afios) 1,02(1,00 to 1,05) } 0,07
Score de calcio (CAC) 1,05(1,02 to 1,07) " < 0,001
Etapa del cancer (I/II vs III/IV) 4,66(2,51 to 8,64) + < 0,001
Diabetes tipo 2 (SI vs NO) 1,50(0,71 to 3,18) Jﬁi 0,29
Quimioterapia (SI vs NO) 2,31(1,08 to 4,93) —_———— 0,03

L0 25 40 55 7,0 85

Tabla 5.18. Analisis multivariado del volumen de la segunda regidn cardiaca combinada
qgue recibié al menos 20 Gy. La segunda regién estd conformada por los ventriculos
izquierdo y derecho.

Variable Hazard ratio (95% CI) P-value
Segunda regién combinada - V20Gy (%) 1,09(1,02 to 1,17) b 0,01
Edad a la radioterapia (afos) 1,03(1,00 to 1,06) # 0,03
Score de calcio (CAC) 1,04(1,02 to 1,07) ; < 0,001

Etapa del cancer (I/II vs III/IV) 3,92(2,07 to 7,40) i < < 0,001
Diabetes tipo 2 (SI vs NO) 1,64(0,78 to 3,44) . + 0,19
Quimioterapia (SI vs NO) 2,36(1,10 to 5,08) .*% 0,03

0 25 40 55 7,0 85
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Tabla 5.19. Andlisis multivariado del volumen de la segunda regién cardiaca combinada
gue recibié al menos 25 Gy. La segunda regidn esta conformada por los ventriculos
izquierdo y derecho.

Variable Hazard ratio (95% CI) P-value
Segunda region combinada - V256Gy (%) 1,15(1,03 to 1,29) 0 0,01
Edad a la radioterapia (anos) 1,03(1,00 to 1,05) # 0,05
Score de calcio (CAC) 1,05(1,03 to 1,07) § < 0,001
Etapa del cancer (I/II vs III/IV) 4,11(2,20 to 7,69) L 2 < 0,001
Diabetes tipo 2 (SI vs NO) 1,66(0,80 to 3,48) + 0,18
Quimioterapia (SI vs NO) 2,30(1,07 to 4,93) L 2 0,03

10 25 40 55 70 85

Se observa que los parametros que muestran significancia pertenecen al corazdn,
ventriculo izquierdo, arteria coronaria derecha, primera region combinada y segunda
region combinada. Asimismo, la segunda regién combinada es la estructura que aporta
un mayor numero de pardmetros significativos al analisis multivariado, encontrandose 3
parametros (Tablas 5.17-19). También, de la Tabla 5.14, se encuentra el pardmetro
dosimétrico que demostré mayor significancia (P-value = 0,007), que es el volumen de
la arteria coronaria derecha que recibié al menos 10 Gy.

La etapa del cdncer T, el score de calcio (excepto para la Tabla 5.14) y la quimioterapia
demostraron significancia en la supervivencia. Por otro lado, la edad a la radioterapia y
la presencia de diabetes tipo 2 no mostraron resultados significativos. A su vez, la etapa
del cancer T tuvo el mayor impacto en la supervivencia.

5.6. Curvas de Kaplan-Meier

En las Figuras 5.6-11, se muestran dos curvas de supervivencia Kaplan-Meier para cada
parametro dosimétrico significativo del andlisis multivariado, separados por un valor
umbral éptimo obtenido del test de log-rank.
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Figura 5.6. Curvas de Kaplan-Meier para el corazén. Caso (a): considerando volimenes
relativos que recibieron por lo menos 20 Gy menores a 3% (azul) y mayores a 3% (rojo).
Caso (b): considerando voliumenes relativos que recibieron por lo menos 25 Gy
menores a 1% (azul) y mayores a 1% (rojo).
En las Figuras 5.6.(a) y (b), las curvas de supervivencia se encuentran divididas por
volumenes relativos de V20Gy y V25Gy iguales a 3% y 1%, respectivamente. Las cohortes
que tuvieron volumenes relativos superiores demostraron una peor supervivencia
significativa. Para el caso (a), el grupo con un V20Gy superior se redujo de 35 a 18
pacientes en 5 anos (60 meses), mientras que el grupo con un V20Gy inferior se redujo
de 206 a 169 pacientes. Para el caso (b), el grupo con un V25Gy superior disminuyé de
58 a 36 pacientes en el mismo periodo, mientras que el grupo con un V25Gy inferior
disminuyé de 183 a 151 pacientes.
1 — 1 =
— S - N
09t T 09f e o
08} - 08 T
071 E 0.7
06 E 06
g
05} ,g 05F
5
04 Z 04
Log-rank E Log-rank
Q
03 P =0,002 3% P =0,009
02 02t
aF V15Gy < 3% (n = 196) | 4 Atk V20Gy < 1% (n = 188) |
*1 (a) V15G§>3%(::45) ' (b) VZOG§>1%(::53)
0O 10 20 30 40 50 60 00 10 20 30 40 50 60
Tiempo (meses) Tiempo (meses)
196 193 187 177 171 169 160 <3% 188 185 179 170 164 162 154
45 42 39 34 32 29 27 >3% 53 50 47 41 39 36 33

Figura 5.7. Curvas de Kaplan-Meier para el ventriculo izquierdo. Caso (a): considerando

volumenes relativos que recibieron por lo menos 15 Gy menores a 3% (azul) y mayores

a 3% (rojo). Caso (b): considerando voliumenes relativos que recibieron por lo menos 20

Gy menores a 1% (azul) y mayores a 1% (rojo).
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En las Figuras 5.7.(a) y (b), las curvas Kaplan-Meier estan separadas por voliumenes
relativos de V15Gy y V20Gy iguales a 3% y 1%, respectivamente. Las pacientes que
tuvieron volumenes relativos superiores mostraron una peor supervivencia significativa.
Para el caso (a), el grupo con un V15Gy superior se redujo de 45 a 27 pacientes en 5 afos
(60 meses), mientras que el grupo con un V15Gy inferior se redujo de 196 a 160
pacientes. Para el caso (b), el grupo con un V20Gy superior disminuyé de 53 a 33
pacientes en el mismo periodo, mientras que el grupo con un V20Gy inferior disminuyd
de 188 a 154 pacientes.

Figura 5.8. Curvas de Kaplan-Meier para la arteria coronaria derecha. Caso (a):
considerando volumenes relativos que recibieron por lo menos 10 Gy menores a 10%
(azul) y mayores a 10% (rojo). Caso (b): considerando volumenes relativos que
recibieron por lo menos 15 Gy menores a 3% (azul) y mayores a 3% (rojo).

En las Figuras 5.8.(a) y (b), las curvas de supervivencia se encuentran divididas por
volumenes relativos de V10Gy y V15Gy iguales a 10% y 3%, respectivamente, mostrando
una peor supervivencia significativa para las cohortes que tuvieron volumenes relativos
superiores. Para el caso (a), el grupo con un V10Gy superior se redujo de 14 a 6 pacientes
en 40 meses, mientras que el grupo con un V10Gy inferior se redujo de 227 a 197
pacientes. Para el caso (b), el grupo con un V15Gy superior disminuyo de 11 a 4 pacientes
en el mismo periodo, mientras que el grupo con un V15Gy inferior disminuyd de 230 a
199 pacientes
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Figura 5.9. Curvas de Kaplan-Meier, considerando dosis maximas menores a 12 Gy
(azul) y mayores a 12 Gy (rojo), recibidas por la region cardiaca conformada por el atrio
derecho, la arteria coronaria derecha y la aorta ascendente.
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Figura 5.10. Curvas de Kaplan-Meier, considerando dosis maximas menores a 30 Gy

(azul) y mayores a 30 Gy (rojo), recibidas por la regién cardiaca conformada por los

ventriculos izquierdo y derecho.

En las Figuras 5.8 y 5.9, las curvas estan separadas por umbrales de dosis maximas de 12

Gy vy 30 Gy, respectivamente, demostrando una peor supervivencia significativa para las

cohortes que recibieron dosis maximas superiores que los valores sefialados. Para la

Figura 5.8, el grupo con una dosis maxima superior a 12 Gy se redujo de 15 a 7 pacientes

en 3 afios (36 meses), mientras que el grupo con una dosis maxima inferior a 12 Gy se

redujo de 226 a 200 pacientes. Para la Figura 5.9, el grupo con una dosis maxima superior
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a 30 Gy disminuyd de 79 a 52 pacientes en 5 afios (60 meses), mientras que el grupo con
una dosis maxima inferior a 30 Gy disminuyd de 162 a 135 pacientes.
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Figura 5.11. Curvas de Kaplan-Meier para la region cardiaca conformada por los
ventriculos izquierdo y derecho. Caso (a): considerando voliumenes relativos que
recibieron por lo menos 20 Gy menores a 3% (azul) y mayores a 3% (rojo). Caso (b):
considerando volumenes relativos que recibieron por lo menos 25 Gy menores a 1%
(azul) y mayores a 1% (rojo).

En las Figuras 5.10.(a) y (b), las curvas se encuentran divididas por volimenes relativos
de V20Gy y V25Gy iguales a 3% y 1%, respectivamente, encontrandose que las pacientes

que tuvieron volumenes relativos superiores demostraron una peor supervivencia

significativa. Para el caso (a), el grupo con un V20Gy superior se redujo de 27 a 14

pacientes en 5 afios (60 meses), mientras que el grupo con un V20Gy inferior se redujo

de 214 a 173 pacientes. Para el caso (b), el grupo con un V25Gy superior disminuyo de

39 a 24 pacientes en el mismo periodo, mientras que el grupo con un V25Gy inferior

disminuyé de 202 a 163 pacientes
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Capitulo 6: Discusiéon

La herramienta puesta a disposicidon por Finnegan et al. en 2023 fue validada en una
cohorte local de pacientes, utilizando el CT de planificacion demostrando su utilidad para
la segmentacion automatica del corazén y sus cavidades. Sin embargo, mostré un
desempeiio deficiente para la segmentacién de la arteria descendente anterior izquierda
(LAD), en el que se observé que la segmentacion obtenida se encontraba desplazada de
su posicién anatémica real. Esto podria explicar el hecho de que los pardmetros
dosimétricos relacionados a esta subestructura no mostraron significancia estadistica en
el analisis de regresién multivariado para evaluar su influencia en la sobrevida de las
pacientes, a pesar que la dosis asociada a la LAD ha sido identificada como un pardmetro
relevante asociado a cardiotoxicidad por diversos autores (Wennstig et al., 2020; Zureick
et al., 2022). De esta forma, se recomendaria una revision mds exhaustiva de los
contornos disponibles y el futuro estudiar posibles mejoras a la herramienta para la
segmentacién de la LAD. Estos resultados fueron compatibles con los reportados por
Finnegan et al. Si bien, el resto de las subestructuras que permite segmentar la
herramienta no fueron validadas en este trabajo, se asumen resultados similares a los
reportados pro Finnegan et al. en 2023. Cabe mencionar que, en la comparacién con los
contornos de subestructuras cardiacas incluidas en el CT de planificacién, el peor
desempefiio se mostro para el ventriculo izquierdo, en el que hubo discrepancia entre la
segmentacién obtenida y la anatomia reportada en algunas pacientes. Esto puede
deberse a que los contornos manuales fueron realizados por un Unico usuario o no
fueron validados por un radioncélogo experto, lo cual aumenta la variabilidad inter-
observador. De lo anterior, se identifica que el programa resulta util para realizar estudios
dosimétricos retrospectivos de cardiotoxicidad, considerando el corazén y sus cuatro
cavidades. En el caso de otras subestructuras, habra que tener en consideracién la
incertidumbre asociada a las discrepancias identificadas por este trabajo y otros autores
(Finnegan et al., 2019; Sharobeem et al., 2021).

Del analisis multivariado de la Tabla 5.10, se obtuvo significancia para el volumen del
corazén que recibid por lo menos 20 Gy. Asimismo, para el umbral dptimo de separacién
del 3%, se graficaron las curvas Kaplan-Meier mostradas en la Figura 5.6.(a), que
mostraban una diferencia significativa en la supervivencia de las pacientes. De la revisién
de Kirova et al. (2020), se recomiendan las restricciones de dosis media < 2,5 Gy, y un
volumen que recibe por lo menos 20 Gy < 3,5%. Esto ultimo resulta compatible con lo
obtenido. Comparando con estas restricciones, se encuentra que, para la cohorte de
fallecidas, 24 de 53 pacientes (45%) no cumplen la primera restriccion, y 14 de 53
pacientes no cumplen la segunda restriccion (26%). Por otro lado, para la cohorte
control, 29 de 188 pacientes (15%) no satisfacen la primera restriccion, y 13 de 188
pacientes (7%) no satisfacen la segunda restriccion. Adicionalmente, los pardmetros
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restantes de dosis media y dosis maxima del corazén, asi como los voliumenes que
recibieron por lo menos 5 Gy y 30 Gy, que usualmente se utilizan en la planificacién del
tratamiento, no demostraron resultados significativos en la sobrevida de las pacientes.

Del analisis multivariado de las Tablas 5.12 y 5.13, se obtuvieron significancia para los
volumenes del ventriculo izquierdo que recibieron por lo menos 15 Gy y 20 Gy. Ademas,
para los umbrales dptimos de separacién de 3% y 1%, se dibujaron las curvas Kaplan-
Meier mostradas en la Figura 5.7, que demostraban diferencias significativas en la
supervivencia de las pacientes. De la revisidn de Kirova et al. (2020) se recomiendan para
el ventriculo izquierdo las restricciones de dosis media < 3 Gy, un volumen que recibe al
menos 15 Gy £ 7,2%, y un volumen que recibe al menos 20 Gy < 6,2%, en la etapa de
planificacion. Comparando con estas restricciones, se encuentra que, para la cohorte de
fallecidas, 22 de 53 pacientes (42%) no cumplen la primera restriccion, 9 de 53 pacientes
no cumplen la segunda restriccion (17%), y 6 de 53 pacientes (11%) no cumplen la
tercera restriccion. Por otro lado, para la cohorte control, 53 de 188 pacientes (28%) no
satisfacen la primera restriccion, 9 de 188 pacientes (5%) no satisfacen la segunda
restriccidon, y 8 de 188 pacientes (4%) no satisfacen la tercera restriccion.

Ademas, los volumenes de la arteria coronaria derecha que recibieron por lo menos 10
Gy y 15 Gy estuvieron correlacionados significativamente con la supervivencia de las
pacientes, segun el analisis multivariado de las Tablas 5.14 y 5.15. Del trabajo de Altinok
et al. (2019), se observa que las altas dosis administradas a la arteria coronaria derecha
durante la radioterapia de mama predisponen el potencial riesgo de la enfermedad de
las arterias coronarias.

Del andlisis multivariado de las Tablas 5.16 y 5.17, se obtuvieron resultados significativos
para las dosis maximas administradas a las regiones cardiacas conformadas por el atrio
derecho, la arteria coronaria derecha y la aorta descendente, y los ventriculos izquierdo
y derecho. Para los valores 6ptimos de separacién en EQD2 de 12 Gy y 30 Gy, se
graficaron las curvas Kaplan-Meier mostradas en Figura 5.9 y 5.10, que demostraban
diferencias significativas en la sobrevida de la cohorte. De la revision de Banfill et al.
(2020), se reportd que estos pardmetros de dosis maxima son predictores de muerte
temprana en paciente con cancer de pulmon tras la radioterapia.

Asimismo, del analisis multivariado de las Tablas 5.10-19, la etapa del cancer T, el score
de calcio (excepto para la Tabla 5.14) y la quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante)
mostraron significancia estadistica en la supervivencia de las pacientes, mientras que la
edad a la radioterapia, la presencia de hipertension o diabetes tipo 2, y la lateralidad del
tratamiento no demostraron resultados significativos. Del trabajo de Atkins et al. (2022),
se encontréd que un score de calcio elevado estuvo asociado a un mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con cancer de pulmadn tras la radioterapia, lo cual sugiere que
este biomarcador otorga la posibilidad de estimar el riesgo basal de cardiopatia previo
al tratamiento. También, de la revisién de Diaz-Gavela et al. (2021), se reportd que las
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terapias sistémicas del CM frecuentemente utilizan farmacos, como antraciclinas,
ciclofosfamida y fluoropirimidinas, que provocarian efectos nocivos en el miocardio.

Para un trabajo a largo plazo se recomienda aumentar el nimero de pacientes, asi los
resultados se podrian comparar con los ensayos clinicos que usualmente incluyen 1000
pacientes en promedio. Luego, se realizaria nuevamente el analisis de regresién de Cox,
para validar y obtener los parametros mas significativos asociados con la supervivencia
de las pacientes tras la radioterapia. Una limitacién del analisis fue la falta de datos
completos sobre las comorbilidades de las pacientes y la causa real de muerte. En la
mayoria de los casos, no se conocia si las pacientes padecieron de alguna enfermedad
cardiaca previa y los certificados de defuncién a menudo registraban la muerte como
“cancer de mama” sin especificar una causa precisa. Esto resalta la necesidad de incluir
informacidon mas detallada del historial clinico en un trabajo a futuro.
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Capitulo 7: Conclusiones

Se logré la validacion del programa de segmentacion automatica del corazén y sus 17
subestructuras principales en una cohorte local. Esta validacion, permitié su aplicacion
para estudiar de forma retrospectiva la correlacion entre la dosimetria cardiaca y la
supervivencia de pacientes luego de recibir radioterapia de mama.

Durante este estudio se realizaron andlisis univariados y multivariados de regresién para
los parametros de la ficha clinica; el score de calcio en las arterias coronarias,
determinado a partir de la binarizacion de las imagenes de CT; y multiples parametros
asociados a la distribucion de dosis EQD2 en las distintas subestructuras cardiacas. En
primera instancia, del analisis univariado, se encontrd para las pacientes incluidas en la
cohorte final (53 fallecidas, 188 controles) un gran nimero de pardmetros dosimétricos
asociados significativamente con su supervivencia tras la radioterapia de mama. Sin
embargo, después de corregir en el andlisis multivariado por las variables clinicas y el
score de calcio, la gran mayoria no demostré significancia, pero se encontré que los
volumenes del corazén que recibieron al menos 20 Gy y 25 Gy, los voliumenes del
ventriculo izquierdo que recibieron al menos 15 Gy y 20 Gy, los volimenes de la arteria
coronaria derecha que recibieron al menos 10 Gy y 15 Gy, la etapa del cancer T, el score
de calcio y la quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante), estuvieron correlacionados
significativamente con la supervivencia general.

Ademas, del andlisis multivariado, se identificd a las dosis maximas en la regidn cardiaca
conformada por el atrio derecho, la arteria coronaria derecha y la aorta ascendente, asi
como la conformada por el ventriculo izquierdo y el ventriculo derecho como
importantes parametros predictores de muerte prematura tras la radioterapia de mama.
Se obtuvieron EQD2 maximas de 12 Gy y 30 Gy, como valores limites para futuras
investigaciones. Por otro lado, el analisis multivariado reveld que, para este grupo de
pacientes, la dosis media y maxima al corazén, la edad a la radioterapia, y la presencia
de hipertension o diabetes tipo 2 no aparecen como parametros predictores de muerte
temprana en pacientes que reciben radioterapia de mama.

Finalmente, el presente trabajo resalta la importancia de evaluar y reducir la dosis
administrada al corazén y sus subestructuras para las pacientes con cdncer de mama que
reciben radioterapia. Lo anterior ya que, a pesar de las limitaciones del estudio, se
evidencio que la dosimetria cardiaca fue un factor de influencia en la sobrevida de estas
pacientes.
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Anexo

En las Tablas A.1-A.3, se muestran los valores de P obtenidos del andlisis univariado de
Cox, para los parametros dosimétricos no significativos.

Tabla A.1. Valores de P no significativos para los pardmetros dosimétricos.

P-value
Corazdn - Dosis maxima (Gy) 0,13
Corazdn - V30Gy (%) 0,06
Atrio izquierdo - Dosis media (Gy) 0,60
Atrio izquierdo - Dosis maxima (Gy) 0,24
Atrio izquierdo - V5Gy (%) 0,14
Atrio izquierdo - V10Gy (%) 0,75
Atrio derecho - Dosis media (Gy) 0,25
Atrio derecho - V5Gy (%) 0,07
Atrio derecho - V10Gy (%) 0,15
Atrio derecho - V15Gy (%) 0,74
Atrio derecho - V20Gy (%) 0,96
Atrio derecho - V25Gy (%) 0,95
Atrio derecho - V30Gy (%) 0,95
Ventriculo izquierdo - Dosis maxima (Gy) 0,12
Ventriculo izquierdo - V30Gy (%) 0,06
Ventriculo derecho - V30Gy (%) 0,53
Aorta ascendente - Dosis media (Gy) 0,42
Aorta ascendente - Dosis maxima (Gy) 0,11
Aorta ascendente - V5Gy (%) 0,16
Aorta ascendente - V10Gy (%) 0,17
Aorta ascendente - V15Gy (%) 0,98
Aorta ascendente - V20Gy (%) 0,75
Aorta ascendente - V25Gy (%) 0,73
Aorta ascendente - V30Gy (%) 0,71
Arteria pulmonar - Dosis media (Gy) 0,06
Arteria pulmonar - V15Gy (%) 0,29
Arteria pulmonar - V20Gy (%) 0,56
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Tabla A.2. Valores de P no significativos para los pardmetros dosimétricos.

P-value
Arteria pulmonar - V25Gy (%) 0,17
Arteria pulmonar - V30Gy (%) 0,06
Vena cava superior - Dosis media (Gy) 0,84
Vena cava superior - Dosis maxima (Gy) 0,88
Vena cava superior - V5Gy (%) 0,26
Arteria descendente anterior izquierda - Dosis maxima (Gy) 0,11
Arteria descendente anterior izquierda - V5Gy (%) 0,05
Arteria descendente anterior izquierda - V25Gy (%) 0,06
Arteria descendente anterior izquierda - V30Gy (%) 0,13
Arteria circunfleja - Dosis media (Gy) 0,26
Arteria circunfleja - Dosis maxima (Gy) 0,15
Arteria circunfleja - V5Gy (%) 0,13
Arteria circunfleja - V10Gy (%) 0,84
Arteria coronaria izquierda - Dosis media (Gy) 0,31
Arteria coronaria izquierda - Dosis maxima (Gy) 0,22
Arteria coronaria izquierda - V5Gy (%) 0,09
Arteria coronaria derecha - V20Gy (%) 0,10
Arteria coronaria derecha - V25Gy (%) 0,90
Arteria coronaria derecha - V30Gy (%) 0,76
Valvula adrtica - Dosis media (Gy) 0,28
Valvula adrtica - Dosis maxima (Gy) 0,05
Vélvula adrtica - V5Gy (%) 0,07
Valvula adrtica - V10Gy (%) 0,20
Vélvula adrtica - V15Gy (%) 0,74
Valvula adrtica - V20Gy (%) 0,73
Valvula pulmonar - V15Gy (%) 0,07
Valvula pulmonar - V20Gy (%) 0,33
Vélvula pulmonar - V25Gy (%) 0,17
Valvula pulmonar - V30Gy (%) 0,06
Valvula mitral - Dosis media (Gy) 0,30
Valvula mitral - Dosis maxima (Gy) 0,21
Valvula mitral - V5Gy (%) 0,18
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Tabla A.3. Valores de P no significativos para los parametros dosimétricos*.

P-value
Valvula tricuspide - Dosis media (Gy) 0,21
Valvula tricuspide - V10Gy (%) 0,06
Valvula tricuspide - V15Gy (%) 0,96
Valvula tricuspide - V20Gy (%) 0,86
Valvula tricuspide - V25Gy (%) 0,76
Valvula tricuspide - V30Gy (%) 0,82
Nodo atrioventricular - Dosis media (Gy) 0,40
Nodo atrioventricular - Dosis maxima (Gy) 0,17
Nodo atrioventricular - V5Gy (%) 0,05
Nodo sinoatrial - Dosis media (Gy) 0,87
Nodo sinoatrial - Dosis maxima (Gy) 0,88
Nodo sinoatrial - V5Gy (%) 0,35
Base del corazén - Dosis media (Gy) 0,26
Base del corazén - V10Gy (%) 0,29
Base del corazén - V15Gy (%) 0,75
Base del corazén - V20Gy (%) 0,97
Base del corazén - V25Gy (%) 0,86
Base del corazén - V30Gy (%) 0,71
Primera regidon combinada - Dosis media (Gy) 0,05
Primera regiéon combinada - V5Gy (%) 0,06
Primera region combinada - V10Gy (%) 0,12
Primera regidon combinada - V15Gy (%) 0,75
Primera region combinada - V20Gy (%) 0,98
Primera regidon combinada - V25Gy (%) 0,95
Primera region combinada — V30Gy (%) 0,86
Segunda regidon combinada - V30Gy (%) 0,08

Para el atrio izquierdo, la vena cava superior, la arteria circunfleja, la arteria coronaria
izquierda, la valvula adrtica, la valvula mitral, el nodo atrioventricular, el nodo sinoatrial,
los voliumenes relativos no se completaron hasta V30Gy (%), debido a que los valores
extraidos restantes para toda la cohorte fueron iguales a cero.

* La base del corazdn estd conformada por el atrio izquierdo, atrio derecho, aorta ascendente, arteria pulmonar y
vena cava superior. La primera region esta conformada por el atrio derecho, arteria coronaria derecha y aorta
ascendente. La segunda regidn esta conformada por los ventriculos izquierdo y derecho.
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En las Tablas A.4-A.5, se muestran los valores de P obtenidos del analisis multivariado de
Cox, para los parametros dosimétricos no significativos, corregidos por las variables
clinicas y el score de calcio.

Tabla A.4. Valores de P no significativos para los pardmetros dosimétricos.

P-value
Corazdn - Dosis media (Gy) 0,19
Corazdn - V5Gy (%) 0,34
Corazon - V10Gy (%) 0,13
Corazon - V15Gy (%) 0,05
Atrio derecho - Dosis maxima (Gy) 0,07
Ventriculo izquierdo - Dosis media (Gy) 0,15
Ventriculo izquierdo - V5Gy (%) 0,30
Ventriculo izquierdo - V10Gy (%) 0,16
Ventriculo izquierdo - V25Gy (%) 0,09
Ventriculo derecho - Dosis media (Gy) 0,19
Ventriculo derecho - Dosis maxima (Gy) 0,05
Ventriculo derecho - V5Gy (%) 0,27
Ventriculo derecho — V10Gy (%) 0,11
Ventriculo derecho - V15Gy (%)) 0,14
Ventriculo derecho - V20Gy (%) 0,09
Ventriculo derecho - V25Gy (%) 0,06
Arteria pulmonar - Dosis maxima (Gy) 0,48
Arteria pulmonar - V5Gy (%) 0,77
Arteria pulmonar - V10Gy (%) 0,97
Arteria descendente anterior izquierda - Dosis media (Gy) 0,08
Arteria descendente anterior izquierda - V10Gy (%) 0,05
Arteria descendente anterior izquierda - V15Gy (%) 0,06
Arteria descendente anterior izquierda — V20Gy (%) 0,07
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Tabla A.5. Valores de P no significativos para los pardmetros dosimétricos*.

P-value

Arteria coronaria derecha - Dosis media (Gy) 0,25
Arteria coronaria derecha - Dosis maxima (Gy) 0,06

Arteria coronaria derecha - V5Gy (%) 0,56
Valvula pulmonar - Dosis media (Gy) 0,43
Valvula pulmonar - Dosis maxima (Gy) 0,46
Valvula pulmonar - V5Gy (%) 0,47
Valvula pulmonar - V10Gy (%) 0,68
Vdlvula tricuspide - Dosis maxima (Gy) 0,17
Valvula tricuspide - V5Gy (%) 0,31

Base del corazén - Dosis maxima (Gy) 0,20
Base del corazén - V5Gy (%) 0,97
Segunda regién combinada - Dosis media (Gy) 0,12
Segunda region combinada - V5Gy (%) 0,27
Segunda regién combinada - V10Gy (%) 0,10
Segunda region combinada — V15Gy (%) 0,05

* La base del corazdn estd conformada por el atrio izquierdo, atrio derecho, aorta ascendente, arteria pulmonar y
vena cava superior. La primera region esta conformada por el atrio derecho, arteria coronaria derecha y aorta
ascendente. La segunda regidn esta conformada por los ventriculos izquierdo y derecho.
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