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(57) Abstract : The invention relates to.a method (200)
that provides assistance in the planning of a patient's
treatment with photodynamic therapy, during which a
pre-defincd  photoscnsitive  substanée  must  be
administered to the patient and subsequently subjected to
a light at a pre-detcrmined wavelength by means of a
number of optical fibres which can be inserted over an
insertion length into the arca to be treated according 10 a
position in relation to a brachytherapy q1d The method
comprises: the measurement (230) of the volume of the
are to be treated by means of volume re:constmc!ion on
the basis of the digital processing of the contours cntered
directly on a series of digital images of the area to be
treated; and subsequently, on the basis of the calculation
of the number of optical fibres to be used, determination
(250) of the position of the optical fibrds in relation (o
the brachytherapy grid and the insertion} length thereof,
which optimise the maich belween a calculated total
theoretical action volume and the meastred volume of
the arca to be treated, said total theoretical action volume
being calculated as a function of the pjosition of each
fibre and of an elementary theorctical action volume of a
fibre corresponding to the volume of a 'cylinder having
pre-detcrmined action radius R and hcightl corresponding
to the insertion length of the fibre. Thei invention also

rclales 1o a method (100) for modcelling the action radius

of an optical fibre using a correlation of the measured volumes of actual necrotic areas following a plurality of clinical tests
performed on different patients with theoretical volumes calculated on the basis of the same sets of paramclers as those used in the

clinical tests and of the elementary theoretical action volume of a fibre.
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[Suite sur la page suivante]



WO 2012/032060 A 1 |l 0EA0 R 000 OO A O

TM), européen (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, Publiée :
EE, ES, FI, FR, GB, GR, IR, HU, I}, IS, IT, LT, LU,

LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK. avec rapport de recherche internationalg (Art. 21(3))

SM, TR), OAPT (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, —  avant l'expiration du délai prévu pour la} modification des

GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). revendications, sera republiée si des modifications sont
regues (régle 48.2.h)) ;

L'invention concerne un procédé (200) d'assistance a Ia planification d'un traitement par thérapie photodynamigue d'un patient,
lors duguel une substance photosensible prédéfinie doit étre administrée au patient, puis soumise & une illymination a une
longueur d'onde prédéterminée par I'intermédiaire d'un nombre de fibres optiques aptes & étre introduites sur une longueur
d'insertion dans la zone & traiter selon une position par rapport a une grille de brachythérapie. Le procédé réalise une mesure (230)
du volume de la 7one A traiter par reconstruction volumique 4 partir d'un traitement numérique de contours saisis directement sur
une série d'images numériques de la zone a traiter, puis une détermination (250) par le calcul du nombre de fibres optiques &
utiliser, de leur position par rapport a la grille de brachythérapie et de leur longueur d'insertion qui optimisent la correspondance
d'un volume total théorique d'action caloulé avec le volume mesuré de la zone 2 traiter, le volume total théorique d'action étant
calculé en fonction de la position de chaque fibre, et d'un volume é&lémentaire daction théorique d'une fibre correspondant au
volume d'un cylindre de rayon d'action R prédéterminé, et de hauteur correspondant & la longueur d'insertion de la fibre.
L'invention concerne également un procédé (100) de modélisation du rayon d'action d'une fibre optique utilisant une corrélation
de volumes mesurés de zones effectivement nécrosées suite 2 une pluralité d'essais cliniques menés sur différents patients avec des
volumes théoriques calculés & partir des mémes ensembles de paramétres que ceux utilisés dans les essais cliniques et du volume
élémentaire d'action théorique d'une fibre.
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MODELADO DE LA ACCION DE UNA FIBRA OPTICA EN TRATAMIENTO DE
TERAPIA FOTODINAMICA, Y ASISTENCIA EN LA PLANEACION DE DICHO
TRATAMIENTO |
|

Esta invencién se relaciona con un método de modelado de la accién de
una fibra optica para uso en el tratamiento de un paciente mediante terapia
fotodindmica, y un procedimiento de asistencia en la planeacion de dicho
tratamiento. ‘_

La terapia fotodindmica, o PDT es una terapia que linvolucra la
administracién de una sustancia fotosensible, que se une preferenciélmente a los
tejidos, por ejemplo células de tumor, y luego se irradia el tejido ultilizando una
fuente de luz con longitud de onda apropiada, capaz de activar jla sustancia
fotosensible, que asi libera in situ oxigeno singlete o radicales Iibﬁes, que son
altamente reactivos y oxidan de forma inmediata el tejido adyacente, ',que provoca
la muerte de las células cancerigenas mediante apoptosis (mqerte celular
programada) o mediante isquemia dirigida a los vasos sanguineos C]L'fe irrigan las
células de tumor (técnica de Terapia fotodinamica dirigida vascular‘o VTP). La
especie de radical oxigeno asi producida generalmente tiene baja cob}artura y una
vida util muy corta, de tal manera que su efecto téxico es muy Ioci:alizado. La
técnica PDT puede tratar enfermedades como ciertos canceres o AMD

f
(Degeneracion Macular Relacionada con la Edad).

Recientemente, diversos estudios han mostrado que la PDT es una
alternativa efectiva para el de cancer de prostata al combinar la sustancia
fotosensible con fibras opticas dedicadas y laseres especificos.

1

Sin embargo la Compaidia Solicitante ha estudiado diversds agentes
fotosensibles, especialmente WST-09, o Tookad®, y mas recientemente WST-11,
descrito en las solicitudes de patente WO 2004045492 y EP 1137411, que se han

mostrado particularmente adecuados para el tratamiento de cancer de préstata.

En el caso de cancer de prostata, el producto fotosensible se ladministra

primero por via intravenosa al paciente con el fin de ser capturado por las células
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cancerigenas. En esta etapa, el farmaco permanece inactivo hasta que se ha
expuesto a la luz en la longitud de onda apropiada.
|

Luego se aplica luz por medio de laser a través de varias fibras opticas
posicionadas bajo la guié de ultrasonido. Sin embargo, vatias fibras opticas
capaces de ser accionadas por un laser se introducen en la préstata. Una
cuadricula externa del tipo utilizado en braquiterapia permite al cirujano colocar
con precision varias fibras opticas dentro de la préstata y en relacion con cada
una. Mas precisamente, dicha una cuadricula incluye una pIura‘IIidad de agujeros
dispuestos en un Unico plano de acuerdo con una matriz de v$rias filas y varias
columnas con espacio conocido. Por ejemplo, la cuadricula d’ie braquiterapia 1
mostrada en la Figura 1 comprende una matriz de trece filas ;y trece columnas
separadas a 0.5 mm, con un agujero de cruce ubicado en cad‘a intersecciéon de
una fila y una columna, por ejemplo el agujero 2 ubicado en I? interseccion de
columna “F" y fila “5”. Cada fibra 6ptica (no mostrada en la Figu;ra 1) se introduce
perpendicular a la cuadricula externa a través de un agujero has]ta que ingresa en
el area de la prostata que se va a tratar. Una guia de ultrasonidio que utiliza una
sonda conectada a un monitor de control que permite al ciruj’ano visualizar la

prostata en la pantalla del monitor e introducir cada fibra a una profundidad de
penetracion dada.

Para tratamiento efectivo, el nimero de fibras utilizadas, su posicionamiento
en un agujero particular de la cuadricula de braquiterapia y la longitud de
introduccidon de cada fibra en el area de tratamiento se debe determinar
precisamente para cada paciente. Especialmente en el caso deI tratamiento de
préstata, la planificacion de tratamiento individual es esencial en:razén a que los
diferentes pardmetros que constituyen el nimero de fibras épticés, su posicién y
longitud de introduccion, claramente variara de un paciente a otro Hependiendo de
la naturaleza de la prostata (volumen, forma, etc.), la ubicacién de tumores

|
cancerigenos, y opciones terapéuticas (tratamiento focal, hemiablacion, etc.).

Especialmente del documento “Treatment and planning and dose analysis
for interstitial photodynamic therapy of prostata cancer’, Sean RH Davidson et al,
Phys. Med. Biol. 54 (2009) 2293-2313, actualmente se conoce un software que

implementa un procedimiento de asistencia para planear el tratamiento de préstata
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con terapia fotodinamica, con el fin de asegurar que un paciente recibira una dosis
de iluminacién suficiente para el area objetivo o el area de tratamiénto, mientras
que se minimiza la dosis de iluminacién recibida por las areas' no objetivos
circundantes. En este documento, el plan se basa sobre la prediccion de la
distribucién de la luz en la préstata y las areas circundantes, y mas
especificamente en resolver la ecuacion para la dispersion de qul-mediante un
metodo de resolucion con elementos finitos. Debido a la accién ge las fibras
oOpticas asociadas con la sustancia fotosensible modeladas asi, el pla'p consiste de
buscar la configuracion (especialmente el nimero de fibras y posicionamiento de
las fibras relacionadas con una cuadricula de braquiterapia) ;;Jara que la
distribucion de luz modelada sea méas apropiada para el tratamiento del paciente.
El principal inconveniente de este método de planeacién se encuentra en
los célculos matematicos complejos involucrados en el modelado. Por lo tanto, el
tiempo total para obtener los resultados de la planificacién, basl-_ado en los
parametros de la configuracién, puede exceder varias horas. :Los ajustes
realizados por los médicos (radidlogos o cirujanos) se deb'ien realizar
iterativamente y manualmente, hasta obtener una distribucién de luz, consistente
con la deseada. '

Este método ha marcado dificultades de aplicacién: La introduccion de una
sonda, luego las fibras dpticas, dentro de la prostata alteran significativamente la
forma y volumen de la préstata, e impactan la coherencia del plan, el modelo

favorece la posicién relativa de las fibras opticas en relacién con el objetivo (area
1
de tratamiento).

i

|
Debido al tiempo requerido para el calculo, no es practico un ajuste en los

parametros actualmente registrados en el momento del tratamiento (mediante la
sonda de ultrasonido).

Sin embargo, aln no existe un método conocido para modelar la' accion de
las fibras o6pticas o ayudar en la planeacién del tratamiento PDT es decir
suficientemente simple como para entregar casi automaticamente la coﬁfiguracién
optimizada de los parametros que se van a utilizar en el tratamiento "-PDT para

3 L . La 7 . Y
cada paciente, y que requeriria poca intervencion por parte de un médico.

)

!
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Esta invencién se destina especificamente a superar los inconvenjentes de
los métodos conocidos al proponer, por un lado, una herramienta de fmodelado
implementada por computador, con base en calculos simples, y por otro ;Iado, una
herramienta de planeacién, también implementada por computador, que és facil de
utilizar por el médico, y que puede suministrar muy rapidamente, tipicamente
dentro de minutos, un plan adaptado a cada paciente, optimizar para el médico el
numero de fibras utilizadas y sus longitudes y posiciones (con relacién a una

cuadricula externa como aquella utilizada en braquiterapia).

Para este proposito, esta invencion se relaciona con un método de
modelado, implementado por computador, de la accién de una fibra optica que se
va a utilizar en el tratamiento de un paciente mediante terapia fotodinamica para
iluminar, en una longitud de onda predefinida, un area de tratamiento sobre una
longitud de insercion de fibra 6ptica dentro de dicha area de tratamlento para
activar una sustancia fotosensible definida previamente administrada 'a dicho
paciente y presente en esa area de tratamiento, caracterizado porque consiste
en modelar el volumen de accién teérico elemental de la fibra Optica mediante
aquel de un cilindro con un radio de accion de R y longitud L que corresponde a
dicha longitud de insercién, y determinar, dicho radio de accién R que se
correlaciona con los volumenes medidos de las areas necréticas actuales que
siguen una pluralidad de ensayos clinicos conducidos en diferentes pacientes que
utilizan dicha sustancia fotosensible asociada con por lo menos una fibra!: optica,
cada ensayo clinico se asocia con un conjunto de parametros que corresponden a
las condiciones actuales del ensayo clinico y que incluyen por lo menos el:m]mero
de fibras opticas utilizadas, su posicion con relacién a una cuadricula de
braquiterapia, y la longitud de insercion de cada fibra en el area de trat miento,
con volumenes de accidn tedricos calculados a partir del mismo conjunto de

parametros y a partir del volumen de accion teérico elemental.

i
i

El método de modelado comprende preferiblemente las siguientes efapas:

. Construccion de una base de datos de computador a partir de dichos
ensayos clinicos, mediante almacenamiento para cada paciente, en dicha base de

datos, de un primer archivo digital que corresponde a una serie de imagenes
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digitales del area de tratamiento antes del ensayo clinico, un segundo archivo
digital que corresponde a una serie de imagenes digitales del éreé después del
ensayo clinico, y dicho conjunto de parametros que corresponden a las
condiciones actuales del ensayo clinico;
|
- Medicién, para cada paciente en la base de datos, deil volumen del
area necrética actual durante el ensayo clinico, a partir de dicho primer y segundo
archivos digitales; |

- Calculo, para cada paciente en la base de datos, del volumen de
accion tedrico total dentro de los parametros de dicho conjunto y dl volumen de
accion tedrico elemental de una fibra;

- Determinacion del radio de accion R de una fibfra Optica al
correlacionar el volumen de accién tedrico total calculado para cada paciente en la
base de datos, con el volumen medido del area necrética actual.

|

La serie de imagenes digitales de dicho primer y segundo archivos digitales
corresponden preferiblemente a las imagenes transversales del area antes y
después de tratamiento, respectivamente. |

Las imagenes digitales son por ejemplo imagenes de resonancia magnética
o ultrasonido. - !

En una implementacion preferida, la etapa de medir el volumen del area
necrética actualmente incluye las siguientes etapas: |

- Cargar y visualizar la serie de imagenes del segundo archivo de
computador sobre una interfaz de usuario grafica de computador visualizada sobre
una pantalla de computador;

1 .
- Contornear el area necrética actual mediante entrada directa sobre
cada imagen de la serie visualizada sobre la pantalla del computador;



- Medir el volumen del area necrética actual mediante |la
reconstruccion del volumen a partir del procesamiento digital de los contornos
introducidos. |

Esta invencion también se relaciona con un método de asistencia en la
planeacién del tratamiento para paciente mediante terapia fotodiné\‘mica que utiliza
los mismos principios como aquellos del método de modeladd anterior. Mas
especificamente, un método de asistencia, implementado por coméutador, para la
planeacion de tratamiento de un paciente mediante terapia fotodinér'pica, en el que
un material fotosensible predefinido se debe administrar al paciente, y luego se
somete a iluminaciéon a una longitud de onda predeterminada a‘; través de un
numero de fibras opticas disefiadas para ser introducidas sobre una longitud de
insercion en el area de tratamiento de acuerdo con una posicién relacionada con

una cuadricula de braquiterapia, se caracteriza porque incluye las siguientes
etapas:

- Cargar y visualizar un archivo digital que corresponde a:una serie de
imagenes digitales del area de tratamiento sobre una interfaz de usuario grafica

visualizada sobre una pantalla de computador:

- Contornear el area de tratamiento mediante entrada dlrecta sobre
cada imagen de la serie visualizada sobre la pantalla del computador;

- Medir el volumen del area de tratamiento mediante la reconstruccion
del volumen a partir del procesamiento digital de los contornos introducidos;

- Visualizacién y posicionamiento de una representacion plana de la
cuadricula de braquiterapia superimpuesta sobre cada imagen de la sene y que
corresponde a los contornos introducidos:

- determinacion mediante el calculo del nimero de fibras opticas
utilizadas, sus posiciones relacionadas con la cuadricula de braquiterépia y su
longitud de insercién, que optimiza la correspondencia de un volumen dé accion
tedrico total calculado con el volumen medido del area de tratamlento dicho

volumen de accion tedrico total que se calcula con base en la posicién de cada
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fibra, y un volumen de accion teorico elemental de una fibra que corresponde al
volumen de un cilindro con un radio de accién predeterminado R y altura que

corresponde a la longitud de insercion de la fibra. ;

El radio de accion R preferiblemente se predetermina de acuerdo con el
método de modelado de acuerdo con el proceso de modelado. /
.

Alternativamente, el radio de accién R se selecciona de un conjunto de
posibles valores. !

1

En una implementacion preferida del método de asistencia, la etapa de
determinacion mediante calculo utiliza un algoritmo de optimizaciéh del tipo
descendente de gradiante, por ejemplo el algoritmo Powell. j

)

La invencion también se relaciona con un producto de prdgrama de

computador que, cuando se implementa en un computador, desarrolla' el método

. .y {
de modelado de acuerdo con la invencion.

|

Finalmente, la invenciéon se relaciona con un producto de prbgrama de
computador que, cuando se implementa en un computador, desarrolla el método
de asistencia de planeacion de acuerdo con la invencién. Ambos prbductos de
programa de computador pueden ser independientes o se combinan dentro de un

)
Unico producto de programa de computador.

i

!
Los varios aspectos de la invencion se entenderan mejor a la luz de la

- o , , N !
siguiente descripcion, hecha en referencia a las figuras acompariantes en las que:
|

- La Figura 1, ya descrita anteriormente, es un ejemplo de una cuadricula
|
del tipo de braquiterapia externa, utilizada para posicionar una pluralidad de las
t
fibras dpticas para tratamiento PDT;

I
- La Figura 2 ilustra, en forma sinéptica . simplificada, las etapas
!
implementadas en un método de modelado de la invencion:

s

[
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|

- La Figura 3 muestra los perfiles de emisién de una fibra éptiCa particular,

bajo diferentes angulos de observacion, en una longitud de onda de 763 nm;

- La Figura 4 representa esquematicamente un ejemplo de ana seccion
transversal de una prostata antes de tratamiento, y el posicionamiento de fibras

Opticas que se utilizan efectivamente para tratamiento PDT en un ensayo clinico;
|

- La Figura 5 muestra un ejemplo de una imagen de resonancia magnetica
que muestra una seccidn transversal de la prostata, obtenida siete dlas después
de tratamiento PDT en un ensayo clinico;

]

- La Figura 6 ilustra esquematicamente el principio de modelar Ia accién de
un conjunto de fibras dpticas de acuerdo con sus posiciones relativas sobre una
cuadricula de braquiterapia;

- La Figura 7 ilustra los resultados de varias correlaciones IIevadas a cabo
para validar el modelo;
|
- La Figura 8 ilustra esquematicamente dos fibras Opticas posicionadas para
crear un area de superposicion; |

- La Figura 9 muestra, en forma sindptica simplificada, dlferentes etapas

implementadas en un método de asistencia de planeacién de acuerdo con la
invencién;

|

- La Figura 10 es una copia de una pantalla del computador que representa
una interfaz de usuario grafica después de la primera etapa del método de
asistencia de planeacion de acuerdo con la invencién:

!

i

- Las Figuras 11, 12a y 12b son capturas que representan ejemplos de
pantalla en un area de visualizacion de la interfaz de usuario grafica en diferentes

etapas del metodo de asistencia de planeacion de acuerdo con la invencién.

Inicialmente, las varias etapas del método de modelado, de acuetdo con la

invencion, de la accion de una fibra Optica para uso en tratamiento antineoplasico

!
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1
de un paciente mediante terapia fotodinamica, se detallaran con referencia a la
Figura 2. También se destaca que este método esta destinado a ser implementado
por un software disefiado para ser instalado en un computador. El soﬂWare asi
incluye varios software de rutina, algunos se relacionan con las etapas dé calculo
o estimacion involucradas en el modelado, mientras que otros se relaciohan mas
especificamente con el manejo de una interfaz de usuario grafica, capaz de ser
visualizada en la pantalla del computador, y el procesamiento de la informacién

|
que puede ser ingresada por el usuario a través de la interfaz de usuario grafica.

En este estudio, el Solicitante ha validado su método de modelado para el
uso de una fibra 6ptica con longitud de onda especifica de 763 nm, en asociacién
con el agente fotosensible WST11, para el tratamiento de cancer de présitata. Se
entiende faciimente que los principios de modelado, asi como también aquellos de
asistencia en la planeacion que resulta de este modelado, se pueden utiliz;ar para
otras combinaciones de fibras opticas y agentes fotosensibles, y se a'plica al
tratamiento de otros 6rganos.

1

El método de modelado de la invencién se basa esencialmente en el hecho

de que el volumen de accion teérico elemental de la fibra Optica se consiaera en

. .y . by
combinacion con el agente fotosensible se puede modelar por aquel de un'cilindro

con el radio R, que corresponde al radio de accion de la fibra, con longitud L, que

corresponde a la longitud sobre la que la fibra emite luz. Este modelo se basa
sobre el examen de los perfiles de emisién de la fibra bajo diferentes éngplos de
visién, mostrados en la Figura 3. En comparaciéon de las varias curvés que
corresponden a diferentes angulos de visién, uno realmente puede ver ique se
obtiene la intensidad maxima para un angulo de 90° al eje longitudinal de la fibra.
De acuerdo con lo anterior, el Solicitante busca la manera de determinar up radio

de accién R de una fibra con base en los resultados de ensayos clinicos previos.

Los estudios del Solicitante han mostrado que es posible establecer una
relacion afin, con un eficiente de correlacion mayor de 0.8, entre:
{
- primero, el volumen de las areas necréticas actuales en ensayos QIinicos
llevados a cabo en diferentes pacientes que utilizan el mismo material fotosc?nsible

asociado con por lo menos una fibra éptica, cada ensayo clinico se asocia éon un

)3
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conjunto de parametros que corresponden a las condiciones clinicas del e]nsayo
real y que incluyen por lo menos el numero de fibras épticas utilizadas, su posicion

con relacion a una cuadricula de braquiterapia, y la longitud de insercién dei cada

fibra en el area de tratamiento,

- y segundo, los volumenes de accion teoricos calculados a partir del
mismo conjunto de parametros y el volumen de accién teérico elemental dF una
fibra.

i

En razén a que los volimenes de accion teéricos dependen del volumen de
accion teorico elemental de una fibra, que esta a su vez en funcion, en part;icular,
del radio de accion, es posible determinar facilmente el radio de accién radio,

i

En la referencia a la Figura 2, el método de modelado 100 incluye asi una
etapa preliminar 110 para construir una base de datos de resultados a partir de los
ensayos clinicos llevados a cabo previamente en una pluralidad de pacientes que
utilizan el mismo material fotosensible en la misma dosificacion, tal como 4 ma/kg
de WST11, asociado con por lo menos una fibra dptica que pretendemos modelar.
Esta construccién consiste en almacenar un registro por paciente en la base de
datos con por lo menos los siguientes elementos:

.

- un primer archivo digital que corresponde a una serie de imagenes
de resonancia magnética del area de tratamiento antes del ensayo clinico,
preferiblemente una serie de imagenes transversales:

u

- un segundo archivo digital que corresponde a una serie de
imagenes de resonancia magnética del area después del ensayo, preferiblemente
unos pocos dias después del tratamiento del area por PDT;

- todos los pardmetros que corresponden a las condiciones de
implementacion reales del ensayo clinico, que incluye por lo menos el ndmero de
fibras épticas utilizadas, su posicion en la cuadricula de braquiterapia, y la longitud

de introduccién de cada una de las fibras en el area de tratamiento.
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|

Por ejemplo, la Figura 4 representa esquematicamente una ' seccion
transversal de una prostata con contorno 3 antes del tratamiento, las fibras Opticas
4 que se utilizan actualmente para tratamiento PDT en el ensayo clinico en
cuestion, a saber doce fibras opticas idénticas y su posicionamiento. El punto
central 5 representa esquematicamente la posicion de la uretra. Luego ;de cada
punto que representa una fibra optica, un nimero indica la longitud de insercion de
cada fibra en la prostata. La Figura 5 muestra la misma seccion transversal de la

i

prostata obtenida por imagen de resonancia magnética tomada siete dias después

de tratamiento PDT.

Una vez se crea la base de datos, una etapa 120 del procedim]iento se
implementa con el fin de determinar, al medir para cada paciente en la base de
datos, es decir para cada registro en la base de datos, el volumen del area
necrotica actual en el ensayo clinico, se basa en dicho primer y segundo archivos
digitales.

!

En una modalidad preferida de la invencién, esta etapa 120, incluye
ventajosamente en una primera etapa 121 durante la cual se carga la serie de
imagenes del segundo archivo y se visualiza, fotograma a fotograma, sébre una
interfaz de usuario grafica (no mostrada) visualizada sobre una pantalla de
computador. El usuario, en este caso el radilogo o cirujano, puede c;—:‘ntonces
proceder, en una etapa 122, al contornear el area que es actualmente hecrotica
mediante la entrada directa sobre cada imagen en la serie visualizada 'sobre la
pantalla del computador, preferiblemente a través del ratén conectado al
computador. El contorno presentado por el médico se muestra direc;tamente
superimpuesta en cada imagen, que le permite hacer cualesquier modificaciones
de contorno que sean necesarias antes de pasar a la siguiente etapa. El ivolumen
del area necrética actual luego se puede calcular de forma efectiva en uha etapa
123, mediante la reconstruccion del volumen a partir de un procesamienlto digital

convencional de contornos introducidos.

Las etapas 121-123 se repiten para cada registro de la base qe datos.
Siguiendo la etapa 120, todos los volimenes de las areas necréticas actuales

también se proporcionan para todos los ensayos clinicos almacenados en la base
de datos. ;

i
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La siguiente etapa 130 del método de acuerdo con la invencion; que se

pueden conducir actualmente ya sea antes, después de o | incluso
simultaneamente con la etapa 120, luego consiste en determinar, pa;ra cada
paciente en la base de datos, el volumen de accion teérico total con baée en el
numero total de fibras, la posicion de cada fibra, la longitud de insercién de cada
fibra y el volumen de accion teérico elemental de una fibra Optica, dada por la

o ) l
siguiente ecuacion:

V=nRL

De nuevo, este volumen se calcula mediante métodos convencion‘:ales de
reconstruccion del volumen, pero teniendo en cuenta aqui, en cada pl@no de
seccion transversal, el contorno general del cuerpo de fibras Opticas, cada fibra se
trata como un cilindro. La Figura 6 muestra un ejemplo de una comparacidn entre
una imagen de resonancia magnética transversal de una prostata obtenlda del
segundo archivo digital en el que la posicion de las fibras Opticas 4 actualmente
utilizadas durante el ensayo clinico correspondiente aparece superimpuesto,
relacionado con la cuadricula de braquiterapia 1 (lado izquierdo de la Flgura 6)y el
contorno completo, en el mismo nivel, cuando el volumen de accién de cada fibra,

representado por un rectangulo blanco, se modela por un cilindro (lado derecho de
la Figura 6).

Una vez se han llevado a cabo las etapas 120 y 130, lo Gnico que jqueda
por hacer es determinar, en una etapa 140 referenciada en la Figura 2, el radio de
accion R de una fibra dptica mediante correlacion, para cada paciente en Ié base

de datos, con el volumen de accién teérico total calculado con el volumen n?edido
del area necrética actual.

{
!

El método de modelado 100 descrito anteriormente se ha validado (%n una

base de datos compilada a partir de los resultados de 28 ensayos clinicos llevados -

a cabo con una dosificacion de 4 mg por kilogramo de pacientes involuctados, -

cada vez utilizando un ndmero de fibras con longitudes de insercion que varia de

!

15 a 40 mm por incrementos de 5 mm.
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La curva en el lado derecho de la Figura 7 muestra la muy buena
correlacion (indice de correlaciéon igual a 0.87) obtenida entre los volUmeLes
tedricos y volumenes de areas necroticas actuales que resultan de los ensayos
clinicos. En la busqueda de valor de R para el cual el volumen teérico es mas
cercano al volumen del area necrética actual para los 28 ensayos clinicos,: se

encuentra un radio promedio de 7.49 mm con una exactitud de 1.08 mm.

La grafica en el lado izquierdo de la Figura 7 en cambio represental os
resultados de una correlacion del volumen necrético actual con la suma de
volumenes de fibra elementales. Por consiguiente, se observa que una correlacion
mucho mejor se obtiene al considerar el volumen actual formado por todas las
fibras de acuerdo con su posicion, en lugar de la suma de los volumenes de las
fibras elementales, ya que puede tener en cuenta el hecho de que, cuando las éios
fibras Ay B se posicionan con el fin de tener un area de superposicion C, como' se
ilustra por el ejemplo en la Figura 8, el volumen actual no corresponde a la suma
de los volimenes elementales de las dos fibras separadas, pero a la sumaide
estos volumenes elementales menos el volumen comun. En otras palabras, eﬁ el
modelado, la accién de una fibra no se debe considerar en una parte del volumen
ya cubierto por la accién de otra fibra, en razén a que las células en el arealde
cubierta puede ser necrdtica solo una vez. r

Los resultados de los modelos descritos anteriormente se pueden utili;Zar
ahora en la planificacién de cualquier futuro tratamiento PDT, que implementaE el
método 200 de asistencia de planeamiento de acuerdo con la invencién que ise
describira ahora, particularmente en referencia a la Figura 9. De nuevo, el métado
de asistencia se implementa por un software disefiado para ser instalado sobre un
computador, y algunas etapas de proceso requieren la intervencion del usuario,
tipicamente el médico, a través de una interfaz grafica disefiada para ser
visualizada sobre la pantalla del computador, y se controla por el software. El
objetivo de esta planeacion es proporcionar rapidamente al médico un conjunto de
parametros, optimizados en términos de nUmeros de fibras utilizadas, su
posicionamiento con relacién a una cuadricula de braquiterapia, y longitud de
insercion en el area de tratamiento, para cualquier paciente que experimenta la
terapia fotodinamica. '

5)
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Para implementar las varias etapas 210-240 que ahora se detaliarén, la
calibracion del software se debe haber llevado a cabo previa;mente para
determinar el valor del radio de accion R de una fibra ptica. Esto se puede lograr
al almacenar el valor determinado de otra forma de R, o al permitir qt';e el usuario
escoja un valor de R a parir de un conjunto de posibles valores, por ejemplo el
conjunto de valores {5.5 mm, 5 6 mm, 6.5 mm, 7.5 mm, 8.5 mm}. Preferiblemente,
sin embargo, como se muestra en la Figura 9, el valor de R se deter;mina dentro
del mismo software, que implementa las etapas del método de mo‘delado 100
descrito anteriormente. Asi, es posible recalibrar el valor del radio de acciéon en
cualquier momento, tomando en cuanta cualquiera de los nuevos ensayos

clinicos.

Una primera etapa 210 del método de asistencia luego consiste. en permitir
la carga y visualizacion de un archivo digital que corresponde a uﬁa serie de
imagenes digitales, ya sea de resonancia magnética o ultrasonido, prefériblemente
secciones transversales planas, del area de tratamiento sobre una interfaz de
usuario grafica visualizada sobre una pantalla de computador. El archivé digital es,
por ejemplo, en formato DICOM. La Figura 10 muestra, por ejemplo, una copia de
una pantalla del computador que representa la interfaz de usuario grafica 6 con un
area en la que una imagen transversal 7 de la prostata del paciente se carga para
visualizacion. Como se puede ver en esta captura de pantalla, la interfaz grafica 6
también incluye una zona de informacién 8 con diversos campos que;el usuario
puede llenar mediante entrada directa a través de un teclado conectado al
computador, y varios botones de comando para permitir que el usuarioj activa las
multiples acciones. En particular, después de la etapa 210, el usua'!rio puede
navegar entre diferentes secciones del archivo digital de imégene$ con los
botones de navegacion de una zona 9 de la interfaz, para acercar y
respectivamente alejar sobre cada imagen 7 visualizada a través de dos botones
en una zona 10 de la interfaz. Otros botones permiten mover la imagen'visualizar
o cambiar el contraste. Se puede introducir la informacion de varios pacnentes
directamente en la zona de interfaz 8, por ejemplo el centro de examen el
identificador y el nombre del paciente, su fecha de nacimiento, la dosus y la
energia suministrada, y cualquier comentario apropiad0. Toda esta infornl’lacién se
guarda después de la planificacion, por ejemplo, en un archivo PDF.
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Siguiendo la etapa 210, el médico puede proceder directamente a la
interfaz grafica 6 a una etapa 220 para contornear el area de tratamiento. Este
perfilado se hace mediante entrada directa sobre cada imagen 7 de la serie
visualizada sobre la interfaz grafica 6, preferiblemente a través del raton
conectado al computador. El contorno introducido por el meédico se visualiza
directamente superimpuesto sobre cada imagen, lo que le permite héi:lcer cualquier
modificacion del contorno que sea necesaria antes de pasar al siguiente paso. La
Figura 11 muestra, como un ejemplo, una captura de pantalla del coh\putador que
muestra el area de la interfaz grafica de usuario donde un contorna 11, dibujado
por el usuario, puede ser, superpuesto sobre la imagen plana transversal 7.

Cabe senalar aqui que, durante un tratamiento de PDT de cancer de
prostata, se pueden tratar las diferentes areas de la glandula. De' acuerdo con
estos procedimientos clinicos diferentes, el método de asistencia implementado
por el computador, permite ventajosamente que el usuario defina el procedimiento
apropiado para el paciente. Ofrece cuatro opciones: |

- Tratamiento de la glandula total;

- Tratamiento del I6bulo derecho (hemiablacién derecha);f

- Tratamiento del l6bulo izquierdo (hemiablacion izquierdéi);

- Tratamiento focal.

Antes de la etapa de perfilado 220, se prevé que el usuario puede escoger
ventajosamente el tipo de tratamiento, por ejemplo a través de ‘una zona de
seleccion 12 por el menu desplegable de la interfaz de usuario grafica (ver la
Figura 10).

|

Dependiendo del tipo de tratamiento seleccionado, el usuariq puede tener

que ingresar, en adicion al contorno de la prostata, otros contornofs que definen

mas precisamente el area de tratamiento. !

Después de la etapa de perfilado 220, por lo tanto tiene una: serie de MR
de secciones transversales y contornos del area de tratamiento,ique aparece
superimpuesta sobre la pantalla de la interfaz de usuario grafica. Se pueden
utilizar los mismos botones de navegacién 9, aumento 10, cambio de contraste o

movimiento como aquellos descritos anteriormente en este punto. Los contornos

|
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se pueden guardar de forma ventajosa para recarga y visualizacién en un
momento posterior. ]
!

La siguiente etapa 230 del método de asistencia de planeacion de acuerdo
con la invencion luego consiste en medir el volumen del area dge tratamiento
mediante la reconstruccion del volumen a partir de un procesamiento digital de los
contornos introducidos en la etapa 220. Esta etapa se activa preferiblemente por la
accion del usuario sobre un botén de comando especifico tal com? el boton 13
mostrado en la Figura 10, si el area de tratamiento es la prostata total. El volumen
asi medido se visualiza de forma ventajosa en cm® en la interfaz gréfica. Cuando
el volumen medido es aquel de la prostata, también se puede calcular y visualizar
el tamafio maximo de la préstata en milimetros en tras planos espaciales
(transversal, sagital y coronal).

La etapa 240 que sigue el método de asistencia de planeaciér'm de acuerdo
con la invencién consiste en visualizar y posicionar una representacioh plana de la
cuadricula de braquiterapia superimpuesta sobre cada imagen dé las series
correspondientes y contornos introducidos. Para este propésito, el L"usuario debe
seleccionar una imagen a partir de la serie de imagenes transversales
previamente cargadas, preferiblemente que corresponden al corte éentral de la
serie. La imagen seleccionada se visualiza en el area de Visualizacion
correspondiente de la interfaz grafica, con el contorno superimpuesto previamente
ingresado en la etapa 220. En esta etapa, el usuario puede defin’ir de forma
ventajosa un margen de seguridad inicial que corresponde a la distancia minima
requerida entre las posiciones de fibras elegibles y las capsulas de’;Ia préstata.
Esta distancia es por defecto inicializada a un valor predeterminabo fijo, por
ejemplo igual a 6 mm, pero se puede modificar a través de la interfaz grafica en un
area de salida 14 (ver la Figura 10). La etapa 240 se activa preferiblerr'ﬂente por el
usuario, por ejemplo al activar un boton de accion especifico de la interfaz de
usuario grafica ubicada en el area de entrada 14. |

|

Las Figuras 12a y 12b representan, como un ejemplo, dos capturas de
pantalla obtenidas durante la implementacion de Ila etapa }240. Mas
especificamente, la Figura 12a representa el area de la interfaz de usuario grafica

. : .
en la que la imagen transversal plana 7 aparece seleccionada de forma simultanea
a



|
|
|
con el contorno previamente asociado 11 ingresada por el usuario (etapa 220), y
un cuadrado 15 cuyo lado corresponde al primer margen de seguridad,; y cuyo
centro corresponde a una posicion especifica sobre la cuadricula de braqq;iterapia,
tipicamente la posicién D1 que corresponde a la interseccion entre la icolumna
central D de la cuadricula mostrada en la Figura 1, y la linea inferior 1]'de esta
cuadricula. Este cuadrado se puede mover de forma ventajosa por el u§uario a

través de la interfaz de usuario grafica al hacer clic en su punto de centro {.
i

La Figura 12b representa el area de la interfaz grafica 6 que muéstra una
representacion plana grafica 16 de la cuadricula de braquiterapia, superilmpuesta
sobre una imagen seleccionada transversal plana 7 y un contorno iﬁgresado
previamente correspondiente 11 (etapa 220). La representacion plana 16faparece
como una piuralidad de signos, que por lo tanto son circulos, dispuestoé en una
matriz de acuerdo con la cuadricula de braquiterapia en la Figura 1. Se pueden
utilizar de forma ventajosa colores en esta etapa para dar una indicacién' visual al
usuario de las posiciones de las fibras posiblemente elegibles para tratamiento.
Por ejemplo, un circulo blanco significa que la posicion no es elegible en'razén se
ubica fuera del contorno de prostata, y un circulo rojo corresponde a una posicion
dentro del contorno de la prostata, pero no es elegible ya sea porque no éesta en el
area de tratamiento, o porque estad demasiado cerca de una area de riésgo, por
ejemplo capsula o uretra, de acuerdo con el margen de seguridad! definido
previamente. Un circulo verde luego puede significar que una posicién particular,
por lo tanto proporciona una indicacién del nimero maximo de fibras épiicas que
se seleccionan. '

|

La siguiente etapa 250 (La Figura 9) constituye el eje central del método de
asistencia de planeacion de acuerdo con la invencion. Se relacionzé con la
determinacién automatica mediante el calculo de los parametros Optimos en
terminos de numero de fibras opticas utilizadas, su posicién sobre la cuadricula de
braquiterapia y su longitud de insercion que permitira obtener la mejor coincidencia
entre un volumen de accion teérico total calculado con el volumen en la etapa 230
del area de tratamiento.

i

El célculo del volumen de accién tedrico se basa en Io$ mismos

procedimientos de modelado como aquellos explicados en referencia al r}'nétodo de

i

|
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modelado 100 de la Figura 2. Asi, el volumen de accion teérico total se calculfa con
base en la posicién de cada fibra y el volumen de accion teérico elemental de una
fibra, el dltimo volumen que corresponde al volumen elemental de un cilindrfo con
radio de accion predeterminado R, y altura que corresponde a la longitud de
insercién de la fibra. :

Para activar la optimizacion, la etapa 250 preferiblemente utiliz;ia un
algoritmo de optimizacién del tipo descendente de gradiante, como el algoritmo de
Powell. Este algoritmo realiza minimizaciones unidimensionales lo largo de
direcciones conjugadas. Dos vectores (o direcciones) s; y s, de R* son coangados
de vis-a-vis a una matriz definida positiva simétrica A si S™y As, = 0. Este alg:oritmo
requiere la definicion de una funcion objetivo f para minimizar. Aqui, la funcion f se
ha definido de tal manera que el algoritmo mejora las posiciones de las fibras, es
decir, con una cobertura 6ptima del area objetivo, pero con la restriccion de que no
debe ser una region necrotica fuera de la préstata (fuera del objetivo). La funcién

)

utilizada puede definirse matematicamente por la siguiente ecuacion:

N
f= Z‘wlvi NnT— WaV; NH
i=1

Donde N es un nimero total de fibras, i es un indice representativoide una
fibra especifica, v es un voxel, T el area objetivo y H que quedan fuera el objetivo,
y Wiy W, se fijan pesos positivos. \

En otras palabras, el algoritmo de Powell se utiliza aqui para encontrar los
mejores valores de los parametros (niumero N, posicion de cada fibra i, Ionfgitud de
insercion) que minimizan la diferencia entre el volumen tedrico calculado para
diferentes valores de parametros y el volumen medido del area de tratamie:nto . En
la practica, el algoritmo se iniciara al imponer un primer valor posible de N, que se
calcula al dividir el volumen objetivo medido en la etapa 230 por el volumen de
accion tedrico elemental de una fibra, siendo este Gltimo igual a N R2L, donde R es
el radio de accion de la fibra predefinida. ‘

El algoritmo luego contintia repetidamente en busca de todas las, posibles

posiciones y longitudes de insercion de las fibras, aquellas que le permitiran al
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|
algoritmo converger hacia el valor minimo de la funcién f. Dado el mogelo elegido

y la simplicidad de los calculos implementados por el algoritmo, un resultado se
puede obtener muy rapidamente, después de un periodo de varios rr\winutos. Los
calculos son especialmente rapidos ya que el algoritmo sélo tendra er_!1 cuenta las
posiciones efectivamente subvencionables (circulos verdes en la representacion
plana de la cuadricula mostrada en a etapa 240). f
|
La etapa de optimizacion 250 se activa preferiblemente por el ,'usuario, por
ejemplo al activar un botén de accién especifico 17 de accién espe‘écifica de la
interfaz de usuario grafica 6 situada en una aréa de entrada 18 (vease la Figura
10), |

Se debe tener en cuenta que también se puede ofrecer’ una mayor
flexibilidad de uso, incitando al usuario, antes de iniciar la optimizacién 250, para
seleccionar ciertos parametros, tal como el nimero de fibras que se \ian a utilizar,
dado que este nimero no es incompatible con el maximo numero qe fibras que
son elegibles en el area de tratamiento. En este caso, el nimero dlb fibras esta
directamente introducido por el usuario, preferiblemente en el area de entrada 18
de la interfaz grafica. Adicionalmente, el usuario puede definir efn si mismo,
ademas del primer margen de seguridad citado anteriormente, dos margenes de
seguridad adicionales, un primer margen correspondiente a la distancia minima
entre los extremos de la fibra y la capsula de la prostata a ni_;\/el de base
(configurado por defecto en 5 mm) y un segundo margen d:e seguridad
correspondiente a la distancia minima entre los extremos de las fibra§ y la capsula
de la prostata en el vértice (establecido por defecto a 3 mm). Estos margenes de
seguridad diferentes se pueden modificar ventajosamente por el usua’rio, mediante
la introduccién directa, en el nivel de los campos dedicados especifio}amente en el
area de entrada 18 de la interfaz grafica. Por ultimo, como ya se ha mencionado
anteriormente, el usuario puede seleccionar el valor R del radio de' accién en el
conjunto de valores {5,5 mm, 5,6 mm, 6,5 mm, 7,5 mm; 8,5 mmj}. ,

|

En todos los casos, en el extremo de la etapa 250 para la opjtimizaci()n, se
ha proporcionado un resultado que da el nimero minimo (elegido por el usuario o
automaticamente optimizado), la posicién y la longitud de cada fibr_la, el valor de

todos estos pardmetros después de haber sido optimizado para el cfaso particular

|
i
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del paciente. Este resultado se visualiza ventajosamente en la interfaz grafica de
usuario, por ejemplo, en un area de visualizacién especifica 19 (figura 1"'0) cerca

del area de entrada 18. {

i

[

Ademas de estos datos, también es posible proporcionar para visualizaciéon

los siguientes datos adicionales: :

i

- El indice de cobertura de la necrosis en comparacion con e{l volumen

objetivo simulado.

- Un indice correspondiente a la suma de las longitudes de las fibras

en el volumen objetivo.

- La suma de las longitudes de las fibras.

- Una representacion grafica del volumen accion simulado en las

imagenes MRI en tres incidencias (axial - coronal y sagital).

Obviamente, el resultado también se almacena, por ejemplo, en;f un archivo
PDF, de modo que el usuario puede consultar en cualquier momento, mediante la
visualizacién en el computador o la impresién en papel de un 'informe de
planificacion que da una vision general que incluye; |

)

!

- cualquier informacion del paciente introducida previamente en la
interfaz gréfica;

los diferentes volimenes medidos:
- el tipo de tratamiento elegido;
- los margenes de seguridad considerados en la optimizaéién;

- El radio de accion de las fibras utilizadas:

- El nimero de fibras elegidas u optimizados;
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- La posicion y la longitud de las fibras:

- L.as distancias entre cada fibra i

- El indice, la suma de las longitudes de las fibras y los indices de
cobertura alcanzados.

- Las distintas secciones transversales MRI utilizadas para la
planificacién.

La planificacién obtenida se puede refinar ventajosamente, por ejemplo al
modificar manualmente el nimero de fibras. Cada adicion o eliminacién de fibra, la
tasa de cobertura, el indice y la suma de las longitudes de las fibras se|vuelven a
calcular y se visualizan en la interfaz. Una nueva planificacion para’'el mismo

paciente también se pueden introducir faciimente al modificar uno o mas
parametros, elegidos entre: |

El posicionamiento de la cuadricula de braquiterapia

El nimero de fibras

Los margenes de seguridad

El radio de accién de las fibras



REIVINDICACIONES

El método de modelado (100), implementado por computador, de !a accion
de una fibra 6ptica (4) que se va a utilizar en el tratamiento de un paciente
mediante terapia fotodinamica para iluminar, en una longitud ae onda
predefinida, un area de tratamiento sobre una longitud de insercion de fibra
Optica dentro de dicha area de tratamiento, para activar una séjstancia
fotosensible definida previamente administrada a dicho paciente y presente
en esa area de tratamiento, caracterizado porque consiste de mobelar el
volumen de accion tedrico elemental de la fibra optica por aqueli de un
cilindro con un radio de accién de R y longitud L que corresponde a dicha
longitud de insercion, y determinar (140), dicho radio de accion R hue se
correlaciona con volumenes medidos de areas necréticas actuak%s que
siguen una pluralidad de ensayos clinicos llevados a cabo en diferentes
pacientes que utilizan dicha sustancia fotosensible asociada con por lo
menos una fibra optica, cada ensayo clinico se asocia con un conjuhto de
parametros que corresponden a las condiciones actuales del ensayo élinico
y que incluye por lo menos el numero de fibras 6pticas utilizada;_s, su
posicion con relacién a una cuadricula de braquiterapia (1), yla Iongit'pd de
insercién de cada fibra en el area de tratamiento, con volimenes de a"ccién
tedricos calculados a partir del mismo conjunto de parametros ya partlr del
volumen de accién teérico elemental.

Metodo de modelado (100) de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizado porque se realiza de las siguientes etapas:

Construccion (110) de una base de datos de computador a partir de didhos
ensayos clinicos, mediante almacenamiento para cada paciente, en di"lcha
base de datos, de un primer archivo digital que corresponde a una serie de
imagenes digitales del area de tratamiento antes del ensayo clinico,*;un
segundo archivo digital que corresponde a una serie de imagenes digitales
del area después del ensayo clinico, y dicho conjunto de parametros que
corresponden a las condiciones actuales del ensayo clinico;
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Medicién (120), para cada paciente en la base de datos, del volumen del
area necrotica actual durante el ensayo clinico, a partir de dicho primer y
segundo archivos digitales; '

Calculo (130), para cada paciente en la base de datos, del v;olumen de
accion tedrico total dentro de los parametros de dicho conjunto y el volumen
de accién tedrico elemental de una fibra; '
Determinacion (140) del radio de accion R de una fibra. optica al
correlacionar el volumen de accién tedrico total calculado para cada
paciente en la base de datos, con el volumen medido del ared necroética

actual.

Método de modelado (100) de acuerdo con la reivindilqacién 1,
caracterizado porque la serie de imagenes digitales de dicho, primer y
segundo archivos digitales corresponde a las imagenes transversales del
area antes y después de tratamiento, respectivamente. '

Método de modelado (100) de acuerdo con cualquiera. de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque dichas ifna'genes

digitales son imagenes de resonancia magnética o ultrasonido.

i
I
1

Método de modelado (100) de acuerdo con cualquiera , de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la etapa (120) que mide
el volumen del area necrética actualmente incluye las siguientes etdpas:
Cargar y visualizar (121) la serie de imagenes del segundo archivo de
computador sobre una interfaz de usuario grafica de corﬁputador
visualizada sobre una pantalla de computador; 1
Contornear (122) el area necrética actual mediante entrada directa sobre
cada imagen de la serie visualizada sobre la pantalla del computador;
~Medir (123) el volumen del area necrética actual mediante la reconstruccion
del volumen a partir del procesamiento digital de los contornos introducidos.
Método de asistencia (200), implementado por computador, para la
planeacion de tratamiento de un paciente mediante terapia fotodinén!ﬁica, en
el que un material fotosensible predefinido se debe administrar al p:)sl\ciente,

y luego se somete a iluminacion a una longitud de onda predeterminada a
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través de un namero de fibras opticas disefiadas para ser introducidas
sobre una longitud de insercion en el area de tratamiento de acuerd;o con
una posicion relacionada con una cuadricula de braquiterapia (1)

¥
1

caracterizado porque incluye las siguientes etapas:
Cargar y visualizar (210) un archivo digital que corresponde a una seﬁe de
imagenes digitales (7) del area de tratamiento sobre una interfaz de usuario
grafica (6) visualizada sobre una pantalla de computador; ,
Contornear (220) el area de tratamiento mediante entrada directa s"obre
cada imagen de la serie visualizada sobre la pantalla del computador; -
Medir (230) el volumen del area de tratamiento mediante |a reconstruc‘;ci()n
del volumen a partir del procesamiento digital del contorno (1 1) ingresado;
Visualizacion y posicionamiento (240) de una representacién (16) de la
cuadricula de braquiterapia (1) superimpuesta sobre cada imagen (7) @e la
serie y contorno correspondiente (11) engresado;
Determinacion (250) por el calculo del nimero de fibras dpticas utiliza‘,das,
sus posiciones relacionadas con la cuadricula de braquiterapia y su Iong';itud
de insercion, que optimiza la correspondencia de un volumen de accion
tedrico total calculado con el volumen medido del area de tratamiento, dicho
volumen de accién tedrico total que se calcula con base en la posiciér}ﬁ de
cada fibra, y un volumen de accion tedrico elemental de una fibra que
corresponde al volumen de un cilindro con un radio de accl;ién
predeterminado R y altura que corresponde a la longitud de insercion d’e la
fibra. .

;
Método de asistencia (200) de acuerdo con la reivindicacion 6,
caracterizado porque dicho radio de accién R se predetermina de acue}do
con el método de modelado de acuerdo con cualquiera de ?Ias
reivindicaciones 1-5. !
Método de asistencia (200) de acuerdo con la reivindicacién ‘ 6,
caracterizado porque el radio de accién R se selecciona de un conjunto 'de
posibles valores. ‘ '
Método de asistencia (200) de acuerdo con la reivindicacion 6 a 18,

caracterizado porque dicha serie de imagenes digitales (7) del area !ge

l
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11.

12.

13.

14.

;. 25

|
tratamiento corresponden a las imagenes transversales del area de
tratamiento. '.

Metodo de asistencia (200) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque dichas; imagenes
digitales son imagenes de resonancia magnética o ultrasonido.

Método de asistencia (200) de acuerdo con la reivindicacion 6 a 10,
caracterizado porque la etapa (250) de determinacion mediante el calculo
utiliza un algoritmo de optimizacién del tipo descendente de gradiante.
Método de asistencia (200) de acuerdo con la reivindic'acién 11,

caracterizado porque la etapa (250) de determinacion medlante calculo
utiliza el algoritmo Powell.

Producto de programa de computador que, cuando se implementa en un

computador, desarrolla el método de modelado de acuerdo con cualqwera
de las reivindicaciones 1 a 5.

Producto de programa de computador que, cuando se implementa en un
computador, desarrolla el método de asistencia de acuerdo con una

1

cualquiera de las reivindicaciones 6 a 12. )

t

29



RESUMEN %

La invencion se relaciona con un método de asistencia (200) para
planeacion de un tratamiento con terapia fotodinamica para un paciente, durante el
cual una sustancia fotosensible predeterminada se debe administrar al Ipaciente y
luego se somete a iluminacion a una longitud de onda predeterminada a través de
un numero de fibras épticas adaptado para ser introducido sobre una Iéngitud de
insercién en el rea de tratamiento de acuerdo con una posicion relacionada con
una cuadricula de braquiterapia. El método realiza una medicion (230) del
volumen del area de tratamiento mediante la reconstruccién del volumeén a partir
del procesamiento digital de los contornos introducidos directamente en'una serie
de imagenes digitales del area se trata, luego una determinacion (250) hecha al
calcular el numero de fibras Opticas utilizadas, su posicion con relacién a la
cuadricula de braquiterapia y su longitud de insercion que opiimiza la
correspondencia de un volumen de accién teérico total calculado con el volumen
medido del area de tratamiento, el volumen de accién teérico total que se calcula
con base en la posicion de cada fibra, y un volumen de accion teérico elemental
de una fibra que corresponde al volumen de un cilindro con radio de accién
predeterminado R, y altura que corresponde a la longitud de insercion de la fibra,

La invencion también se relaciona con un método de modelado k100) del
radio de accién de una fibra oOptica que utiliza la correlacion de volimenes
medidos de areas necréticas actuales desde una pluralidad de ensayos clinicos en
pacientes con diferentes voliumenes tetricos calculados a partir de los mismos
conjuntos de parametros utilizados en ensayos clinicos y el volumen d‘e accion

tedrico elemental de una fibra.

La Figura a ser publicada: la Figura 9
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