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DESCRIPCION
Dispositivos para detectar, controlar, y predecir la administracion de radiacion
Campo técnico

La presente descripcion se refiere a un sistema para realizar un procedimiento de terapia con rayos X de baja
energia guiado por imagen en el ojo de un paciente, a sistemas para planear y controlar dichos tratamientos, y a
sistemas de estabilizacion del alineamiento del ojo utiles en procedimientos oftalmoldgicos.

Antecedentes

La degeneracion macular es una afeccion en la que las células sensoras de la luz de la macula, una parte cerca del
centro de la retina del ojo humano, funcionan mal y lentamente dejan de funcionar. La degeneracion macular es la
causa principal de pérdida de visidn central en personas mayores de cincuenta afos. La evidencia clinica e
histolégica indica que la degeneracién macular esta causada en parte por o resulta en un proceso inflamatorio que
finalmente causa la destruccion de la retina. El proceso inflamatorio puede resultar en la destruccion directa de la
retina o la destruccion a través de la formacion de membranas neovasculares que extravasan fluido y sangre en la
retina, dando lugar rapidamente a cicatrizacion.

Muchos tratamientos para la degeneracién macular tienen como objetivo parar la forma neovascular (o "humeda") de
la degeneracion macular en lugar de atrofia geografica, o la forma "seca" de la degeneracién macular relacionada
con la edad (AMD). Todas las AMD humedas empiezan como AMD seca. De hecho, la tendencia actual en la
formacién de imagenes oftalmologicas avanzadas es que se identifica la AMD himeda antes de la pérdida de
agudeza visual. Los tratamientos para la degeneracion macular incluyen el uso de medicacion inyectada
directamente en el ojo (terapia anti-VEGF) y terapia con laser en combinacion con un farmaco dirigido (terapia
fotodinamica); otros tratamientos incluyen braquiterapia (es decir, la aplicacién local de un material que genera
radiacion beta).

El alineamiento exacto del ojo de un sujeto es importante en varias situaciones. Por ejemplo, cuando se toman
determinados tipos de mediciones oculares, es crucial saber que el ojo esta en una posicién de referencia particular.
Cuando se mide la cornea del ojo de un paciente antes del tratamiento terapéutico, puede ser importante repetir
esas mediciones después del tratamiento para determinar cuanto, si algo, ha afectado el tratamiento a las
mediciones. Con el fin de conseguir eso, se debe asegurar que el alineamiento del ojo esta en la misma posicion
cada vez que se hacen las mediciones particulares. De otra forma, la diferencia en los datos de antes y después del
tratamiento podria deberse a un cambio en el alineamiento del ojo en lugar de al tratamiento.

Varios procedimientos de tratamiento y cirugia, que implican tipicamente irradiar una o mas dianas seleccionadas en
el ojo, requieren que el ojo del paciente esté estabilizado o posicionado antes de y/o durante el tratamiento. Por
ejemplo, la cirugia con laser refractiva implica extirpar tejido corneal del ojo con un haz laser de duracién de pulso
ultra-rapido, ultra-corto, para corregir los errores refractivos en el ojo de un paciente. Como tal, el ojo del paciente
debe estabilizarse, y bien el sistema laser debe alinearse apropiadamente y precisamente con el ojo del paciente, o
el ojo del paciente debe alinearse apropiadamente y precisamente con el sistema laser. El ojo esta predispuesto a
sacadas, que son movimientos rapidos involuntarios de pequefia magnitud. Un paciente puede desplazar
voluntariamente su mirada durante la cirugia, y ademas, la estabilidad de la posicion del ojo se ve afectada por los
latidos del corazon del paciente y otros factores fisiolégicos.

Con el fin de conseguir el objetivo de maximizar los resultados mientras e minimizan los riesgos para el paciente
durante dicho tratamiento ocular, es importante eliminar, o al menos reducir significativamente, tantos errores del
sistema como sea posible. Esto incluye el alineamiento inapropiado del ojo del paciente respecto al sistema de
tratamiento. Los errores de alineamiento pueden resultar bien de una mala configuracion del sistema, o de la
interaccion del paciente con el sistema. En tanto a lo que se refiere a la interaccién paciente/sistema, cualquier
movimiento voluntario o involuntario del ojo del paciente durante el tratamiento puede alterar significativamente el
alineamiento del ojo respecto al sistema de tratamiento. Es necesario, por lo tanto, mantener el ojo del paciente
estacionario durante estos procedimientos,

Ademas, existe una necesidad de controlar la distribucion de la absorcidon de la radiaciéon por las estructuras
oculares durante el tratamiento, de manera que se asegure una dosificacion adecuada a la lesion que se esta
tratando, y para evitar dafiar estructuras colaterales por radiacion dispersa.

US2008/049896 describe un aparato y método para determinar una distancia diana a superficie (TSD) entre una
region diana en un cuerpo y un punto real de entrada de un haz de radiacion en el cuerpo desde una fuente de
radiacion.

WO2007/045075 describe un método de tratamiento con terapia de radiacion que comprende formar imagenes de
un sujeto y simular aspectos en cuatro dimensiones de radioterapia.
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US2007/195929 describe un sistema y método para evaluar la dosis administrada por un sistema de terapia de
radiaciéon usando un marcador que indica movimiento.

WO02008/124801 describe un sistema de radiocirugia que esta configurado para administrar una dosis terapéutica de
radiacion a una estructura diana en un paciente.

US6134294 describe un dispositivo para irradiacion con rayos X de precision de la region macular de la retina del ojo
de un paciente que tiene una placa de montaje montada en un colimador acelerador lineal.

Resumen

Las realizaciones de los sistemas y métodos relacionados con la invencién se describen en esta descripcion. La
invencion solo se define por las reivindicaciones adjuntas.

A. Métodos de radioterapia:

En una realizacion, un método para tratar una lesién en o adyacente a la retina del ojo de un paciente con un
dispositivo de radiacion de haz externo, comprende (a) poner el ojo del paciente en alineamiento con un eje del
sistema conocido en un sistema de coordenadas tridimensional externo, y medir la longitud axial del ojo; (b) a partir
de la posicion conocida del eje del sistema y a partir de la longitud axial medida, determinar las coordenadas de la
lesion que se va a tratar en el sistema de coordenadas externo; (c) dirigir un haz de radiacion colimada a lo largo de
un eje de haz conocido en el sistema de coordenadas externo a la lesiéon que se va a tratar; (d) durante dicho
direccionamiento, seguir la posicion del ojo del paciente respecto al eje del sistema conocido, para seguir asi la
posicion de la lesiéon que se va a tratar en el sistema de coordenadas externo; y (e) sobre la base del eje de haz
conocido del haz colimado en el sistema de coordenadas externo, y la posicion instantanea de la lesion que se va a
tratar en el sistema de coordenadas externo, como se determina al menos en parte por la posicion seguida del ojo,
calcular un equivalente de radiacion total recibida en la lesidn que se va a tratar durante el tratamiento.

Dicho método puede proporcionar ademas que la etapa (b) incluye determinar las coordenadas de al menos una
estructura sensible a la radiacion en el sistema de coordenadas externo; la etapa (d) incluye el seguimiento de la
posicion de la al menos una estructura sensible a la radiacion en el sistema de coordenadas externo; y la etapa (e)
incluye, sobre la base de la posicién instantanea de la al menos una estructura sensible a la radiacion en el sistema
de coordenadas externo, calcular un equivalente de radiacion total recibida en la al menos una estructura sensible a
la radiacion durante el tratamiento; comprendiendo ademas el método la etapa de (f) sobre la base del equivalente
de radiacion calculado de la etapa (e), controlar el haz de radiacion para asegurar que la al menos una estructura
sensible a la radiacién no recibe mas de un equivalente de radiacién preseleccionado durante el tratamiento.

El método puede proporcionar ademas que la etapa (a) incluya medir la longitud axial del ojo del paciente por
formacion de imagenes con ultrasonidos, y la etapa (b) incluya escalar la longitud axial medida de la etapa (a) a un
modelo de ojo humano estandar, y determinar las coordenadas de la lesidon que se va a tratar y la al menos una
estructura sensible a la radiacion del modelo de ojo. La etapa (a) puede incluir determinar el eje geométrico del ojo
de un paciente que se extiende a través del centro del limbo y contiene un reflejo corneal del ojo del paciente, y
alinear el eje geométrico con el eje del sistema conocido; y la etapa (d) puede incluir seguimiento de la desviacion
angular del eje geométrico del ojo con el eje del sistema conocido. El método puede incluir unir una guia ocular al
ojo del paciente, centrada en éste de manera que el eje geomeétrico del ojo corresponde aproximadamente con el eje
de la guia ocular, y alinear el eje de la guia ocular con el eje del sistema conocido.

El método puede proporcionar ademas que la etapa (b) incluye usar la longitud éptica medida del ojo del paciente
para poner al paciente en registro con el modelo de ojo, y usar las coordenadas de la lesién que se va a tratar y la al
menos una estructura sensible a la radiacién en el modelo para determinar las coordenadas de éste en el sistema de
coordenadas externo. La etapa (d) puede incluir seguimiento de la posicién de eje de la guia ocular respecto al eje
del sistema, para asi seguir las posiciones de la lesidon y estructuras sensibles a la radiacién en el sistema de
coordenadas externo. El modelo de ojo puede incluir un medio virtual mediante el que puede determinarse la
atenuacion de un haz de radiacioén a lo largo de un camino conocido a través del modelo; y la etapa (e) puede incluir
determinar la acumulaciéon espacial de radiacion recibida en la regidon macular del ojo basado en la intensidad
conocida del haz colimado, las posiciones instantaneas del ojo del paciente, y la atenuacion del haz a través del
medio virtual a lo largo de rutas conocidas en el ojo.

El método puede proporcionar ademas que la etapa (e) incluye el mapeo de una cantidad espacial indicativa de una
distribucion de radiacion total en el modelo de ojo, sobre la base de la posiciéon seguida del ojo del paciente durante
un periodo de direccionamiento de un haz de radiacion en la region retinal del ojo del paciente. La lesion que se va a
tratar puede ser la macula, la al menos una estructura sensible a la radiacion puede incluir al menos una parte del
nervio optico o disco éptico del ojo, y la etapa (e) puede incluir calcular el equivalente de radiacion total recibido en la
macula y en el disco 6ptico durante el tratamiento. La etapa (f) de controlar el haz de radiacién puede incluir
controlar el haz de radiacion para hacer uno o mas de: (i) conseguir una dosis deseada de radiacion en la lesion; (ii)
evitar superar un nivel seleccionado de dosis de radiacion en la estructura sensible a la radiacion; y (iii) evitar
superar un umbral seleccionado sobre la base de la cantidad espacial, el umbral indicativo de la salida basada en el
movimiento del ojo del eje del haz de la diana seleccionada.
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El método puede proporcionar ademas que la etapa (e) de calcular el equivalente de radiacion total recibido en la
lesién que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la radiacion durante el tratamiento, puede incluir
determinar la suma de vectores de incremento de tiempo de un parametro indicativo de una salida basada en el
movimiento del ojo del eje del haz de la lesion diana seleccionada que se va a tratar. La etapa (e) de calcular el
equivalente de radiacion total recibido en la lesidon que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la
radiacion durante el tratamiento puede incluir modular un modelo de distribucién de la radiacién pre-determinado que
representa la distribucion de la dosis de radiacién predicha que va a ser recibida por el tejido del paciente desde el
haz de radiacion colimado en ausencia de movimiento del ojo, la modulacién basada en el movimiento del ojo
seguido durante el tratamiento, de manera que se determina una distribucion de dosis de radiacion que tiene en
cuenta el movimiento real del ojo durante el tratamiento.

El método puede proporcionar ademas que la etapa (e) de calcular equivalente de radiacién total recibida en la
lesién que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la radiacion durante el tratamiento, puede incluir
ademas realizar secuencialmente la modulacién de un modelo de distribucion de radiacion pre-determinada para
una pluralidad de incrementos de tiempo sucesivos durante el tratamiento con radiacion para determinar una
distribucion de dosis acumulativa durante el curso del tratamiento; y la etapa (f) puede incluir (i) comparar la dosis
acumulativa recibida por una estructura anatémica no diana seleccionada con una cantidad umbral de dosis pre-
determinada para determinar si el umbral se ha superado y (ii) en el evento en que el umbral se haya superado,
controlar el control de haz de radiacién o eje del haz para reducir o eliminar la dosis de radiacion adicional a la
estructura anatémica no diana seleccionada.

El método puede proporcionar ademas que la etapa (e) de calcular equivalente de radiacién total recibido en la
lesion que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la radiaciéon durante el tratamiento; incluye ademas
realizar secuencialmente la modulacién de un modelo de distribucién de radiacién pre-determinada para una
pluralidad de incrementos de tiempo sucesivos durante el tratamiento con radiacién para determinar una distribucién
de dosis acumulativa durante el curso del tratamiento; y en el que la etapa (f) incluye (i) comparar la dosis
acumulativa recibida por una regidon anatomica diana seleccionada con una cantidad umbral de dosis pre-
determinada para determinar si se ha alcanzado el umbral, y (ii) en el evento de que el umbral se haya alcanzado,
controlar el haz de radiacion o eje del haz para reducir o eliminar la dosis de radiacion adicional a la region
anatémica diana seleccionada.

El método puede proporcionar ademas que la lesién puede ser una lesiéon macular, en el que el haz de radiaciéon es
un haz de rayos X colimado, y la etapa (c) puede incluir determinar la posicion de la macula del paciente en el
sistema de coordenadas de tratamiento a partir de la posicion del ojo conocida y las coordenadas de la macula en el
sistema de coordenadas externo, y determinar un eje de tratamiento en la coordenada externa que interseca la
macula del paciente. La etapa (c) puede incluir dirigir un haz de rayos X colimado a lo largo de cada uno de al
menos dos ejes de tratamiento conocidos diferentes en el sistema de coordenadas de tratamiento en una region de
la regidon macular de la retina del paciente. La etapa (f) puede incluir controlar el haz de rayos X para administrar
aproximadamente dosis iguales de radiaciéon a la macula del paciente a lo largo de cada uno de los ejes de
tratamiento conocidos diferentes.

El método puede proporcionar ademas que la etapa (f) incluye apagar el haz que esta siendo dirigido en el ojo del
paciente cuando la posicion de la macula del paciente, segun el seguimiento de la etapa (c), respecto al eje del haz,
es mayor de una distancia umbral predeterminada. La etapa (f) puede incluir dirigir el haz frente a la regién macular
del paciente hasta que la acumulacion espacial de radiacion mapeada en la macula del modelo del ojo alcanza un
nivel de dosis predeterminado.

B. Sistemas de radioterapia:

En una realizacién, un sistema de radioterapia para tratar un area diana en un paciente con un haz de irradiacion,
comprende: (a) un ensamblaje de seguimiento para el seguimiento de la posicion de una region corporal del
paciente que contiene el area diana y al menos un area sensible a radiacion respecto a un eje de referencia
conocido en un sistema de coordenadas externo; (b) una fuente de haz para dirigir un haz de irradiacién al area
diana del paciente a lo largo de un eje de tratamiento conocido en el sistema de coordenadas externo; y (c) un
procesador conectado operativamente con el dispositivo de seguimiento y fuente de haz; el procesador operativo
para: (i) determinar, a partir de la posiciéon conocida de la regién del cuerpo en el sistema de coordenadas externo,
las coordenadas del area diana que se va a tratar y las coordenadas de la al menos una estructura del paciente
sensible a radiacion; (ii) durante un periodo en el que el haz de irradiacién esta siendo dirigido a lo largo del eje de
tratamiento al area diana, y sobre la base de la informacién recibida del dispositivo de seguimiento, hacer un
seguimiento de las posiciones del area diana que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la radiacion;
(iii) sobre la base del eje de haz conocido del haz colimado en el sistema de coordenadas externo, y las posiciones
instantaneas del area diana que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la radiacion, calcular un
equivalente de radiacion total recibida en el area diana y al menos una estructura sensible a la radiacion; y (iv) sobre
la base de los equivalentes de radiacion calculados de la etapa (iii), controlar el haz de irradiacion para asegurar que
la al menos una estructura sensible a la radiaciéon no recibe mas de un equivalente de radiaciéon preseleccionado
durante el tratamiento.
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El sistema puede comprender un ensamblaje de seguimiento que incluye (i) un dispositivo de formacién de
imagenes para registrar una imagen de una region del cuerpo del paciente que contiene puntos de referencia
naturales o marcadores fiduciarios que definen un eje geométrico de la regién de la que se han formado imagenes y
(ii) un detector de imagenes conectado operativamente al dispositivo de formacion de imagenes para convertir la
imagen registrada en una imagen digital compuesta por pixeles de coordenadas conocidas, y el procesador puede
estar conectado operativamente al detector para determinar las coordenadas de pixeles del eje geométrico de la
region del cuerpo y la etapa (ii) de la operacién del procesador incluye usar las coordenadas de pixeles del eje
geomeétrico, respecto a coordenadas de pixeles conocidas del eje de referencia, para seguir la posicion de la region
del cuerpo del paciente respecto al eje de referencia.

Sistemas oculares. El sistema puede configurarse para tratar una lesién ocular, en el que la regién del cuerpo
incluye el ojo del paciente, el area diana incluye la lesién ocular, la al menos una estructura sensible a la radiacion
incluye el disco optico del 0jo, los puntos de referencia naturales del ojo que definen su eje geométrico son el centro
del limbo y una primera reflexion corneal, y la fuente de haz produce un haz de rayos X colimado. El sistema puede
incluir alternativamente una guia ocular adaptada para ponerse en el ojo del paciente, centrada en éste de manera
que el eje geométrico del ojo corresponde aproximadamente al eje de la guia ocular, y un detector para determinar
las coordenadas del eje de la guia ocular en el sistema de coordenadas externo, y el procesador puede estar
conectado operativamente al detector para determinar las coordenadas de eje de la guia ocular y la etapa (ii) de la
operacion del procesador incluye usar las coordenadas del eje de la guia ocular, respecto a las coordenadas del gje
de referencia conocidas, para seguir la posicion del ojo del paciente respecto al eje de referencia.

El sistema puede configurarse de manera que el sistema de seguimiento es operativo para capturar una pluralidad
de imagenes secuenciadas en el tiempo de la regién del cuerpo y sus puntos de referencia durante el método de
tratamiento, y el procesador es operativo para determinar las coordenadas del eje geométrico de la region del
cuerpo para cada una de la pluralidad de imagenes, y en la etapa (ii) determinar un cambio dependiente del tiempo
en las coordenadas del area diana que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la radiacion. El sistema
puede configurarse de manera que el procesador es operativo para llevar a cabo, en la etapa (iii) la generacion de
un mapa de radiacion equivalente total que cubre el area diana y la al menos un area sensible a radiacion en la
region del cuerpo del paciente, y en la etapa (iii), determinar a partir del mapa de radiacién equivalente total, el
equivalente de radiacion recibido en cualquier momento durante el tratamiento por el area diana y al menos un area
sensible a radiacion.

El sistema puede configurarse de manera que la region del cuerpo incluye el ojo del paciente, el area diana incluye
la lesion ocular, la al menos una estructura sensible a la radiacion incluye el disco éptico del ojo, y el procesador es
operativo, para llevar a cabo en la etapa (iii) la generacion de un mapa de radiacion equivalente total que cubre el
area diana y la al menos un area sensible a radiacion en la region del cuerpo del paciente, y en la etapa (iii),
determinar a partir del mapa de radiacién equivalente total, el equivalente de radiacién recibido en cualquier
momento durante el tratamiento por la lesion ocular y al menos un area sensible a radiacion.

El sistema puede configurarse de manera que el area diana incluye la lesién ocular, la al menos una estructura
sensible a la radiacion incluye el disco 6éptico del ojo, y el procesador incluye un modelo del ojo humano mediante el
que las coordenadas de la lesidon que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la radiacién pueden
determinarse, cuando el ojo del paciente se superpone en el modelo de ojo. El modelo de ojo en el procesador
puede incluir un medio virtual mediante el que la atenuacién de un haz de radiacion a lo largo de un camino
conocido a través del modelo puede determinarse, y el procesador es operativo para determinar a partir de la
intensidad conocida del haz y la longitud del camino de la radiacién a través del medio virtual en el modelo de ojo, la
cantidad de radiacidon que se recibe por la retina en el modelo de ojo.

El sistema puede configurarse de manera que la region del cuerpo incluye el ojo del paciente, el area diana incluye
la lesidon ocular, la al menos una estructura sensible a la radiacion incluye el disco 6ptico del ojo, en el que el
procesador es operativo, mediante la determinacién de la posicién de la lesién ocular en el sistema de coordenadas
externo, para determinar un eje de tratamiento en el sistema de coordenadas de tratamiento que interseca la lesion.
El procesador puede ser operativo para determinar al menos dos ejes de tratamiento diferentes en el sistema de
coordenadas de tratamiento, y para controlar el haz de radiacion para administrar aproximadamente dosis iguales de
radiacion en la lesion a lo largo de cada uno de los ejes conocidos diferentes. El procesador es operativo para
apagar el haz que esta siendo dirigido al ojo del paciente cuando la distancia entre la posicion de la lesion del
paciente, como se determina en la operacion (d)(ii), y la interseccion del eje del haz en la retina, es mayor de una
distancia umbral predeterminada. El procesador puede ser operativo para dirigir el haz frente a la region retinal del
paciente hasta que la acumulacién espacial de radiacion mapeada en la lesidon del modelo de del ojo alcanza un
nivel de dosis predeterminado.

C. Cadigo legible por maquina para operacion del sistema:

Monitorizaciéon. Una realizacion incluye un cdédigo legible por maquina operativo en un ordenador electronico
incluido en un sistema de radioterapia que es operativo para monitorizar la dosis de radiacion total recibida en un
sitio diana durante el curso del tratamiento en el que el sitio diana se irradia con una radiacion x colimada. El codigo
puede ser operativo para realizar las etapas que comprenden: (a) definir, en un sistema de coordenadas externo, las
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coordenadas para (i) un eje de referencia, (ii) un eje de haz de radiacion, vy (iii) el sitio diana que, cuando un eje
corporal que tiene una relaciéon conocida con el sitio diana se alinea con el eje de referencia, pone el haz de
radiacion en el centro del area diana, (b) recibir a partir de un dispositivo de seguimiento del cuerpo, informacion en
curso durante el curso del tratamiento con radiacion sobre la posicion del eje corporal respecto al eje de referencia,
(c) a partir de la informacioén recibida en la etapa (b), y a partir de la intensidad conocida del haz en el haz de
radiacion, calcular la distribucion espacial de radiacion recibida en la region del sitio diana durante el curso del
tratamiento, y (d) usar la distribuciéon espacial de radiacién calculada en la etapa (c) para monitorizar la dosis de
radiacion total en el sitio diana durante el curso del tratamiento.

El codigo legible por maquina puede configurarse para llevar a cabo etapas en las que el area diana incluye la lesion
ocular, el eje corporal es el eje geométrico del ojo, y la informacion recibida a partir del dispositivo de seguimiento
del cuerpo esta en la forma de imagenes oculares a partir de las que puede determinarse el eje geométrico del ojo.
El ojo puede irradiarse durante el curso del tratamiento por un haz de radiacién x colimada dirigido al sitio diana a lo
largo de al menos dos ejes de haz diferentes. El cédigo legible por maquina puede configurarse para llevar a cabo
etapas en las que una guia ocular se centra en el ojo de manera que un eje de la guia ocular corresponde
aproximadamente al eje geométrico del ojo, y la informacion recibida a partir de un dispositivo de seguimiento del
cuerpo esta en la forma de informacion sobre la posicion de la guia ocular. El cédigo legible por maquina puede ser
ademas operativo, en la etapa (a) para determinar las coordenadas, en el sistema de coordenadas externo, del disco
optico del ojo del paciente, sobre la base de una relacion espacial conocida entre la lesién del disco optico, y
ademas operativo en la etapa (d) para usar la distribucion espacial de radiacion calculada en la etapa (c) para
monitorizar la dosis de radiacion total en el disco 6ptico durante el curso del tratamiento.

Control. Una realizacion incluye un codigo legible por maquina operativo en un ordenador electrénico incluido en un
sistema de radioterapia que es operativo para controlar el tratamiento de una lesién ocular mediante la exposicion de
la lesion a un haz de radiacion x colimada. El cédigo puede ser operativo para realizar las etapas que comprenden:
(a) usar informacion recibida a partir de un sistema de seguimiento de ojo para determinar un eje geométrico del ojo
en un sistema de coordenadas externo, (b) con el eje geométrico del ojo puesto en alineamiento con un eje de
referencia, determinar las coordenadas de la lesién en un sistema de coordenadas externo, (c) a partir de las
coordenadas de la lesion ocular determinadas en la etapa (b), determinar un eje de haz que interseca la lesién con
el ojo del paciente en una posicién definida respecto al eje de referencia, y (d) controlar la posiciéon de una fuente de
haz de rayos x para posicionar el haz a lo largo del eje del haz determinado en la etapa (d).

El codigo legible por maquina puede configurarse para llevar a cabo etapas en las que la informacion recibida del
sistema de seguimiento del ojo es una imagen ocular a partir de la que puede determinarse el eje geométrico
mediante la determinacion del centro de la esclera y una reflexién corneal a partir de la imagen ocular. El cédigo
legible por maquina puede configurarse para llevar a cabo etapas en las que una guia ocular se centra en el ojo de
manera que un eje de la guia ocular corresponde aproximadamente con el eje geométrico del ojo, y la informacion
recibida a partir de un dispositivo de seguimiento del cuerpo esta en la forma de informacion sobre la posicion de la
guia ocular.

El codigo legible por maquina puede configurarse en el que la etapa (c) puede incluir ademas la determinacion de
dos o mas ejes de haz que intersecan la lesion con el ojo del paciente en una posicidon definida respecto al eje de
referencia. El ordenador puede estar conectado operativamente con un dispositivo robético de fuente del haz para
posicionar el haz a lo largo de un eje de haz seleccionado, y la etapa (d) puede incluir actuar en el dispositivo
robotico para desplazar el eje del haz durante el curso del tratamiento, de un eje de haz a otro determinado en la
etapa (c).

Seguimiento. Una realizacion incluye un cédigo legible por maquina operativo en un ordenador electronico en un
sistema de tratamiento para tratar una lesién del ojo de un paciente mediante el direccionamiento de un haz de
radiacion colimada a lo largo de un camino de haz a la lesion e incluyendo, conectado operativamente a un
dispositivo de seguimiento del ojo que incluye un miembro de contacto del ojo configurado para conectar el ojo y que
tiene marcadores fiduciarios visibles, y una camara configurada para capturar una imagen electrénica del ojo. El
codigo puede ser operativo para ejecutar instrucciones efectivas para realizar las etapas que comprenden: (a)
alinear la camara con una posicion y/o orientacion conocidas respecto a un sistema de coordenadas del sistema de
tratamiento (coordenadas del sistema) en el que la camara esta dirigida al ojo segun esta conectado con el miembro
de contacto; (b) capturar una imagen del ojo segun esta conectado con el miembro de contacto; (c) identificar uno o
mas pixeles de la imagen que representan la localizacion de un eje del miembro de contacto; (d) determinar a partir
de los datos de la imagen que el eje de la guia del ojo esta alineado con una posicion y/o orientacion conocidas
respecto al sistema de coordenadas; (e) determinar a partir de los datos de la imagen la localizacion del centro del
limbo en el sistema de coordenadas; y (f) determinar una desviacion de la localizaciéon del centro del limbo a una
posicion y/o orientacion conocidas de la guia del ojo.

El codigo legible por maquina puede configurarse de manera que la etapa (e) de determinacién de la localizacion del
centro del limbo incluye: (i) determinar una parte de la imagen incluyendo todo o una parte de la parte expuesta del
limite del limbo, e identificar las localizaciones en la imagen correspondientes a la imagen del limite del limbo; (ii)
determinar una representacion matematica de una forma de "mejor ajuste” correspondiente a las localizaciones del
limite del limbo; vy (iii) calcular un centro de forma de "mejor ajuste” de manera que se determina la localizacién del
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centro del limbo. El cédigo puede incluir ademas las etapas de: (g) registrar las posiciones y/o orientaciones
determinadas en las etapas (a-d) de uno o ambos del miembro de contacto y limbo en un modelo de ojo informatico
virtual; (h) calcular la posicion de una estructura anatémica ocular en el sistema de coordenadas sobre la base del
modelo de ojo registrado; y (i) controlar el al menos un aspecto operativo del haz de radiacién colimada en respuesta
a la posicion calculada de la estructura anatémica ocular.

D. Método ejecutado por ordenador para seguimiento de diana no ocular y ocular:

Una realizacion incluye un método ejecutado por ordenador para uso en un dispositivo de tratamiento con radiacion
incluyendo un procesador informatico y un dispositivo de seguimiento de movimiento de la parte del cuerpo
conectado operativamente al procesador informatico, incluyendo el dispositivo de seguimiento un miembro de
contacto con el cuerpo configurado para conectar la superficie de una parte del cuerpo del paciente que incluye una
diana del tratamiento con radiacién, y una camara configurada para capturar una imagen electrénica de la parte del
cuerpo. El procesador puede ser efectivo para ejecutar instrucciones para realizar las etapas que comprenden: (a)
determinar una posicion y orientacion inicial de la parte del cuerpo, sobre la base de: (i) determinar el alineamiento
del miembro de contacto segun esta conectado con el cuerpo para tener una orientacion conocida respecto a un eje
anatémico de la parte del cuerpo y una posicién conocida respecto a la superficie del cuerpo contactada; y (ii)
determinar el alineamiento del miembro de contacto seguin esta conectado con el cuerpo con el dispositivo de
tratamiento con radiacion para tener una posicion y orientacion inicial conocida en un sistema de coordenadas del
dispositivo de tratamiento con radiacion; (b) determinar una posicion inicial de la diana del tratamiento en el sistema
de coordenadas del dispositivo de tratamiento con radiacién, sobre la base de determinar la posicion relativa de la
diana del tratamiento respecto al miembro de contacto; (c) capturar electronicamente una pluralidad de imagenes
secuenciadas en el tiempo incluyendo el miembro de contacto mientras esta conectado con el cuerpo durante la
administracion de tratamiento con radiacion; (d) procesar las imagenes en el procesador informatico para determinar
una o ambas de una orientaciéon y una posicién del miembro de contacto en un sistema de coordenadas del
dispositivo de tratamiento con radiacion en el momento de la captura de cada imagen; y (e) determinar para cada
imagen, a partir de la orientacién y/o posicion del miembro de contacto en el momento de captura de la imagen, el
cambio desde la orientacion y/o posicion inicial del miembro de contacto en el sistema de coordenadas del
dispositivo de tratamiento con radiacion; y (f) determinar para cada imagen, el cambio desde la posicion inicial de la
diana del tratamiento en el sistema de coordenadas del dispositivo de tratamiento con radiacién, para hacer un
seguimiento del movimiento secuencial de la diana del tratamiento; y (g) controlar al menos un aspecto del
tratamiento con radiacion sobre la base del seguimiento del movimiento secuencial de la diana del tratamiento.

En determinadas realizaciones, el método ejecutado por ordenador proporciona que la parte del cuerpo incluye una
diana de tratamiento se selecciona del grupo que consiste esencialmente en una parte del cerebro, médula espinal,
una mama, tejido musculo-esquelético, vasculatura, lesiones abdominales y gastrointestinales. En realizaciones
alternativas, el método ejecutado por ordenador proporciona que la parte del cuerpo es un ojo, en el que la diana del
tratamiento incluye una parte de la retina, y en el que el miembro de contacto incluye un elemento de lente que esta
en contacto con la superficie del ojo.

E. Realizaciones de métodos y aparatos adicionales o alternativas:

Varias realizaciones que tienen aspectos de la invencion son parte de la descripcion escrita y dibujos de esta
solicitud.

Virtual de modelo simulado. En una realizacién, un método para tratar a un paciente con radiacién emitida de una
fuente de radiacion, comprende en cualquier orden operativo las etapas de: a) proporcionar un modelo simulado que
incluye una representacion de la anatomia del paciente; b) registrar el modelo simulado con haces de radiacion
proyectados virtualmente de una fuente de radiacion virtual y simular la deposicion de dosis en el modelo simulado;
c) simular el movimiento del modelo simulado mientras se guarda el registro entre el modelo simulado y los haces de
radiacion proyectados virtualmente; d) registrar el modelo simulado con un sujeto que recibe radiacion, y registrar los
haces de radiacion proyectados virtualmente con una fuente de radiacién que trata al sujeto; e) registrar el
movimiento del paciente con el movimiento del modelo simulado en la simulacién; f) determinar, a partir del modelo
como se registra con el paciente, al menos una dosis de radiacion absorbida por el tejido tratado durante el tiempo
del tratamiento.

El modelo simulado puede incluir una representacion anatomica de una o mas estructuras de un ojo, tal como
regiones diana del tratamiento (areas o volumenes que se planea que reciban dosificacion de radiacion), por
ejemplo, una parte de una retina. EI modelo también puede incluir la representacion de estructuras anatémicas no
diana (areas o volumenes que se planea que tienen la dosificacién de radiacion minimizada o eliminada), por
ejemplo, un disco optico, un nervio 6ptico y una lente del ojo; y estructuras anatdomicas adyacentes, por ejemplo,
volumenes a través de los que el haz de radiacion se propaga y se atenua, tanto antes de alcanzar una region diana,
como mas alla de una regioén diana.

Un modelo simulado puede modificarse sobre la base de una o mas caracteristicas anatémicas del paciente
medidas, tal como por escalado de un modelo de ojo simulado respecto a una dimension del ojo medida, por
ejemplo, la longitud axial de una ecografia en modo A. En alternativas, la formacion de imagenes médicas puede
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registrarse, superponerse y/o escalarse al modelo e incluirse para proporcionar un contenido especifico de paciente.
Por ejemplo, una imagen de fundus de la retina de un paciente (opcionalmente escalada) puede superponerse en
una representacion retinal en el modelo para permitir superponer las caracteristicas en las imagenes a las
caracteristicas del modelo, tal como datos de la region diana planeada para tratamiento en relacion con una lesion
visible, el disco 6ptico, y semejantes.

Un modelo simulado puede registrarse o correlacionarse con movimiento medido de un paciente para determinar un
movimiento virtual correspondiente del modelo. Ademas, una fuente de radiacion real puede registrarse o
correlacionarse con el modelo para correlacionar la configuracion de la emision de la radiacion de la fuente de
radiacién con el movimiento virtual del modelo. Asi, una dosis de radiacion real a anatomia puede determinarse por
referencia al modelo, en el que el modelo incluye representaciones de anatomia y fuente de radiacién, por la
determinacion de un movimiento virtual del modelo correlacionado con movimiento del paciente real o detectado.
Las realizaciones que tienen aspectos de la invencién pueden incluir ademas modificar el tratamiento con radiacién
en respuesta a la dosis de radiacién determinada, tal como por reducciéon o parada automatica o manual de la
emision de la radiacion; o por reorientacion automatica o manual de la fuente de radiacion.

En realizaciones ejemplares de métodos y dispositivos que tienen aspectos de la invencion, un algoritmo para
determinar el movimiento de un punto en una retina comprende: a partir de una imagen de un marcador fiduciario en
un ojo, correlacionar la posicién del marcador fiduciario con una estructura en la retina. La correlacion puede
realizarse mediante una transformacion matematica, tal como una transformacion trigonométrica. La transformacion
matematica puede realizarse en un programa de software. El algoritmo puede comprender ademas detectar una
imagen posterior después de un periodo de tiempo y correlacionar la nueva posicion del marcador fiduciario respecto
a la primera posicion, y una funcion de error correspondiente puede crearse o generarse. El algoritmo puede
comprender ademas detectar mas de un marcador fiduciario y correlacionar con mas de una coordenada de la
retina. La posicion del marcador fiduciario puede ponerse o registrarse en un marco de coordenadas externo, tal
como el marco de referencia del sistema de un dispositivo de tratamiento con radioterapia.

Sistema de estabilizacion del ojo. Una realizacion que tiene aspectos de la invencion comprende un dispositivo de
contacto con el ojo (guia ocular) para asegurar el ojo de un paciente en una posicion seleccionada, tal como puede
usarse cooperativamente con un dispositivo de estabilizacion y alineamiento ocular, como se describe en las
solicitudes de prioridad co-inventadas, particularmente No. 12/103.534 presentada el 15 de abril, 2008 y No.
12/027.083 presentada el 1 de febrero, 2008. En una realizacion, el dispositivo de contacto con el ojo o guia ocular
comprende, en condicién operativa, (a) un cuerpo de lente que tiene una superficie de contacto céncava interna
adaptada para ponerse frente a la superficie frontal del ojo de un paciente de manera que cubra al menos una parte
de la cornea, una superficie externa que incluye una o mas localizaciones de montaje, y una parte de ventana
transparente dispuesta para permitir, cuando esta en posicion operativa, la visualizacion de una parte interior del ojo
a través de la cornea; (b) un miembro de soporte que se puede montar en una base; y (c) dos 0 mas uniones
montadas de forma pivotante al miembro de soporte y que conectan a una localizaciéon de montaje del cuerpo de
lente, las uniones configuradas forman un ensamblaje que soporta el cuerpo de lente frente al ojo. En determinadas
realizaciones, la guia ocular comprende ademas un mecanismo de ajuste que conecta al menos una union y
configurado para proporcionar el ajuste del rango y/o resistencia de al menos un grado de libertad pivotante del
cuerpo de lente respecto al miembro de soporte.

La parte de ventana puede tener al menos una propiedad Optica seleccionada del grupo que consiste en una
transparencia seleccionada, una refraccion seleccionada, una magnificacion seleccionada, una filtracion
seleccionada, una polaridad seleccionada, y un patron de marcadores seleccionado. La guia ocular puede
comprender ademas un puerto en comunicacion fluida con la superficie de contacto mediante la que puede aplicarse
una presion negativa entre el ojo de un paciente y la superficie de contacto, para estabilizar la posicion del ojo
respecto al dispositivo de contacto. La guia ocular puede comprender ademas un mecanismo de presion conectado
operativamente al conector del dispositivo de contacto para presionar el dispositivo de contacto con el ojo frente al
ojo con una fuerza suficiente para mantener el dispositivo de contacto frente al ojo.

Alineamiento del ojo. En realizaciones ejemplares de métodos y dispositivos que tienen aspectos de la invencion,
el ojo de un paciente puede alinearse y estabilizarse para propositos de diagnéstico o terapéuticos, tal como
tratamiento con radioterapia. En realizaciones ejemplares de un método para alinear un eje anatémico axial del ojo
de un paciente con un sistema de coordenadas de un dispositivo médico, el método puede comprender: (a) conectar
la superficie anterior del ojo con un miembro de lente de contacto, teniendo miembro de lente de contacto un eje
definido; (b) alinear la lente con el ojo de manera que el eje de la lente interseca el centro del limbo del ojo y de
manera que el eje de la lente tiene una orientacion conocida respecto a la superficie corneal en el centro de la
coérnea para definir un eje anatémico axial del ojo; y (c) alinear el eje de la lente con un eje de coordenadas del
dispositivo médico, de manera que el eje de coordenadas del dispositivo médico tiene una orientacion conocida
respecto al eje anatémico axial del ojo.

La etapa (b) de alinear la lente con el ojo puede incluir: (i) capturar electrénicamente una o mas imagenes
incluyendo el ojo y el miembro de lente; (ii) procesar la imagen en un procesador informatico para determinar la
localizacion del eje del miembro de lente respecto a la localizacion del limbo; y (iii) ajustar la posicion del miembro de
lente respecto al ojo hasta que el eje de la lente interseca sustancialmente el centro del limbo del ojo. La sub-etapa
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(ii) de procesamiento de la imagen para determinar la localizacion del miembro de lente puede incluir: A. procesar la
imagen para determinar la localizacién del centro de la lente de contacto en un sistema de coordenadas; B. procesar
la imagen para determinar la localizacion del centro del limbo en el sistema de coordenadas; y C. comparar la
localizacion del centro de la lente de contacto del centro del limbo en el sistema de coordenadas para determinar la
diferencia en localizacion, si existe.

En una realizacion en la que el miembro de lente incluye uno o mas marcadores fiduciarios reflectivos que tienen
una localizacién conocida respecto a la superficie de contacto de un ojo del miembro de lente, la sub-etapa (a) de
determinar la localizacion del centro de la lente de contacto puede incluir: (i) detectar electronicamente una imagen
de contraste de cada marcador fiduciario para definir un conjunto de datos de marcador fiduciario respectivo; (ii)
determinar matematicamente el centro de cada conjunto de datos de marcador fiduciario; (iii) a partir de la
localizacion conocida de los marcadores fiduciarios respecto a la superficie de contacto de un ojo computar la
localizacion del centro de la superficie de contacto del ojo en el sistema de coordenadas. En una realizacion, la sub-
etapa (b) de determinar la localizacion del centro del limbo puede incluir 1. detectar electrénicamente un limite de
contraste entre la esclera e iris para definir un conjunto de datos de limite; 2. ajustar matematicamente la forma
geométrica para representar el conjunto de datos del limite; y 3. computar el centro de la forma geométrica en el
sistema de coordenadas.

En una realizacion, la etapa (c) de alinear el eje de la lente con un eje de coordenadas del dispositivo médico puede
incluir: (i) capturar electrénicamente una o mas imagenes incluyendo el miembro de lente como esta conectado y
alineado con el ojo; (ii) procesar la imagen en un procesador informatico para determinar una o ambas de una
orientacion y una posicion del miembro de lente en el sistema de coordenadas del dispositivo médico; (iii) ajustar
una o ambas de la orientacién y la posicién del miembro de lente respecto al eje de coordenadas del dispositivo
médico hasta que el eje de coordenadas del dispositivo médico tenga una orientacion conocida respecto al eje
anatémico axial del ojo. El método puede incluir ademas: (d) determinar un eje de coordenadas de distancia del
dispositivo médico al miembro de lente de contacto segun esta conectado y alineado con el ojo; en el que la
determinacion de la distancia incluye (i) capturar electrénicamente una o mas imagenes incluyendo el miembro de
lente de contacto segun esta conectado y alineado con el 0jo; y (ii) procesar la imagen en un procesador informatico
para determinar la distancia.

Movimiento del ojo. En realizaciones ejemplares de métodos y dispositivos que tienen aspectos de la invencion, el
movimiento del ojo de un paciente puede medirse o seguirse para un propdsito de diagnostico o terapéutico, tal
como tratamiento con radioterapia. En realizaciones ejemplares de un método de seguimiento del movimiento del ojo
de un paciente en un sistema de coordenadas del dispositivo médico, el método puede comprender: (a) determinar
una posicion y orientacion inicial del ojo, incluyendo: (i) conectar la superficie anterior del ojo con un miembro de
lente de contacto; (ii) alinear el miembro de lente de contacto con el ojo para tener una orientacion conocida
respecto a un eje anatomico del ojo y una posiciéon conocida respecto a la superficie del ojo contactada; vy (iii) alinear
el miembro de lente de contacto con el dispositivo médico para tener una posicién y orientacion inicial conocida en el
sistema de coordenadas del dispositivo médico;

El método puede comprender ademas: (b) capturar electronicamente una pluralidad de imagenes secuenciadas en
el tiempo incluyendo el miembro de lente de contacto mientras se mantiene la conexioén y alineamiento del miembro
de lente de contacto con el 0jo; (c) procesar las imagenes en un procesador informatico para determinar una o
ambas de una orientacion y una posicion del miembro de lente de contacto en el sistema de coordenadas del
dispositivo médico en el momento de captura de cada imagen; y (d) determinar para cada imagen, a partir de la
orientacion y/o posicion del miembro de lente de contacto en el momento de la captura de la imagen, el cambio
desde la orientacion y/o posicion inicial de la lente de contacto en el sistema de coordenadas del dispositivo médico,
para hacer un seguimiento del movimiento secuencial del ojo en el sistema de coordenadas del dispositivo médico.

Movimiento de la diana: En realizaciones ejemplares de métodos y dispositivos que tienen aspectos de la
invencion, el movimiento del ojo de un paciente puede usarse para inferir el movimiento de un tejido u otra region
diana en el ojo, para un proposito de diagndstico o terapéutico, tal como tratamiento con radioterapia. En
realizaciones ejemplares de un método de seguimiento del movimiento del ojo de un paciente, el método puede
comprender ademas: (e) determinar la posicion del tejido diana respecto al eje anatémico y superficie del ojo
contactada; y (f) después de la etapa (a) de determinar una posicién y orientacion inicial del ojo, determinar una
posicion inicial del tejido diana en el sistema de coordenadas del dispositivo médico; (g) determinar para cada
imagen, a partir del cambio desde la orientaciéon y/o posicion inicial de la lente de contacto, el cambio desde la
posicion inicial del tejido diana en el sistema de coordenadas del dispositivo médico, para hacer un seguimiento del
movimiento secuencial del tejido diana en el sistema de coordenadas del dispositivo médico.

El método puede comprender ademas: la etapa de cambiar al menos un parametro operacional del dispositivo
médico en respuesta a un cambio desde la posicion inicial del tejido diana. Por ejemplo, cuando el dispositivo
médico es un dispositivo de tratamiento con haz de radiacién externa configurado para tratar al paciente mediante la
emision de un haz de radiacion colimada dirigido al tejido diana; el cambio en el parametro operacional puede incluir
uno de (i) re-dirigir el haz de radiacion colimada para seguir el movimiento del tejido diana e (ii) interrumpir la emision
del haz después de un umbral de movimiento del tejido diana.
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Propagacion en tejido: Los métodos y dispositivos ejemplares que tienen aspectos de la invenciéon pueden incluir
un plan de tratamiento con radioterapia que proporciona la propagacion de un haz de radiacion externa a tejido
diana, en el que el paso a través del tejido afecta las caracteristicas del haz. En realizaciones ejemplares de un
método para tratar a un paciente con un haz de radiacién externa de una fuente de radiacion, el haz de radiaciéon
emitido para propagarse a lo largo de un camino de tejido para alcanzar una region de tejido diana en el cuerpo del
paciente, el tratamiento llevado a cabo segun un plan de tratamiento con radioterapia especificando anatomicamente
el camino de tejido, el método puede comprender (a) seleccionar uno o mas parametros de entrada (P1, P2...Pi,), los
parametros de entrada seleccionados a partir de medidas anatémicas humanas, otras medidas humanas, y otras
caracteristicas especificas de la persona; (b) caracterizar la variacion respecto a los parametros seleccionados en
una poblacion humana que incluye al paciente, la variacion correlacionada con la longitud del camino del tejido (PL)
para el plan de tratamiento con radioterapia; (d) determinar una funcién matematica y/o algoritmo de calculo que
exprese efectivamente una relacion entre los parametros seleccionados y la longitud del camino de tejido (PL = f
(P1, P2 ... Pi); (e) determinar valores de los parametros seleccionados (P1, P2...Pi,) para el paciente; (f) usando la
funcién matematica y/o algoritmo de calculo, determinar PL para el paciente (PLO); (g) modificar o ajustar uno o mas
aspectos del plan de tratamiento con radioterapia sobre la base del valor determinado PLO; y (h) tratar al paciente
segun el plan de tratamiento modificado o ajustado.

Mapeo de la dosis de radiacion: En realizaciones ejemplares de métodos y dispositivos que tienen aspectos de la
invencion, el movimiento de una region que incluye tejido diana en el ojo puede usarse para hacer un seguimiento
de la deposicion de dosis de radiacion a estructuras anatémicas. En realizaciones ejemplares de un método de
seguimiento del movimiento de un tejido diana u otra region en el ojo de un paciente, el método puede comprender
ademas: (h) proporcionar un modelo de distribucién de dosis de radiacion virtual que representa una distribucion de
la dosis de radiacion de tratamiento a una region de tejido que incluye el tejido diana; y (i) determinar, a partir del
modelo de distribucion de dosis y a partir del movimiento determinado del tejido diana, un modelo de distribucion de
dosis modificado que tenga en cuenta el movimiento del ojo.

Una distribucion de dosis que tenga en cuenta el movimiento del ojo puede usarse para desencadenar cambios en la
operacion de radioterapia. Por ejemplo, el método puede comprender ademas: (j) definir un parametro geométrico
en un sistema de coordenadas de la region de tejido que incluye el tejido diana, caracterizando el parametro
geométrico una localizacién de referencia de un incremento de tiempo de la dosis de radiacion del modelo
proporcionado en la etapa (h); (k) definir un vector de acumulacidon proporcionando una suma de vectores del
parametro geométrico en un sistema de coordenadas de la region de tejido que incluye el tejido diana; (1) realizar las
etapas (h) y (i) para una imagen secuenciada en el tiempo capturada segun la etapa (c) para determinar una
distribucion de la dosis con incremento de tiempo modificada y un valor respectivo del parametro geométrico para el
incremento de tiempo; (m) afiadir el parametro geométrico para el incremento de tiempo al vector de acumulacion;
(n) comparar el valor del vector de acumulacion en una o ambas de magnitud y direccién con uno o mas valores
umbral predeterminados para determinar si el valor supera el umbral; (0) en el caso en el que el valor en la etapa (n)
supere un umbral, interrumpir la emision del haz de radiacion. (p) repetir las etapas (I) a (o) para una pluralidad de
imagenes secuenciadas en el tiempo. El parametro geométrico puede tener una relacién lineal o una relacién no
lineal (por ejemplo, cuadratica) con un cambio desde la posicion inicial del tejido diana.

Cuando el tejido diana incluye una parte de la retina del ojo de un paciente, y el parametro geométrico la diferencia
en la localizaciéon para cada secuencia de tiempo de un centroide de la distribucién de dosis en un plano de la
superficie retinal respecto a una localizacion inicial del centroide de la distribucién de la dosis.

Método de alineamiento por formacion de imagenes: En realizaciones ejemplares de un método que tiene
aspectos de la invencion, un algoritmo para alinear una parte del cuerpo de un paciente con un dispositivo de
radiacion comprende: (a) definir un eje normal para la parte del cuerpo (por ejemplo, localizando marcadores
fiduciarios en la parte del cuerpo); (b) alinear el eje normal con un pixel en una imagen de camara visualizando la
parte del cuerpo; y (c) unir el pixel en la imagen de la camara con un marco de coordenadas de un sistema de
posicionamiento roboético uniendo de esta manera el eje normal de la parte del cuerpo con un eje del sistema
posicionamiento robatico.

El algoritmo puede comprender ademas determinar la distancia entre la parte del cuerpo y el sistema de
posicionamiento robético en el que la distancia se mide a lo largo del eje normal. Cuando la parte del cuerpo es un
ojo, el eje normal puede definirse detectando marcadores fiduciarios en un dispositivo que contacta el ojo, tal como
adyacente al limbo del ojo. Una diana de tratamiento en la retina, tal como la macula, puede estar localizada
respecto al eje normal por una medida de longitud axial del ojo.

En realizaciones ejemplares de un método que tiene aspectos de la invencién para alinear el ojo de un paciente con
un sistema de coordenadas del dispositivo médico, el dispositivo puede proporcionarse para incluir un dispositivo de
guia ocular configurado para conectar el ojo y una camara configurada para capturar una imagen electrénica del ojo,
teniendo la guia ocular marcadores fiduciarios visibles y la cdmara unida a un procesador informatico. El método
puede incluir: (a) alinear la camara con una posicion y/o orientacion conocida respecto al sistema de coordenadas
del dispositivo médico en el que la camara esta dirigida al ojo segun esta conectado con la guia ocular; (b) capturar
una imagen del ojo segun esta conectado con la guia ocular; (c) identificar uno o mas pixeles de la imagen que
representan la localizacion del eje central de la guia ocular; (d) determinar a partir de los datos de la imagen que el
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eje central de la guia ocular estd alineado con una posicién y/o orientacion conocida respecto al sistema de
coordenadas del dispositivo médico; (e) determinar a partir de los datos de la imagen la localizacion del centro del
limbo en el sistema de coordenadas; y (f) determinar cualquier desviacion de la localizacién del centro del limbo a
una posicion y/o orientacion conocida de la guia ocular.

El método puede incluir ademas (i) que la camara esta alineada co-axialmente con un eje principal del sistema de
coordenadas del dispositivo médico ("eje Z"); (ii) que el procesador se programa con codigo de software que actua
en los datos de la imagen de la camara en la memoria del ordenador, para llevar a cabo calculos y algoritmos sobre
la base de los datos de la imagen, y determinar las distancias a escala de pixel entre localizaciones en una imagen
("distancia en la imagen"); y (iii) que la guia ocular incluye al menos tres marcadores fiduciarios en posicion conocida
respecto a un eje central de la guia ocular. El método puede proporcionar ademas que la etapa (c) de identificar un
pixel incluye: (i) determinar la parte de la imagen que incluye un primer marcador fiduciario ("marcador fiduciario 1");
(ii) determinar un centro geométrico del area de la imagen del marcador fiduciario; (iii) seleccionar un pixel que
representa el centro del marcador fiduciario; y (iv) determinar un pixel de la imagen que representa el eje central de
la guia ocular sobre la base de la posicion conocida del primer marcador fiduciario.

El método puede proporcionar ademas que: (i) la etapa, de determinar que el eje central de la guia ocular esta
alineado, se repite respecto a uno o ambos de un segundo marcador fiduciario ("marcador fiduciario 2") y tercer
marcador fiduciario ("marcador fiduciario 3") para seleccionar un pixel que representa el centro del marcador
fiduciario respectivo; e incluye ademas:

(i) calcular una distancia centro a centro horizontal ("X") en la imagen entre el marcador fiduciario 1 y cada uno de
los marcadores fiduciarios 2 y 3;

(iii) predecir, a partir de la posicién conocida de los marcadores fiduciarios en la guia ocular, la distancia relativa en
la imagen desde el marcador fiduciario 1 a uno o ambos de los marcadores fiduciarios 2 y 3 correspondiente al
alineamiento horizontal del eje central de la guia ocular con el eje Z ("sin inclinacion horizontal");

(iv) comparar las distancias calculadas en (ii) con las distancias predichas en (iii) para determinar si la guia ocular no
tiene inclinacién horizontal;

(v) calcular un desplazamiento vertical ("Y") en la imagen entre el marcador fiduciario 1 y uno o ambos de los
marcadores fiduciarios 2 y 3;

(vi) predecir, a partir de la posicion conocida de los marcadores fiduciarios en la guia ocular, el desplazamiento
relativo Y desde el marcador fiduciario 1 en la imagen de uno o ambos de los marcadores fiduciarios 2 y 3
correspondientes al alineamiento vertical del eje central de la guia ocular con el eje Z ("sin inclinacion vertical");

(vii) comparar los desplazamientos calculados en (v) con los desplazamientos predichos en (vi) para determinar sila
guia ocular no tiene inclinacion vertical;

(viii) determinar si el pixel que representa el eje central de la guia ocular esta localizado en el centro de la imagen de
la camara; y (ix) determinar si (iv), (vii) y (viii) son verdaderos, que la guia ocular esta alineada con el eje Z del
dispositivo.

El método puede proporcionar ademas que la etapa (e) de determinar la localizacién del centro del limbo incluye: (i)
determinar una parte de la imagen incluyendo todo o una parte de la parte expuesta del limite del limbo, e identificar
las localizaciones de pixeles correspondientes a la imagen del limite del limbo; (ii) determinar una representacion
matematica de una forma de "mejor ajuste” correspondiente a los datos de pixeles del limite del limbo; y (iii) calcular
el centro de la forma de "mejor ajuste” para determinar la localizacion del centro del limbo.

El método puede incluir ademas las etapas: (g) registrar las posiciones y/o orientaciones determinadas en las etapas
(a-d) de uno o ambos de la guia ocular y limbo en un modelo de ojo informatico virtual. (h) calcular la posicion de
una estructura anatémica del ojo en el sistema de coordenadas del dispositivo sobre la base del modelo de ojo
registrado.

Dispositivo de contacto con el ojo y retractor de parpado: En una realizacion ejemplar de dispositivo de contacto
con el ojo que tiene aspectos de la invencién para uso en un sistema para asegurar el ojo de un paciente en una
posicién seleccionada, el dispositivo comprende: (a) un cuerpo de lente que tiene una superficie concava interna de
contacto adaptada para ponerla frente a la superficie frontal del ojo de un paciente para cubrir al menos una parte de
la cornea, una superficie externa que incluye una o mas localizaciones de montaje, y una parte de ventana
transparente dispuesta para permitir, cuando esta en posicidn operativa, la visualizacion de una parte interna del ojo
a través de la cornea; (b) un miembro de soporte que se puede montar en una base; y (c) dos 0 mas uniones
montadas de forma pivotante en el miembro de soporte y conectadas con una localizacion de montaje del cuerpo de
lente, las uniones configuradas forman un ensamblaje que soporta el cuerpo de lente frente al ojo.

El dispositivo puede incluir ademas un mecanismo de ajuste que conecta al menos una unién y configurado para
proporcionar ajuste del rango y/o resistencia de al menos un grado de libertad pivotante del cuerpo de lente respecto

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 645 686 T3

al miembro de soporte. La parte de ventana puede tener al menos una propiedad éptica seleccionada del grupo que
consiste en una transparencia seleccionada, una refraccion optica seleccionada, una magnificacion seleccionada,
una filtracion optica seleccionada, una polaridad 6ptica seleccionada, y un patrén de marcadores seleccionado.

En una realizacion ejemplar de dispositivo retractor de parpado del ojo que tiene aspectos de la invencion, el
dispositivo comprende: (a) un gancho semejante a cuchara que conecta el parpado montado configurado para
mantener un parpado sin dafiarlo; (b) un miembro de tension elastico (por ejemplo, una cinta o tubo elastico) unido al
gancho semejante a cuchara y unido a un miembro de base asegurador (por ejemplo, un clip u otra unién), siendo el
miembro de tensioén ajustable tanto en tensién como direcciéon de aplicacién de la tensién respecto al ojo. El ajuste
de tension puede incluir alterar la longitud del miembro de tension (por ejemplo, un ajuste de tira convencional,
ajuste con Velcro, o semejantes) o puede incluir alterar la localizacién del miembro de base asegurador (tal como
uniendo un clip a una localizacion diferente). El miembro de tension puede incluir un mecanismo de liberacion de la
tension (tal como una liberacion magnética). EI miembro de base asegurador puede configurarse para unirse a la
ropa de un sujeto o al cuerpo del sujeto.

Colimador de rayos X con elementos movibles: En una realizacién ejemplar de colimador que tiene aspectos de
la invencion para producir un tratamiento con haz de rayos X colimado, el colimador comprende: (a) un cuerpo de
colimador configurado para ser soportado en asociacion operativa con un ensamblaje de fuente de rayos X que tiene
una fuente de rayos X; (b) un eje de colimador que define la direccion de propagacion del haz de rayos X; (c) una
apertura de salida del colimador soportada respecto al cuerpo del colimador para determinar una o mas
caracteristicas transversales del haz de rayos X; (d) cualquiera o ambos del cuerpo del colimador y la apertura de
salida del colimador incluyen uno o mas elementos que afectan a un haz configurados para producir un haz de rayos
X colimado direccionado para intersecar a la diana de tratamiento del cuerpo de un sujeto, de manera que al menos
uno de los elementos que afectan a un haz es movible para ajustar un parametro fisico del haz de rayos X.

En una realizacion, el elemento que afecta al haz puede incluir uno o mas de los siguientes: (i) una parte de cuerpo
extensible configurada para alterar la distancia de la apertura desde la fuente de rayos X; (ii) una parte movible
configurada para alterar la posicion de la apertura respecto a la fuente de rayos X, para alterar la direccion del eje de
haz; (iii) una parte movible configurada para alterar la posicion rotacional de la apertura respecto al eje de colimador;
y (iv) un elemento de apertura movible configurado para ser ajustado para cambiar uno del diametro de un haz y la
forma transversal de un haz.

En una realizacion, uno o mas elementos movibles se montan en uno o mas actuadores configurados para mover
los elementos durante el curso del tratamiento con rayos X, los actuadores controlados por un controlador de
seguimiento efectivo para detectar un movimiento de la diana del tratamiento durante el tratamiento; el controlador
efectivo para controlar los actuadores para ajustar un parametro fisico del haz de rayos X para mantener
sustancialmente la interseccion del haz con la diana del tratamiento en el caso en el que la diana se mueva durante
el tratamiento.

Debe entenderse que en general, cuando un método de tratamiento que tiene aspectos de la invencion se describe
en la presente memoria, el concepto de la invencion incluye realizaciones de un dispositivo para realizar el método, y
realizaciones de software o cédigo legible por maquina efectivo para llevar a cabo el método mediante un
procesador informatico conectado operativamente a dicha realizacién de dispositivo.

Estos y otros objetos y caracteristicas de la invencion se apreciaran mas completamente cuando se lea la
descripcion detallada siguiente de la invencién conjuntamente con las figuras adjuntas.

Descripcion breve de las figuras

Las FIGURAS vy las descripciones asociadas se proporcionan para ilustrar realizaciones de la descripcion y no para
limitar el alcance de la descripcion. A lo largo de las figuras, los niumeros de referencia se reusan para indicar
correspondencia entre elementos referenciados. Las FIGURAS estan en forma simplificada y no necesariamente a
escala. En referencia a la descripcién de la presente memoria, sélo para propositos de conveniencia y claridad, los
términos direccionales, tal como parte superior, inferior, izquierda, derecha, arriba, abajo, sobre, por encima, por
debajo, debajo, en el fondo, y en el frente se usan respecto a las figuras adjuntas. Dichos términos direccionales no
deben considerarse como que limitan el alcance de la invencion de ninguna manera.

Los dibujos ilustran generalmente realizaciones de métodos y dispositivos que tienen aspectos de la invencion,
excepto cuando se definen especificamente caracteristicas particulares de los dibujos como que son de la técnica
anterior. Asi, los dibujos son una parte integral de la descripcion escrita de las invenciones de la presente memoria.
Las figuras pueden resumirse como sigue:

La FIG. 1A es una vista en perspectiva de una realizaciéon de un sistema de tratamiento con rayos X que tiene
aspectos de la invencion.

La FIG. 1B es una vista en planta de la realizacién del sistema de tratamiento de la FIG. 1A, que muestra ademas
procesadores del sistema y dispositivos de operador, representados como instalados en una consola ejemplar.
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Las FIGS. 2A-B ilustran vistas en perspectiva del dispositivo de contacto o guia ocular que tiene aspectos de la
invencion en varios casos de alineamiento con un eje del sistema.

Las FIGS. 3A-B y 4 representan partes de un sistema de radioterapia ejemplar que incluye un subsistema de
alineamiento y de estabilizacién del ojo y colimador de fuente de rayos X que tiene aspectos de la invencion.

Las FIGS. 5 y 6 representan realizaciones de un sistema de posicionamiento de rayos X constrefiido para tratar el
ojo.

La FIG. 7 representa un método de direccionamiento anatomico para radioterapia, que representa una seccion
transversal del ojo de un paciente;

La FIG. 8A es una vista esquematica de una imagen de fundus en la retina de un paciente, que muestra la anatomia
y geometria de la retina.

La FIG. 8B es una vista en perspectiva de un modelo virtual de un ojo, incluyendo una imagen retinal registrada, tal
como una imagen OCT de un paciente.

La FIG. 9 es una vista frontal de un ojo como se observa alineado con un eje de referencia de sistema y que
representa geometria estereotactica de haz de tratamiento con rayos X.

La FIG. 10 representa resultados de un experimento en el que se focalizaron tres haces en la parte posterior de un
ojo usando un sistema robdético.

La FIG. 11 representa un modelo simulado de ojo que incluye una representacion virtual de la mayor parte de la
anatomia ocular mostrada en la FIG. 7, incluyendo la relacion entre diferentes caracteristicas anatémicas y la
geometria del ojo.

La FIG. 12 muestra un sistema colimador de rayos X incluyendo los parametros fisicos que afectan las
caracteristicas del haz de radiacién, como se aplica a una representacion anatémica simplificada de la anatomia de
la FIG. 11.

La FIG. 13A es una grafica que muestra los resultados de una simulacion computacional Monte Carlo para la
absorcion de energia de rayos X en una configuracion generalmente similar a la de la FIG. 12.

La FIG. 13B muestra una grafica de intensidad de dosis medida en la profundidad retinal para una configuracién de
rayos X/colimador comparable a la de la FIG. 13A.

La FIG. 14 muestra un ejemplo del mapeo usando un escaner laser 3D para determinar puntos en el espacio
tridimensional de la superficie de varios ojos de cadaveres.

La FIG. 15A es una grafica de la longitud de camino de tejido frente a la longitud axial a partir de datos tal como se
muestra en la FIG. 14.

La FIG. 15B es una grafica de camino de tejido y longitud axial derivada de ecografia en modo A de siete ejemplos
de ojos de cadaveres.

La FIG. 16 ilustra una vista superior de una realizacion de un sistema para posicionamiento y/o estabilizacion
controlable del ojo de un sujeto para tratamiento terapéutico.

Las FIGS. 17A-B ilustran vistas superiores de una realizaciéon de un sistema para conectar el ojo de un sujeto.

La FIG. 18A-D representa vistas en perspectiva del dispositivo de contacto con el brazo de control unido que tiene
aspectos de la invencion.

La FIG. 19 ilustra esquematicamente un dispositivo de guia ocular para uso en un sistema estabilizante del ojo que
tiene aspectos de la invencion que tiene marcadores fiduciarios.

Las FIGS. 20A-G ilustran esquematicamente un dispositivo de guia ocular para uso en un sistema estabilizante del
ojo que tiene aspectos de la invencion, y que tiene marcadores fiduciarios moldeados, y un método para determinar
la orientacién por reconocimiento de imagen.

La FIG. 21A es un diagrama de flujo que ilustra un método para utilizar el sistema para estabilizar y posicionar un ojo
para tratamiento.

Las FIGS. 21B-E son ilustraciones esquematicas del ojo de un paciente asociado con una realizacion de sistema de
tratamiento, que muestra etapas particulares descritas en la FIG. 21A.

La FIG. 22 representa una realizacién de una guia ocular que tiene aspectos de la invencién conectada con un ojo
que tiene una realizacién de un retractor de parpado.
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La FIG. 23 representa una realizacion alternativa de una guia ocular que tiene aspectos de la invencion conectada
con un ojo que tiene una realizacion alternativa de un retractor de parpado.

Las FIGS. 24A-D ilustran una guia ocular mostrada en la FIG. 23, teniendo el dispositivo un patrén de marcadores
fiduciarios, la guia para uso en un sistema estabilizante del ojo que tiene aspectos de la invencion, mostrados en
contacto con un ojo y representando el método para determinar alineamiento.

Las FIGS. 25A-B ilustran el efecto de la inclinacion en la posicion de marcadores fiduciarios de la guia ocular de la
FIG. 24.

Las FIGS. 26A-E son graficas que muestran movimientos del ojo medidos experimentalmente con una realizacion de
un sistema para posicionar y/o estabilizar de forma controlable el ojo.

Las FIGS. 27 y 28A-B son diagramas de flujo que ilustran la adquisicion y procesamiento de los datos.

Las FIGS. 29A-B son dos vistas en planta de una guia ocular incluida en un sistema estabilizante del ojo que tiene
aspectos de la invencion, mostrado en contacto con un ojo durante el tratamiento con rayos X, que ilustra el efecto
sobre la posicion retinal del movimiento del ojo.

Las FIGS. 30A-B son dos vistas en planta de una guia ocular que tiene aspectos de la invencién en contacto con un
ojo durante el tratamiento con rayos X, que ilustra el efecto sobre la posicion retinal del movimiento rotacional del
ojo.

Las FIGS. 31A-B son vistas que ilustran desde una perspectiva frontal el movimiento mostrado en las FIGS. 30A-B.

Las FIGS. 32-36A-B son diagramas que representan los procedimientos de transformacién que tienen aspectos de
la invencion para convertir sefiales de entrada detectadas relacionadas con los movimientos del ojo (véanse las
FIGS. 29-31) en movimientos correspondientes de un punto del haz respecto a la retina.

La FIG. 37A-B son graficas que ilustran un mapa de dosis de 3 haces estereotactico de dosis retinal medida por
radiometria en un ojo simulado o modelo.

La FIG. 37C es una grafica de distribucion de dosis preparada mediante una simulacion de transporte de radiacion
numérica Monte Carlo empleada conjuntamente con un modelo caracteristico de tejido derivado de anatomia
humana revelada en formacion de imagenes por escaner CT.

Las FIGS. 38A-B representan un método para confirmar un plan de tratamiento con radioterapia ejemplar que tiene
aspectos de la invencidon usando medidas radiograficas en el ojo de un cadaver.

Las FIGS. 39A-E son graficas que ilustran el movimiento retinal determinado a partir de las medidas de movimiento
del ojo mostradas en las FIGS. 16A-E, y que muestran el efecto en la dosificacién de radiaciéon absorbida en la
retina.

Las FIGS. 40A-H son graficas que ilustran el movimiento retinal determinado a partir de las medidas de movimiento
del ojo, y que ilustran un método para prevenir dosificacion de radiacion no planeada en la retina por control de la
inactivacion ("gating") de la fuente de rayos Xy realineamiento del sistema estabilizante del ojo.

Las FIGS. 41A-D son graficas que ilustran métodos de control de la inactivaciéon alternativos sobre la base del
movimiento retinal determinado a partir de las medidas del movimiento del ojo.

Las FIGS. 41E-H son graficas que muestran la operacion de seguimiento retinal y controles de control de la
inactivacion de rayos X durante el tratamiento del paciente.

Las FIGS. 42A-H son graficas que ilustran el movimiento retinal determinado a partir de las medidas de movimiento
del ojo, y que ilustran un método para corregir el parpadeo del paciente durante el tratamiento, para controlar la
dosificacion de radiacion en la retina.

Las FIGS. 43A-C ilustran una realizacién para el seguimiento del movimiento retinal alterando el camino del haz
usando una placa de salida del colimador movible.

Las FIGS. 43D-G ilustran una realizacion de un ensamblaje de colimador que tiene aspectos de la invencion, que
tiene una longitud de colimador variable.

Las FIGS. 43H-K ilustran realizaciones alternativas de ensamblajes de colimador que tienen aspectos de la
invencion, que tiene un diametro de apertura del colimador variable.

Las FIGS. 44A-D ilustran un dispositivo de guia para uso en un sistema estabilizante del ojo que tiene aspectos de la
invencion, teniendo la guia una pare de ventana o transparente que permite la formacion de imagenes de la retina
durante el tratamiento.
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Las FIGS. 45A-C ilustran dispositivos de guia ocular que tienen una parte de ventana o transparente; y que tienen
una estructura de brazo de soporte ajustable que comprende una pluralidad de uniones.

Las FIGS. 46A-C ilustran dos realizaciones ejemplares de retractores de parpado unidos elasticamente que tienen
aspectos de la invencion, y una liberacion de la tension magnética.

Las FIGS. 47A-C ilustran una realizacion alternativa de un retractor de parpado.

Las FIGS. 48A-D ilustran una realizacién alternativa adicional de un retractor de parpado que tiene aspectos de la
invencion.

La FIG. 49 es un diagrama de estructura esquematico de una realizacion LSLO, configurado para formacion de
imagenes de la retina.

Las FIGS. 50A-B son una vista en elevacidon y una vista en planta respectivamente de una disposicion optica
ejemplar de un instrumento LSLO.

La FIG. 51 ilustra una carcasa 6ptica de LSLO ejemplar.

La FIG. 52 ilustra un sistema de radioterapia ejemplar que tiene aspectos de la invencion que tiene un sistema de
formacion de imagenes incluyendo un instrumento de formacion de imagenes de la retina tal como un LSLO.

La FIG. 53 ilustra un sistema de radioterapia ejemplar que tiene aspectos de la invencion para tratar una diana no
ocular mientras se hace seguimiento de un miembro de contacto unido al cuerpo.

La FIG. 54 ilustra un sistema de radioterapia ejemplar que tiene aspectos de la invencién, generalmente similar a las
realizaciones mostradas en las FIGS 1-6, pero que tiene un sistema de seguimiento del ojo que emplea reflexiones
de la cérnea para el alineamiento.

Las FIGS. 55A-C ilustran vistas laterales esquematicas de una parte anterior de un ojo en tres orientaciones
respecto a una realizacion de un sistema de alineamiento que tiene aspectos de la invencién, que representa un
método que utiliza el dimensionado del limbo para definir el eje de referencia.

La FIG. 56 es un diagrama de un método ejemplar que tiene aspectos de la invencion, que muestra una secuencia
de las etapas de procesamiento de datos sucesivas usadas para identificar el limite limbico y el centro limbico.

Descripcion detallada

La descripcion siguiente esta relacionada con el contenido que se encuentra en las solicitudes de prioridad, en
particular las solicitudes US No. 12/103.534 presentada el 15 de abril, 2008; No. 12/027.069 presentada el 1 de
febrero, 2008; y No. 12/100.398 presentada el 9 de abril, 2008; cada una de las cuales se incorpora por referencia, a
las que se dirige el lector para descripcion y ejemplos adicionales. En particular, estas solicitudes describen
dispositivos de alineamiento y estabilizacion del ojo que tienen aspectos de la invencion, y métodos para su uso.
Ademas, estas solicitudes describen dispositivos métodos de radioterapia ocular, y métodos para planear
tratamientos que son relevantes para la descripcion siguiente.

l. Definiciones
Los términos siguientes tienen las definiciones siguientes de la presente memoria, a no ser que se indique ofra cosa.

Una "lesiéon" se refiere a un area localizada de tejido enfermo o trastornado. Una "lesidon ocular" puede referirse a
una lesion retinal o no retinal, y una lesion retinal puede referirse a cualquier patologia localizada asociada con la
retina, incluyendo degeneracion macular, tal como degeneracion macular himeda y relacionada con la edad en la
que la lesion esta asociada con la macula, lesiones asociadas con tumores o con anormalidades vasculares, drusas,
incluyendo drusas del disco optico, enfermedades del disco 6ptico, lesiones asociadas con inflamacién, tal como
Sindrome de Behcet, lesiones asociadas con enfermedades hereditarias, tal como Hiperlipidemia Hereditaria de
Watanabe, y lesiones asociadas con infeccion viral, bacteriana, o parasitaria, tal como lesiones asociadas con
infeccion, tal como lesiones asociadas con infeccidon por Trypanosoma.

Una "estructura sensible a la radiacion" se refiere a un area de tejido o estructura normalmente sano que esta cerca
de una lesion, y que esta en riesgo de pérdida de funcién por sobreexposicion a radiacion, por ejemplo, por un haz
de rayos X colimado. Un ejemplo es el disco 6ptico, que esta cerca de la macula en la retina del ojo de un paciente.

Un "sistema de coordenadas externo" o "sistema de coordenadas de tratamiento” se refiere al sistema de
coordenadas en el que las posiciones de coordenadas de varios componentes de un sistema de tratamiento, tal
como una guia ocular, un sistema de seguimiento, y un eje de radiacion de haz pueden determinarse y se conocen
sus posiciones de uno respecto al otro.
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Un "eje del paciente" se refiere a un eje interno definido por los puntos naturales o marcadores fiduciarios de
referencia en el paciente, y que pueden usarse por lo tanto en el seguimiento de la posicidon del paciente por un
sistema de seguimiento adecuado en el sistema de coordenadas externo. Un eje de paciente ejemplar es un "eje
geométrico" ocular definido como una linea que se extiende a través del centro del limbo y a través del centro de una
reflexion corneal, por ejemplo, la primera reflexion producida desde la cérnea cuando se ilumina por una fuente de
luz.

Un "eje de guia ocular" se refiere a un eje definido por una guia ocular en el sistema de coordenadas externo.
Idealmente, una guia ocular esta centrada en el ojo del paciente de manera que el eje geométrico del ojo en el
sistema de coordenadas de paciente se alinea con el eje de la guia ocular en el sistema de coordenadas externo.
Esto puede hacerse, por ejemplo, centrando la guia ocular en el ojo, por ejemplo, respecto al limbo del ojo.

Un "eje de referencia" o "eje de sistema" se refiere a un eje que tiene coordenadas conocidas, y definidas en el
sistema de coordenadas externo. Como se vera mas adelante, el eje de referencia puede definirse por el eje de un
paciente dado en una posicién del cuerpo definida, de manera que la posicion del cuerpo puede seguirse por el
movimiento del eje corporal respecto al eje de referencia. Por ejemplo, si la regidon del paciente que se va a tratar es
una estructura retinal, tal como la macula, el ojo del paciente se pone inicialmente en una posicion preferiblemente
inmovilizada con el paciente mirando hacia el frente. El eje geométrico del ojo se determina en esta posicion, y las
coordenadas del eje geométrico en el sistema de coordenadas externo define entonces el eje de referencia. El eje
de referencia puede pensarse como el eje que forma el marco de referencia para transformar las coordenadas del
cuerpo internas en el sistema de coordenadas externo, por transformaciéon de matriz, en el que la transformacién se
determina segun una variacion medida del eje corporal respecto al eje de referencia. Alternativamente, cuando la
posicion del ojo se sigue mediante el seguimiento de la posicion de una guia ocular en el ojo, el eje de referencia
puede definirse por el eje de la guia ocular cuando el paciente se pone inicialmente en una posicion preferiblemente
inmovilizada con el paciente mirando de frente. El eje de la guia ocular se vuelve entonces el marco de referencia
para determinar la posicion del ojo respecto al eje de referencia.

La "longitud axial" del ojo es la distancia a lo largo del eje geométrico del ojo entre la parte frontal de la cornea y la
parte posterior de la retina. Esta distancia puede medirse por ultrasonidos segun métodos conocidos.

Un "modelo del ojo estandar" o "modelo de ojo humano" se refiere a un modelo geométrico del ojo que se construye
a partir de una gran poblacion de ojos humanos. Este modelo tendra su propio sistema de coordenadas en el que las
coordenadas de las estructuras oculares de interés, incluyendo la macula y disco 6ptico, son conocidas.

El ojo de un paciente se "escala a modelo de ojo humano" mediante el alineamiento de un ejo conocido del ojo del
paciente, por ejemplo, el eje geométrico, con el mismo eje en el modelo, y escalando el modelo de manera que la
longitud axial del modelo concuerda con la longitud axial medida del paciente, en efecto, superponiendo el modelo
en el ojo del paciente. Una vez el modelo se ha superpuesto en el ojo del paciente, las coordenadas de estructuras
oculares internas del modelo pueden asignarse al ojo del paciente, para definir coordenadas oculares internas de las
estructuras del ojo del paciente. Estas coordenadas internas, a su vez, pueden transformarse en las coordenadas
externas de la transformacion conocida entre el eje geométrico del ojo del paciente con el eje de referencia. Asi,
mediante el seguimiento del eje geométrico del ojo respecto al eje de referencia, las coordenadas del eje geométrico
en el sistema de coordenadas externo se conocen, y a partir de estas coordenadas conocidas, pueden determinarse
las coordenadas de estructuras oculares internas en el sistema de coordenadas externo. El modelo de ojo puede
contener un "medio virtual" que simula las caracteristicas de atenuacion de la radiacion del medio, por ejemplo,
vitreo humano, en el ojo real.

Una "suma de vectores de incremento del tiempo de un parametro indicativo de una salida basada en el movimiento
del ojo de un eje de haz de la diana seleccionada que se va a tratar" se determina por las etapas de (i) a puntos
sucesivos de tiempo, por ejemplo, intervalos de décimas o centésimas de un segundo durante el curso del
tratamiento con radiacion, usando la posicion seguida del ojo para determinar las coordenadas instantaneas de la
diana en el sistema de coordenadas externo, (ii) a partir de la posicién conocida del eje de haz de radiacion en el
sistema de coordenadas externo, determinar la posicién del haz de radiacién respecto a la posicion de la diana, (iii)
usando las posiciones determinadas en (ii) calcular un vector que representa la magnitud y direccion de la posicion
del haz respecto a la posicion de la diana, y (iv) sumar estos vectores con el tiempo.

Un "haz de radiacion colimada" se refiere a un haz de radiacion x que se ha colimado, por ejemplo, por paso a través
de un filtro de calibre estrecho.

"Equivalente de radiacion" se refiere a una dosis de radiacion recibida en una posicidon en o cerca de una lesion, y
determinada integrando la dosis de radiacion instantanea de esa posicién sobre el tiempo de exposicion total.
Alternativamente, "Equivalente de radiacion" puede referirse a un parametro integral sobre la base de la geometria
del haz de radiacioén e historial de tiempo, en el que el parametro integral puede correlacionarse con una dosis de
radiacion equivalente sobre la base de las propiedades del haz de radiacion conocidas. Por ejemplo, cuando un haz
tiene una velocidad de dosis constante (por ejemplo, Gy/seg), la relacion entre la duracién del haz y dosis de
radiaciéon en un punto que interseca al haz puede ser una relacién lineal simple, permitiendo usar un parametro
integral de tiempo-posicion (algunas veces referido como "Factor de Acumulacién” en la presente memoria) como un
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equivalente de una dosis de radiacion acumulativa en una localizacién geométrica (por ejemplo, en la monitorizacion
y control o "control de inactivacion" del haz).

Un "ensamblaje de seguimiento” se refiere a varios dispositivos de seguimiento de formacion de imagenes y/o
coordenadas en el sistema de coordenadas externo que puede usarse para hacer un seguimiento de la posicion de
una region del cuerpo, por ejemplo, el ojo de un paciente. Cuando la regidon del cuerpo se esta siguiendo por
caracteristicas naturales del cuerpo, por ejemplo, cuando el ojo de un paciente y el ojo se esta siguiendo mediante la
determinacion de la posicion de un eje geométrico del ojo, el sistema de seguimiento puede incluir (i) una camara
para la formacion de imagenes de la regién del cuerpo que se esta siguiendo, (ii) una fuente de luz de la region de la
que se han formado imagenes iluminada, y (iii) un detector en el que la imagen de la camara puede representarse
como una imagen digital. Cuando la region del cuerpo se esta siguiendo por marcadores fiduciarios aplicados que
pueden bien emitir o reflejar sefiales relacionadas con la posicién, tal como un marcador fiduciario de guia ocular
que consiste en uno o mas reflectores para reflejar un haz o haces externos, tal como haces electromagnéticos o de
ultrasonidos, el sistema de seguimiento incluye el o los marcadores fiduciarios aplicados al cuerpo, y elemento o
elementos que responden a la sefial externa para detectar las sefiales emitidas o reflejadas y determinar a partir de
las sefales, la o las posiciones del o de los marcadores fiduciarios en el sistema de coordenadas externo. Un
sistema de seguimiento puede incluir elementos tanto de formacién de imagenes como de respuesta a la sefal. Por
ejemplo, en el caso del seguimiento de la posicién del ojo mediante una guia ocular unida al ojo, el sistema de
seguimiento puede incluir un sistema de formacion de imagenes para formar imagenes del ojo y marcadores
fiduciarios unidos, tal como marcador fiduciario de la guia ocular y un dispositivo de seguimiento de marcador
fiduciario.

"Cadigo legible por maquina operativo en un ordenador electrénico” se refiere a software o instrucciones cableadas
usadas para controlar las operaciones légicas del ordenador. El término ordenador o procesador se refiere a un
ordenador electrénico o su hardware procesador logico especifico. El codigo legible por maquina esta incluido en un
medio tangible, tal como un disco duro o instrucciones cableadas.

Il. Sistema de radioterapia

En un aspecto general, la invencion incluye un sistema para tratar un area diana en un paciente con un haz de
irradiacion. El sistema incluye un ensamblaje de seguimiento para el seguimiento de la posicion de una region del
cuerpo del paciente que contiene el area diana y al menos un area sensible a radiacidon respecto a un eje de
referencia conocido en un sistema de coordenadas externo. Un sistema de seguimiento para el seguimiento del
movimiento del ojo de un paciente, sobre la base soélo de las caracteristicas naturales del ojo, se detalla en las
Secciones VIIC y respecto a las FIGS. 54-56. Un sistema de seguimiento para el seguimiento de la posicién del ojo,
mediante el seguimiento de una guia ocular centrada en el ojo, se detalla en las Secciones IV y V. También se
incluye en el sistema una fuente de haz para dirigir un haz de irradiacion al area diana del paciente a lo largo de un
eje de tratamiento conocido en el sistema de coordenadas externo, como se detalla en la Seccion IIC mas adelante.
Un procesador en el sistema (descrito mas adelante con referencia a la Seccién IID) se conecta operativamente con
el dispositivo de seguimiento y a la fuente de haz es operativo para llevar a cabo operaciones para:

(i) determinar las coordenadas del area diana y estructura o estructuras del paciente sensibles a radiacion durante el
curso del tratamiento;

(i) calcular las coordenadas del area diana y la estructura o estructuras sensibles a la radiaciéon durante el curso del
tratamiento;

(iii) sobre la base del eje de haz conocido del haz colimado en el sistema de coordenadas externo, y las posiciones
instantaneas del area diana que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la radiacion, calcular un
equivalente de radiacion total recibida en el area diana y al menos una estructura sensible a la radiacion; y

(iv) sobre la base de los equivalentes de radiacion calculados de la etapa (iii), controlar el haz de irradiacion para
asegurar que la al menos una estructura sensible a la radiaciéon no recibe mas de un equivalente de radiacion
preseleccionado durante el tratamiento.

La FIG. 1A es una vista en perspectiva de una realizacién ejemplar que tiene aspectos de la invencién de un sistema
de tratamiento con rayos X 10 para tratar enfermedades oculares. La FIG. 1B es una vista en planta de la realizacion
del sistema de tratamiento de la FIG. 1A, que muestra ademas procesadores del sistema asociados 501 y
dispositivos de entrada/salida del operador 502-503, representando segun se instala en una consola operativa
ejemplar 500. Las FIGS. 2-6 ilustran aspectos alternativos o adicionales del sistema 10.

Con referencia a la FIG. 1A, el sistema se muestra con una simulacién de la cabeza de un paciente 31 conectado
con un dispositivo de sujecidon de la cabeza-barbilla 160 y fijacion de la cabeza 161, la cabeza alineada en la
posicion del tratamiento. El sistema 10 incluye un médulo de generacion de radioterapia o ensamblaje de fuente de
rayos X 420, por ejemplo, que comprende uno o mas tubos de rayos X 112, cada uno teniendo un colimador para
producir un haz de tratamiento con rayos X firmemente colimado. El sistema 10 incluye un médulo de control de la
radioterapia que incluye preferiblemente un monitor de interfaz 502, médulo de procesamiento 501, dispositivos de
entrada del operador 503 y un suministro de potencia (no mostrado). El sistema incluye un moédulo de formacion de
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imagenes 400, que puede incluir una o mas camaras y fuentes de luz asociadas, tal como LED o laseres de baja
potencia. El médulo de procesamiento, y codigo legible por maquina usados para controlar varias operaciones del
modulo, se describiran mas adelante en la Seccidn IID. El médulo también se refiere en la presente memoria como
un procesador y un ordenador electronico.

El sistema 10 comprende un médulo de alineamiento y/o estabilizacion del ojo incluyendo un dispositivo de contacto
del ojo o guia ocular 625 que tiene aspectos de la invencion, que se describe adicionalmente respecto a las FIGS. 2
y 16, entre otros lugares. En el ejemplo mostrado, el mdédulo de alineamiento y/o estabilizacién del ojo se configura
para uso con el sistema 10, aunque puede emplearse adicionalmente de forma Util independientemente del sistema
10. El dispositivo de estabilizacion del ojo puede comprender ademas sensores o auxiliares de la deteccion del
movimiento o camaras para asistir en la administracion de radiaciéon a un paciente.

En la realizacion mostrada, el sistema 10 incluye un sistema de posicionamiento automatizado (APS) 115 para
mover y dirigir el ensamblaje de la fuente de rayos X 420 (incluyendo el tubo de rayos X 112 y colimador 118) para
dirigir un haz de tratamiento a una diana desde una o mas direcciones seleccionadas. La descripcién adicional del
sistema 10 aparece mas adelante.

La FIG. 1B ilustra una realizacién particular de una consola operativa 500 que tiene aspectos de la invencion, idénea
para albergar los componentes del sistema 10 y para proporcionar su operacion efectiva y segura en el tratamiento
del paciente. Debe entenderse que los componentes de intercomunicacion del sistema 10 pueden montarse en una
variedad de configuraciones arquitectonicas diferentes, y los componentes pueden distribuirse remotamente y/o
integrarse con otros dispositivos. Por ejemplo, los componentes mostrados en la FIG. 1B en un montaje tipo "de
mesa" (por ejemplo, sistema de posicionamiento de la fuente de rayos X 115) pueden soportarse alternativamente
en una configuracion de montaje en el techo o pared, o pueden montarse en carros con ruedas, o semejantes. De
forma similar, las realizaciones alternativas del sistema 10 que tienen aspectos de la invencién pueden optimizarse
para reducir el tamafio, peso y volumen para permitir la integracion de los componentes en uno (o unos pocos)
modulos fisicos, para la integracion en otros sistemas médicos, y/o para proporcionar portabilidad.

La consola operativa ejemplar 500 proporciona asiento 506, 507 para el paciente y uno o mas operadores, y también
puede incluir blindaje frente a la radiaciéon suplementario 508a,b entre el operador y el ensamblaje de la fuente de
rayos X 420. Las camaras del sistema de formacion de imagenes 410 (por ejemplo, uno o mas CCD u otros
dispositivos de captura de imagenes electrénicas) comunican con procesadores informaticos 501 del sistema 10.
Los procesadores 501 comunican con el monitor del operador 502 y dispositivos de entrada del operador, tal como
teclado 503. La consola también alberga uno o mas procesadores informaticos 501, dispositivos de
entrada/salida/monitor del operador 502a-503a, e interconexiones 505 a varios componentes del sistema, tal como
el sistema de formacién de imagenes 420, sistema de posicionamiento 115 y ensamblaje de la fuente de rayos X
420.

Debe entenderse que los elementos del procesador informatico, y componentes de entrada, salida, monitor,
memoria y/o control pueden distribuirse, incluirse y/o unirse en un numero de disposiciones alternativas mediante
medios conocidos en la técnica electronica, y la disposicion mostrada en la FIG. 1B es ejemplar. Asimismo, la
intercomunicacion de los elementos electronicos del sistema 10 puede ser sin cables, y alternativamente
determinadas funciones del procesador, memoria y/o I/0O pueden realizarse remotamente o sobre una red.

Por ejemplo, los dispositivos suplementarios de presentaciéon y control que comunican con el procesador 501
pueden posicionarse para asistir o interaccionar con un operador o médico mientras se trabaja cerca del paciente
(por ejemplo, antes de la emisién del haz de rayos X). Un dispositivo auxiliar de presentacion/entrada 402b-403b se
muestra adyacente al posicionador de la guia ocular 600, por ejemplo, para asistir a un operador en la conexiéon y
alineamiento de una guia ocular (110 en la FIG. 2) en el ojo de un paciente, y/o en el ajuste del posicionador 115y la
fuente de rayos X 420 en una posicion de tratamiento inicial.

Ademas, varios elementos sensores pueden incluirse en los componentes del sistema 10 en comunicacién con el
procesador 501 para proporcionar funciones de informacion, monitorizacion y seguridad. Por ejemplo, el ensamblaje
de sujecion de la barbilla-cabeza 160 puede incluir una pareja derecha-izquierda de empunaduras 163 para que el
paciente se agarre, ayudando a mantener el torso y hombros del paciente en alineamiento perpendicular respecto a
la guia ocular 110. Las empufiaduras pueden incluir un sensor de fuerza o contacto para monitorizar que el paciente
esta en la posicion correcta. Pueden incluirse sensores similares en la fijacion de la cabeza 161, por ejemplo, para
monitorizar la posicion y/o movimiento de la cabeza. Dichos sensores de seguridad/monitorizacion pueden producir
sefiales desencadenantes para alertar a un operador y/o pueden emplearse para controlar la activacion o interrumpir
la emision de rayos X durante el tratamiento. En otro ejemplo, pueden posicionarse sensores de intensidad de la luz
y/o espectrales (no mostrado) en el sistema 10, y configurarse para controlar automaticamente los elementos de
iluminacion del sistema de formacién de imagenes 400 (por ejemplo, luces 405,406) para maximizar el rendimiento
del reconocimiento de imagenes, asi como otros parametros operativos.

La consola 500 comprende un ensamblaje de potencia/accesorios 509 que puede incluir un suministro de potencia,
reguladores de potencia, fuente de alto voltaje y/o otros accesorios necesarios para la operacion del tubo de rayos X
112. Debe indicarse que un numero de tipos alternativos comercialmente disponibles de tubos o fuentes de rayos X
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(asi como disefios de tubos especializados) pueden incluirse en el ensamblaje de la fuente de rayos X 420 sin
alejarse de la invencion. Un suministro de potencia/fuente de alto voltaje de rayos X puede ser una unidad
relativamente grande que se alberga lo mas convenientemente separadamente del ensamble de la fuente de rayos
X movible 420. En el ejemplo mostrado, los conductos 425 conducen desde el ensamblaje de potencia/accesorios
de rayos X 509 en la consola 500 a través del carrete de guia 426 para conectar al tubo de rayos X 112. El carrete
de guia 426 se configura para soportar los conductos 425 al moverse el ensamblaje de la fuente de rayos X 420
durante la operacion del sistema, como se describe adicionalmente en la presente memoria.

Adicionalmente, muchos tubos de rayos X disponibles comercialmente estan disefiados para usar enfriamiento
liquido para incrementar la capacidad de salida. El ensamblaje de suministro de potencia /accesorios 509 y los
conductos 425 pueden incluir opcionalmente conexiones a refrigerante y/o un suministro de refrigerante/enfriador
integrado, para suministrar refrigerante al tubo de rayos X 112. Opcionalmente, el ensamblaje 509 puede incluir
baterias o un suministro de potencia no interrumpible (UPS) de capacidad suficiente para permitir al sistema 10
completar un tratamiento con radioterapia independientemente de la linea de potencia.

La consola operativa ejemplar 500 proporciona asiento 506, 507 para el paciente y uno o mas operadores. El
sistema 10 puede configurarse para minimizar radiacion de rayos X dispersada. Sin embargo, como una practica de
seguridad de la radiacion, la consola 500 puede incluir blindaje frente a radiacion suplementario 508a entre la
posicion de asiento del operador 507 y el ensamblaje de la fuente de rayos X 420. El blindaje puede incluir
opcionalmente una ventana radio-opaca 508b (por ejemplo, que comprende un vidrio de silicato transparente
incluyendo nucleos pesados tal como plomo) para permitir la observacion directa de (y reconfirmacion a) el paciente
durante la emisiéon de rayos X. Dicha configuracion de estacion del operador permite la monitorizaciéon cercana del
paciente durante el tratamiento con irradiacion, y promueve el acceso facil para la asistencia directa al paciente
cuando la radiacién no se esta emitiendo. Alternativamente o adicionalmente, pueden montarse camaras de
observacion (no mostrado) para permitir a un operador y/o médico monitorizar al paciente durante el tratamiento a
través de monitores electronicos.

lIA. Médulo de alineamiento y estabilizacion del ojo

Las FIGS. 2A-2B ilustran vistas en perspectiva de una realizacion ejemplar 625 que tiene aspectos de la invencion
de un dispositivo de contacto o guia ocular y médulo de alineamiento y estabilizacion del ojo configurado para uso
con el sistema 10 (adicionalmente éste puede emplearse de forma util independiente del sistema 10). Esto puede
usarse junto con el dispositivo de sujecion de la cabeza-barbilla 160, que incluye un soporte para la cabeza o
soporte 170 para estabilizar la cabeza del sujeto, e incluye un reposa barbillas 172.

Las FIGS. 2A-2B y 3A-3B representan una realizacion ejemplar de un método basado en imagenes para alinear el
ojo de un paciente 30 y guia ocular conectada 110 con las coordenadas del sistema de radioterapia 10, usando una
baliza laser 150 para alinear el ojo con el sistema de alineamiento laser 800. Opcionalmente, el mecanismo de
alineamiento también alinea directamente un sistema de tratamiento, tal como un sistema de radioterapia (no
mostrado) en el que el sistema de radioterapia dirige su energia hacia el ojo en relacion con el sistema de
alineamiento. El haz del puntero laser 810 (que es colineal con el haz terapéutico en algunas realizaciones) se emite
desde el sistema de laser 800 a través de una apertura del colimador 820 y se refleja de la superficie del espejo que
dirige el haz 230 del dispositivo de contacto 110. En el caso de no alineamiento representado en la FIG. 2A, el haz
del puntero laser 810 no se reflejara de la superficie del espejo 230 colinealmente con la apertura del colimador 820,
sino que estara fuera de eje, como se muestra por el haz de reflexion 830. La orientacion del sistema de laser 800
y/o el dispositivo de contacto 600 puede ajustarse manualmente o automaticamente por visualizacién directa de la
localizacion del haz de reflexion 830 o por sensores que detectan la localizacion del haz de reflexion 830 y ajustar el
sistema de laser 800 para poner el haz de reflexién laser 830 en alineamiento. La FIG. 2B muestra un caso en el
que el puntero laser esta de hecho alineado, el haz del puntero laser 810 se refleja, y el haz de reflexion laser 830 es
sustancialmente colineal con el haz del puntero laser 830. Véase la descripcion respecto a las FIGS. 3A-3B respecto
a la geometria del espejo 230 y alineamiento angular de la guia ocular 110. Las FIGS. 2 y 3A representan una baliza
laser 403 montada para proyectar coaxialmente con una camara de deteccion de imagenes del sistema 401.

Alternativamente o adicionalmente, el alineamiento de la guia ocular 110 con un eje de coordenadas del sistema
puede determinarse por métodos de captura y reconocimiento de imagenes. Véanse las realizaciones de dispositivo
y método descritas en la presente memoria respecto a las FIGS. 3A-3B y las secciones con la leyenda "Subsistema
de formacion de imagenes" y "Ejemplo de medidas de ojo y guia ocular basadas en imagenes". Ademas, la
descripcion de la metodologia de procesamiento y reconocimiento de imagenes en la presente memoria es aplicable
para detectar la deflexién de la baliza laser 150 (403 en la FIG. 3A) del espejo 230, y medir cualquier error de
alineamiento de ésta. Para una descripcién adicional de alineamiento de baliza laser, se hace referencia a las
Solicitudes No. 12/027.083 presentada el 1 de febrero, 2008; No. 12/027.094 presentada el 1 de febrero, 2008; No.
12/027.069 presentada el 1 de febrero, 2008.

El ensamblaje de posicionamiento del ojo 600 se usa para posicionar el dispositivo de contacto del ojo o guia ocular
en una orientaciéon seleccionada. El dispositivo de contacto 110 puede unirse a un brazo de control 180 en el
ensamblaje de posicionamiento 625, que se alimenta en la ranura 610 del mecanismo de direccién 600. En algunas
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realizaciones, el dispositivo de contacto 110 del sistema puede unirse a un componente de acoplamiento para
mantener el 0jo en su sitio.

El dispositivo de guia ocular 110 es preferiblemente desechable de manera que un dispositivo de contacto 110
separado (por ejemplo, desechable) se emplea para cada sujeto y/o uso. Alternativamente, el dispositivo de contacto
110 puede no ser desechable y tratarse, por ejemplo, con agentes anti-infecciosos, antes de ser utilizado en los ojos
de multiples sujetos. El mecanismo de direccion 600 se fija a la base 620 a través del conector 640, que puede
controlarse robdticamente o controlarse manualmente, y tiene un sistema de coordenadas conocido. En una
realizacion, el mecanismo de direccion 600 se fija en una localizacién conocida, o predeterminada, respecto al
sistema de posicionamiento de la cabeza (no mostrado) y/o el ojo del sujeto (no mostrado) y/o el sistema de
posicionamiento del dispositivo de radioterapia. El pulsador 630 permite el posicionamiento manual libre del
dispositivo de contacto 110 en y/o fuera de la ranura slot 610. El brazo de control 180 esta totalmente conectado con
el mecanismo de direccion 600 y se fija en una localizacion conocida, o predeterminada, que permite fijar el ojo del
sujeto en una localizacién conocida, o predeterminada, cuando el dispositivo de contacto 110 conecta el ojo. Aunque
no se muestra, el dispositivo de posicionamiento del ojo puede incluir los sensores de posicion internos operativos
para detectar la posicion del extremo del brazo 110 en el sistema de coordenadas externo, segun el movimiento del
brazo en ay direccion.

Notar que el brazo del soporte de la guia ocular 180 se ilustra en los ejemplos mostrados como extendiéndose
principalmente en la direccion "X" de las ordenadas del sistema. Debe entenderse que las realizaciones alternativas
del médulo 625 pueden tener la guia ocular 110 en soporte desde debajo o por encima en la direccion Y, o desde la
direcciéon Z, o combinaciones de éstas. El moédulo de guia ocular y alineamiento y estabilizacion del ojo 625 se
describe adicionalmente respecto a la FIG. 16 et seq.

lIB. Fuente de rayos X y sistema de posicionamiento

Las FIGS. 3A-3B y 4 representan la fuente de rayos X y colimador (112 y 118 en la FIG. 1) que tienen aspectos de
la invencién, mostrados en la FIG. 3A como alineado en posicion para el tratamiento de la retina de un ojo. La FIG.
3A muestra la cabeza de un paciente incluyendo la seccion transversal de un ojo en el plano de simetria vertical del
0jo, mostrado en asociacion con el sistema de formaciéon de imagenes 410, y un ensamblaje de fuente de rayos X
que comprende un tubo de rayos X 112 y colimador 118. La FIG. 3B es una vista en perspectiva en detalle de los
componentes del sistema mostrado en la FIG. 3A junto con partes del sistema de posicionamiento 115 (véase la
FIG. 5), ilustrado en asociacion con un ojo simulado de un paciente 30 acoplado con la guia ocular 110. La FIG. 4 es
una vista de seccion transversal longitudinal del colimador 118 y una parte del tubo de rayos X 112. La FIG. 5 es una
ilustracion en perspectiva de una realizacion de un sistema de posicionamiento 115 que tiene aspectos de la
invencion, en este ejemplo un ensamblaje de posicionamiento automatizado con 5 grados de libertad, mostrado
soportando el tubo de rayos X 112 y el colimador 118 en asociacion con un ojo simulado 30. La FIG. 6 representa
realizaciones de un sistema de control del movimiento en el que el colimador 118.

Como se muestra en las FIGS. 3A y 3B, el ensamblaje de la fuente de rayos X 420 esta alineado en posicion para el
tratamiento de la diana retinal 318 de un ojo 30. Para claridad y simplicidad de la ilustracion, el ejemplo de las FIGS.
3A y 3B, muestra el ensamblaje 420 alineado en el plano vertical incluyendo el eje de tratamiento 2820 con un eje
de haz de rayos X dirigido hacia arriba 1400. Esto corresponde aproximadamente al haz de ejemplo 1400b como se
muestra en la FIG. 9, de manera que el valor del angulo acimut 8 es 180 grados. El angulo polar (angulo entre el eje
de tratamiento 2820 y el eje de haz 1400) se muestra como aproximadamente 30 grados. Debe indicarse que la
orientacion del haz 1400 puede seleccionarse y ajustarse para adaptarse a un método de plan de tratamiento
particular que tiene aspectos de la invencion, y no es necesario restringirlo a ninguna de las orientaciones mostradas
en estos ejemplos.

La FIG. 3A muestra componentes del sistema de formacion de imagenes/adquisicion de datos 410 incluyendo
dispositivos de adquisicion de datos que funcionan para hacer el seguimiento y/o identificar la posicion del ojo 30,
sus estructuras anatémicas (por ejemplo, el limbo del ojo), y/o una guia ocular 110. En el ejemplo mostrado, los
dispositivos de adquisicion de datos comprenden una o mas camaras (por ejemplo, la camara 401 localizada
alineada con el eje geométrico del ojo 2810, la camara 402 alineada fuera de eje, o ambos). Las camaras pueden
ser sensibles a longitudes de onda visibles y/o no visibles (por ejemplo, IR) y pueden incluir filtros configurados para
afinar la sensibilidad a determinados intervalos de longitud de onda. Alternativamente o adicionalmente, los
dispositivos de adquisicion de datos pueden comprender emisores y detectores no de luz, tal como
transductores/generadores de ultrasonidos, dispositivos de radio-frecuencia y semejantes. Un nimero de tipos de
marcadores fiduciarios, transpondedores y/o espejos pueden incluirse como componentes del sistema para
potenciar la funcién del sistema de adquisicion de datos. Asimismo, pueden incluirse emisores de radiacion, tal como
luces, laseres, LED y semejantes.

En determinadas realizaciones ejemplares, el sistema de formacién de imagenes 410 comprende una camara fuera
de eje configurada para medir la posicion de la guia ocular 110 y el ojo respecto al eje Z (distancia desde el
sistema), opcionalmente asistido por una o mas luces 406 (por ejemplo, LED visible o IR). Se incluye una camara en
eje 401, configurada para determinar el alineamiento o compensacion del ojo 30 y/o guia ocular 110 con el eje 2810.
De forma similar, pueden incluirse una o mas luces 405 (por ejemplo, LED) para asistir la camara 401.
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En determinadas realizaciones, la guia ocular 110 incluye un espejo axialmente perpendicular, y el sistema de
formacién de imagenes 410 incluye un puntero de luz colimada axial 403 (por ejemplo, incluyendo un laser de diodo,
divisor de haces, y filtro de camara) alineado para reflejarse del espejo para ser recibido por la camara 401,
permitiendo la determinacién del alineamiento axial (o diferencia de alineamiento) de la guia ocular 110 respecto al
eje 2810.

En realizaciones alternativas descritas con detalle en la presente memoria, la guia ocular 110 incluye un patron
geométrico de marcadores fiduciarios altamente reflectantes, y la camara 401 se configura para formar imagenes del
patron, la camara en comunicacion con una unidad procesadora del sistema programada para determinar el
alineamiento (o diferencia de alineamiento de la guia ocular 110 respecto al eje 2810.

lIC. Sistema de formacion de imagenes

Las FIGS. 3A y 3B ilustran un ejemplo particular de un sistema de formacion de imagenes 410 que tiene aspectos
de la invencién. En operacion, el sistema de formacién de imagenes 410 puede configurarse para varias funciones,
la mayor parte de las cuales pueden realizarse automaticamente usando procesamiento de imagenes y
reconocimiento de patrén, incluyendo:

1. Alineamiento del ojo 30 con la guia ocular 110.

= Monitorizar y asistir en el posicionamiento inicial de la lente de la guia ocular 120 por el médico (presentacion y
guia).

= Confirmar el alineamiento de la guia ocular 110 (puede ser automatico).

= Monitorizar y medir la relacion de la lente de la guia ocular 120 con el limbo del paciente 26, puede realizarse
automaticamente usando procesador de imagenes y reconocimiento de patrén (puede ser automatico).

= Medida y verificacion para identificar el centro de la lente y el limbo en x-y (puede ser automatico).
= Localizar y medir la guia | en profundidad z (puede ser automatico).

= Medir la orientacion de la guia ocular en espacio angular (puede ser automatico).

2. Verificacion de la posicion de entrada 311 del haz de rayos X 1400.

= Identificar y calcular la posicién del punto de laser 1410 indicando la entrada escleral del haz de rayos X y relacion
con el limbo 26 (puede realizarse automaticamente, y también puede verificarse por el operador antes de la emision
de rayos X).

= El algoritmo usado puede basarse en el analisis de la formacion de imagenes del limite del limbo 26 comparado
con el centro del limbo. En un ejemplo de plan de tratamiento, el centro del haz de rayos X se pone
aproximadamente 4 mm del limite del limbo, siendo el diametro del haz aproximadamente 3,5 mm, de manera que el
borde del haz esta aproximadamente 2,25 mm mas alla del limbo (el haz 1400 atraviesa la region de pars plana para
alcanzar la diana 318 en o cerca de la fovea, y de esta manera minimiza la dosificacion en la lente.

3. Monitorizacién del tratamiento (control de inactivacion)
= Monitorizacion espacial continua x-y-z-8 de la guia ocular 110.
= Medida continua de la posicién del limbo x-y (puede ser automatico).

En el ejemplo mostrado en las FIGS. 3A y 3B, el sistema de formacion de imagenes 410 comprende dos camaras.
Las camaras pueden intercomunicarse con procesadores informaticos (no mostrado) del sistema 10, por ejemplo,
mediante conectores USB. La iluminacion (por ejemplo, luces LED) puede controlarse por sefiales desde los
procesadores informaticos. Las camaras incluyen:

1 Camara del sistema principal X-Y 401 (en eje)

» Localizada a lo largo del eje del centro del Sistema de Posicionamiento Automatizado (APS).
» Mostrara imagenes en directo al médico a velocidad de video (30 Hz).

2 Camara de rango Z (fuera de eje)

= Montada por encima del eje del sistema.

= Con angulo hacia abajo para obtener una vista en perspectiva de los marcadores fiduciarios 1-3 de la guia ocular
110.

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 645 686 T3

Las luces 405, 406 y 407 proporcionan niveles de luz seguros, regulados coordinados con los procedimientos de
formacion de imagenes, de manera que las aplicaciones de formacion de imagenes son insensibles a condiciones
de luz ambiente. Estas funciones incluyen:

= lluminar el campo de vision para la Camara del Sistema Principal x-y para ver el ojo del paciente.

= Dirigir la luz a lo largo del camino de cada camara en las dianas fudiciarias retro-reflectantes para monitorizar la
Guia l

= iluminar el limite inferior del limbo 26 para potenciar el contraste para la deteccién del limbo.
= Marcar el punto de entrada de los rayos X con un punto de laser que se ha alineado con la fuente de rayos X.

Por favor, véase la descripcion mas adelante respecto a las FIGS. 21A-21E y el ejemplo con la leyenda "Ejemplo de
medidas del ojo y guia ocular basadas en imagenes" para una descripcion adicional de los métodos de uso del
sistema de formacion de imagenes 410.

El colimador 118 se posiciona cerca del ojo del paciente, para permitir una penumbra aceptable asi como un haz de
radiacion firmemente colimada como se ha descrito en las solicitudes US No. 12/103.534 presentada el 15 de abril,
2008; No. 12/027.069 presentada el 1 de febrero, 2008, indicadas anteriormente. En determinadas realizaciones, el
diametro de la apertura de salida del colimador es entre aproximadamente 1 mm y aproximadamente 4 mm de
manera que el tamafio del punto en la parte posterior de la retina es aproximadamente 2 mm a aproximadamente 7
mm.

La FIG. 4 representa una vista esquematica de seccion transversal de una parte de un ensamblaje de fuente de
rayos X 420 del sistema 10. El puntero laser 1410 viaja a través de un divisor de haces 1220 y sale del colimador
con su centro alineado con el haz de radiacion. En el ejemplo mostrado, el anodo de rayos x 1420 tiene una mayor
dimension entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 5 mm y puede ponerse a una distancia L de la retina
de aproximadamente 50 mm a aproximadamente 250 mm, y preferiblemente de aproximadamente 100-200 mm, y
mas preferiblemente aproximadamente 150 mm. El mantenimiento del anodo 1420 a dicha distancia de la retina en
una realizacion permite mantener una baja penumbra. El haz de radiacién 1400 se administra a través del colimador
118, y su camino divergente entra en el ojo aproximadamente en la region pars plana, perdiéndose las estructuras
importantes de la camara anterior tal como la lente y la cornea. En el ejemplo mostrado, la lente de la guia ocular
110 contacta con la esclera y/o la cérnea del ojo.

Como se muestra en las FIGS. 3A y 4, el colimador 1405 es preferiblemente colineal con el haz de luz colimado,
1410, que puede actuar como un puntero para indicar el punto en el ojo a través del que entra la radiacion en el ojo
1300. En algunas realizaciones, la posicion del puntero de luz se usa para hacer un seguimiento de la fuente de
radioterapia vis-a-vis un sistema de reconocimiento de imagenes que identifica la posicion del puntero respecto a
una estructura ocular (por ejemplo, el limbo) y el dispositivo de radioterapia se mueve entonces sobre la base de la
imagen (por ejemplo, a una regidon mas lejana a o mas cerca del limbo del 0jo). In algunas realizaciones, el médico
visualiza la posicién del puntero laser respecto al limbo y ajusta manualmente la fuente de rayos X en posicion.

El puntero de luz 1410 (por ejemplo, un haz laser emitido desde una fuente, tal como un laser diodo, laser gas
acoplado a fibra, o semejantes) se acopla a un colimador 1405, o detras del colimador 1405, de manera que el
puntero de luz 1410 es coincidente con el haz de rayos x 1400; el puntero de luz 1410 puede indicar la posicién 311
en la superficie de un ojo a través de la que entra la fuente de radiacion mediante el seguimiento de angulos de
incidencia del colimador y haz de rayos x. Las camaras del sistema de formacion de imagenes 410 pueden hacer un
seguimiento del punto 311 y pueden usarse procesadores de imagenes para confirmar esta posiciéon a un usuario, o
para desencadenar controles automatizados, si la posicion 311 estuviera fuera de un umbral de exactitud, segun un
plan de tratamiento.

Como se ilustra en la FIG. 3A, para conveniencia determinadas dimensiones relevantes a la colimacion del haz y
anatomia de tratamiento pueden identificarse como LO, L1, L2 y L3, donde:

LO es la distancia total desde el anodo de la fuente de rayos X 1420 a una diana de tratamiento 318 (por ejemplo,
macula o févea);

L1 es la distancia desde el anodo de la fuente de rayos X 1420 al plano de la apertura de la salida del colimador
1405;

L2 es la distancia desde el plano de la apertura de la salida del colimador 1405 al punto de haz de la superficie del
tejido 311 (por ejemplo, superficie de la esclera en o cerca de pars plana); y

L3 es la longitud del camino de propagacion del haz de rayos X en el tejido para alcanzar la diana del tratamiento, la
distancia desde el punto de entrada de haz en el tejido 311 a la diana del tratamiento 318.

En un plan de tratamiento ocular ejemplar que tiene aspectos de la invencion, el plano de salida del colimador 1405
esta tipicamente en una distancia L2 de aproximadamente 1 cm a aproximadamente 12 cm desde el punto de
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entrada del haz 311 en la esclera. Sin embargo, en realizaciones alternativas, el colimador puede configurarse para
estar en contacto con la superficie del ojo o cara adyacente, y puede incluir una superficie de contacto biocompatible
adecuada resiliente o acolchada. La distancia D puede seleccionarse como un término medio entre el objetivo de
minimizar la penumbra del haz 1400 en la retina, y evitar la interferencia y malestar del paciente, por ejemplo, debido
a limitaciones de espacio cuando se trabaja cerca de la cara. En determinadas realizaciones, puede emplearse un
posicionador robético con mayor grado de libertad (DOF), alto rango de movimiento para posicionar el tubo de rayos
X 112 y el colimador 118, que puede programarse y/o controlarse para maniobrar para evitar la interferencia con
objetos y partes del cuerpo del paciente. Véase, por ejemplo, los sistemas de control quirdrgico roboéticos con alto
grado de libertad tal como se emplea en el sistema de radiocirugia robotico CyberKnife® (Accuray, Inc. Sunnyvale,
CA) y el sistema quirargico minimamente invasivo da Vinci® (Intuitive Surgical, Inc., Sunnyvale, CA). Sin embargo, el
da Vinci no es auténomo y requiere un cirujano experto para mover sus brazos. El Cyberknife es de hecho
autébnomo. Sin embargo, el acelerador lineal que se mueve alrededor del paciente pesa mas de 1 tonelada y no
puede moverse lo suficientemente cerca del paciente como para administrar haces de rayos X al ojo. Ademas, el
sistema no incluye un sistema de estabilizacion del ojo para permitir el alineamiento respecto al ojo.

Sin embargo, alternativamente y ventajosamente, un posicionador de rango de movimiento limitado (véase 115 en
las FIGS. 5-6) puede proporcionar una mayor precision y exactitud de la radioterapia, particularmente cuando se
mueve un unico DOF para re-posicionar estereotacticamente la fuente de rayos X 112 para aplicaciones de
tratamiento con haz secuencial, por ejemplo, minimizando el error de posicionamiento, vibracion y efectos
dinamicos. Ademas, un peligro real o al menos conceptual de sistemas robodticos con alto grado de libertad que
emplean tratamiento con haz de energia, es el gran rango posible de caminos del haz (por ejemplo, después un fallo
del sistema de control), y problemas de riesgo asociados, complejidad reguladora, y altos costes de instalacion de
usuario final y de modificacion de sitio.

En un ejemplo, L2 se selecciona para ser aproximadamente 55 mm y LO se selecciona para ser aproximadamente
150 mm, adecuado para uso con APS 115 mostrado en la FIG. 1A y descrito adicionalmente en las FIGS. 5-6.
Véanse, por ejemplo, las realizaciones descritas en la solicitud US No. 12/100.398 presentada el 9 de abril, 2008
indicada anteriormente.

En muchas realizaciones, solo una pequefa parte de movimiento se requiere de la fuente de rayos X 112 para tratar
una enfermedad de la retina, tal como degeneracion macular y/o edema macular diabético. En estas realizaciones,
pueden aplicarse seis grados de libertad a la fuente de rayos X 110, pero el rango de cada grado de libertad puede
ser limitado. Debido a que cada dosis de tratamiento es relativamente corta y se aplica sobre una pequefa distancia,
el robot puede sacrificarse en velocidad y distancia de trayecto para un tamafio mas pequefio.

Alternativamente, pueden emplearse multiples fuentes de rayos X, por ejemplo, que tienen una relacion fija entre si,
para suministrar multiples haces estereotacticos para tratamiento. Sin embargo, las realizaciones que emplean un
APS tal como se muestra en las FIGS. 1-6 puede ser mas compacto, ligero, y menos costoso, y evitar las
limitaciones de espacio de equipo excesivo que funciona cerca de la cara.

Las FIGS. 5 y 6 representan realizaciones de un sistema de posicionamiento de rayos X constrefido para tratar el
ojo (por ejemplo, como se incluye en APS 115). El sistema de posicionamiento 115 se representa. La traslacion en el
movimiento X-Y-Z se muestra y en orientaciones angulares @ y 6. Este sistema de posicionamiento se personaliza
para tratamiento cercano y para tratar el ojo. El rango de movimiento a lo largo de cada grado de libertad se limita y
el sistema de posicionamiento 155 administra rayos x al ojo. La fuente de rayos X 112 se puede posicionar respecto
al ojo, que puede seguirse, en algunas realizaciones, con un miembro de contacto 110 y médulo 625.

Observar que el soporte de formacion de imagenes 412 (véase también la FIG. 3B) se muestra en este ejemplo
proyectando desde el estadio XYZ 416, de manera que el sistema de formacion de imagenes (410 en la FIG. 3B)
puede estar soportado independientemente de los actuadores ® y 6 413 y 414 respectivamente, pero puede estar
posicionado por el estadio XYZ 416 de manera que esta en alineamiento con el eje geométrico del ojo 2810 o eje de
tratamiento 2820, por ejemplo. Sin embargo, debe indicarse que todo o partes del sistema de formacion de
imagenes 410 puede estar soportado bien junto con o independientemente de cualquiera de los grados de libertad
del sistema de posicionamiento 115, sin alejarse de la invencion. Por ejemplo, un componente del sistema de
formacion de imagenes 410 (por ejemplo, una camara) puede montarse directamente en el tubo 112, mientras otros
componentes se montan en el estadio XYZ 116, y otros componentes mas se montan y posicionan
independientemente de todos los 5 DOF del sistema de posicionamiento ejemplar 115, por ejemplo, por un soporte
robotico independientemente actuado y controlado, o semejantes.

La FIG. 6 representa realizaciones de un sistema de control del movimiento en el que el colimador 118 se mueve por
el sistema de posicionamiento alrededor de la punta de un cono con los rayos x convergiendo en un punto focal en
el ojo, tal como la macula. La distancia a lo largo del centro del cono al colimador es constante para un angulo ®
dado que se refiere al angulo que el colimador 118 forma con el eje de tratamiento 2820. La distancia desde el borde
del colimador al punto focal es constante para cualquier ® o 6. Debido a que el sistema de movimiento esta
rigidamente constrefido alrededor de un eje, el error es muy pequefio en términos de posicionamiento y movimiento.
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En algunas realizaciones, la distancia L0 desde el anodo de la fuente de rayos X 1420 a la diana retinal 318 puede
ser de aproximadamente 200mm a aproximadamente 50 mm, y en una realizacion descrita con detalle en la
presente memoria, esta distancia (LO) puede ser aproximadamente 150 mm. En algunas realizaciones, la distancia
desde el final del colimador (apertura 1405) al centro del foco 318 en la retina (L2 + L3) puede ser de
aproximadamente 120 mm a aproximadamente 160 mm, y en una realizacion descrita con detalle en la presente
memoria, esta distancia (LO) puede ser aproximadamente 40 a aproximadamente 60 mm.

El angulo ® puede cambiar dependiendo de la distancia prescrita o deseada. En algunas realizaciones, el angulo ®
es variable y puede cambiarse dependiendo de la posicion de entrada deseada del haz en el ojo. No obstante, para
conseguir el movimiento deseado alrededor del punto de foco, el colimador se mueve alrededor del borde de un
cilindro de manera que el colimador pueda emitir radiacion desde puntos a un angulo constante respecto a la diana.
Dicho movimiento permite que el sistema de posicionamiento posicione exactamente el colimador y el tubo de rayos
x a lo largo de un arco. Este Unico grado de libertad después del posicionamiento hace que la terapia sea eficiente y
precisa.

En la realizacion ejemplar de sistema de posicionamiento 115 mostrado en la FIG. 5, el sistema comprende una
base (421 en la FIG. 1A). Obsérvese que la base 421 se muestra como una base de tipo montaje en mesa, pero
puede estar soportada alternativamente por otras estructuras de montaje conocidas para dispositivos médicos, tal
como montajes elevados, montajes en voladizo en pared, montajes en carros con ruedas, montajes retractiles o
plegados, o semejantes.

En este ejemplo, la base 421 soporta un estadio proximal XYZ 116 que tiene tres actuadores lineales con soporte
secuencial mutuamente perpendiculares, que a su vez soportan un actuador rotacional mas distal 6 414 que tiene un
eje de rotacion paralelo al eje Z, que a su vez soporta un actuador rotacional todavia mas distal ® que ajusta el
angulo polar respecto al eje Z. El ensamblaje de la fuente de rayos X mas distal 420 esta soportado por el actuador
@. Esta disposicion de posicionamiento ejemplar mostrada puede operarse de varios modos alterativos. Sin
embargo, esta particularmente bien adaptada a un modo estereotactico de operacion en el que los grados de
libertad X, Y, Z y ® se ajustan vy fijan respecto al eje de tratamiento 2820 y diana 318, y posteriormente el
ensamblaje de la fuente de rayos X 420 se re-posiciona por movimiento del actuador 8 414 a sucesivas posiciones
del haz de tratamiento, como se muestra en la FIG. 6. Las realizaciones alternativas del sistema de posicionamiento
115 para el ensamblaje de la fuente de rayos X 420 que tienen aspectos de la invencion tienen una diferente
ordenacion proximal a distal de los grados de libertad mostrados, y pueden tener mas o menos de 5 grados de
libertad.

IID. Ordenador del sistema y codigo legible por maquina

El procesador en el sistema puede ser un microordenador convencional que tiene dispositivos de entrada de teclado
y ratén, un dispositivo de salida de pantalla del monitor, y una interfaz de ordenador que conecta operativamente
varios componentes del sistema, incluyendo el ensamblaje o dispositivo de seguimiento del ojo, un brazo robético
que controla la posicién y asi la orientacion del haz de la fuente del haz, y opcionalmente, un brazo que esta unido
mecanicamente a la guia ocular, para llevar a cabo las distintas funciones del sistema.

Segun se aplica al tratamiento de una lesion ocular, tal como degeneracion macular, estas funciones se encuentran
en una de cuatro areas generales: (1) alineamiento de diana, (2), plan de tratamiento, (3) seguimiento de posicién de
diana durante el curso del tratamiento, y (4) control del haz de radiacion, incluyendo posicién, duracién, e intensidad
del haz, para conseguir una dosis de radiacién deseada en la diana y para evitar o minimizar efectos potencialmente
dafinos en estructuras sensibles a la radiacion cercanas. Estas cuatro funciones se consideraran ahora
separadamente respecto al sistema disefiado para tratar una lesion ocular, tal como degeneracion macular. Aunque
las etapas en el algoritmo se describen respecto a un método para tratar lesiones retinales, tal como degeneracion
macular, y respecto al seguimiento el eje geométrico del ojo, se apreciara como los algoritmos pueden adaptarse
para terapias de radiacion que implican diferentes dianas, o cuando se emplean otros ejes de dianas corporales.
También se apreciara que el cédigo legible por maquina para ejecutar las funciones individuales sera parte
preferiblemente de un software o sistema de hardware integrado que engloba todas las funciones.

lID1a. Alineamiento de diana, no guia ocular

Este algoritmo, que se discute e ilustra en otra seccién de las aplicaciones, particularmente en las Secciones VIIC y
respecto a las FIGS. 54-56, sigue las etapas generales descritas a continuacion.

1. Con el paciente puesto en una posicion deseada, y mirando de frente, un sistema de formacion de imagenes
registra una imagen del ojo del paciente, incluyendo reflexiones corneales de una fuente de luz externa;

2. Laimagen se convierte en una imagen digital que consiste en una matriz de pixeles N x M. Sobre la base de la
posicion conocida del sistema de formacion de imagenes en el sistema de coordenadas externo, los pixeles en la
matriz corresponden a coordenadas conocidas en el sistema externo;

3. Los componentes estandar o disponibles comercialmente del sistema de formacion de imagenes y procesador de
imagenes pueden adaptarse y emplearse, tal como, por ejemplo, como se proporciona por Edmund Optics, Inc. de
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Barrington, NJ (por ejemplo, Edmund Optics-1312, un escaner progresivo CMOS con dimensiones de 1280 x 1024
pixeles) y The MathWorks, Inc. de Natick, MA (por ejemplo, Procesador de Imagenes Toolbox 6.2). El sistema
procesador de imagenes analiza la imagen para identificar el limbo y primera reflexion corneal, sobre la base de
valores de pixel escaneados en la matriz e identificacién de variaciones en valor de pixel localizado que son
consistentes con las estructuras que se estan identificando, es decir, sobre la base de limites de estructuras de
imagenes caracterizados por cambios esperados en los valores de pixeles en una determinada localizacion de limite
en la imagen;

4. Las coordenadas de pixeles en el limbo y primera reflexién corneal se usan para calcular los puntos de referencia
derivados, tal como el centro del limbo, y los valores de pixeles resultantes se usan para asignar coordenadas del
sistema externo a un eje, por ejemplo, el eje geométrico del ojo, definido por la estructura;

5. Conociendo las coordenadas externas del eje geométrico del ojo, y la distancia entre la camara y el ojo, se
asignan las coordenadas tridimensionales del ojo en el sistema de coordenadas externo;

6. Las coordenadas del eje ocular de la etapa 5 en el sistema de coordenadas externo se usan entonces para
determinar las coordenadas del sistema externo de la estructura de la diana, por ejemplo, la macula y
opcionalmente, cualesquiera otras estructuras de interés, tal como estructuras sensibles a la radiaciéon cercanas.
Esto puede hacerse usando relaciones espaciales conocidas en un modelo de ojo estandar entre la posicion del eje
ocular, por ejemplo, eje geométrico, en su punto de interseccién con la retina, y las posiciones de la macula y otras
estructuras, por ejemplo, el disco éptico, en la retina;

6'. En una realizacion, la etapa 6 se lleva a cabo mediante el alineamiento del eje geométrico del ojo del paciente
con el eje geométrico del modelo de ojo, y escalando el modelo al ojo del paciente mediante la longitud axial
conocida del ojo del paciente, asi para superponer el modelo en el ojo del paciente. Sobre la base de las
coordenadas conocidas de las estructuras seleccionadas en el modelo, pueden asignarse entonces las coordenadas
de las mismas estructuras en el ojo del paciente y transformarse al sistema de coordenadas externo; y

7. Conociendo las coordenadas de la lesion diana del paciente en el sistema de coordenadas externo, el programa
determina ahora la posicion y orientacion de un eje de haz que pasa a través de la esclera, ligeramente por encima o
por debajo de la linea media del ojo, e interseca el centro de la lesion diana. Un brazo roboético que porta la fuente de
haz puede activarse para poner el haz a lo largo del eje de haz calculado.

IID1b. Alineamiento de la diana con guia ocular

Este algoritmo, que se discute e ilustra en otra seccion de las aplicaciones, particularmente en las Secciones IV-D y
VI-F y las FIGS. 21-26, sigue las etapas generales descritas a continuacion.

1. Con el paciente puesto en una posicion deseada, y mirando de frente, y con una guia ocular centrada en el ojo,
por ejemplo, centrada respecto al limbo, un sistema de formacién de imagenes registra una imagen del ojo del
paciente, y analiza la imagen digital, como en las etapas 2 y 3 anteriores, para confirmar el posicionamiento de la
guia ocular en el centro del ojo.

2. Con el paciente mirando de frente, la informacion del sistema de seguimiento se usa para calcular las
coordenadas externas de la guia ocular;

3. Conociendo las coordenadas externas de la guia ocular, y concordando las coordenadas de las partes de
contacto de la guia ocular y el ojo, se asignan entonces las coordenadas tridimensionales del ojo en el sistema de
coordenadas externo;

4. Las coordenadas del ojo de la etapa 3 en el sistema de coordenadas externo se usan entonces para determinar
las coordenadas del sistema externo de la estructura diana, por ejemplo, la macula y opcionalmente, cualesquiera
otras estructuras de interés, tal como estructuras sensibles a la radiacion cercanas, segun la etapa 6 en el algoritmo
anterior; y

5. La determinacion de la posicion y orientacion del eje de haz se lleva a cabo ahora como en la etapa 7 anterior.
IID2. Plan de tratamiento
Este algoritmo se discute e lustra mas adelante en la Seccion llIB y las FIGS. 8-14 siguientes.

1. A partir de coordenadas conocidas del area diana del paciente, por ejemplo, lesion retinal, como se determina a
partir de uno de los algoritmos de alineamiento anteriores, determinar al menos dos ejes de camino de haz de
tratamiento dirigidos desde una fuente de un haz de radiacion x colimada a través de la esclera del paciente mas alla
del limbo y dirigidos a la lesion en la retina del paciente,

2. Calcular a partir de un modelo de ojo superpuesto en el ojo del paciente (véase la etapa 6' en el primer algoritmo
de alineamiento anterior) la distancia de trayecto de cada haz a través del ojo a lo largo de cada eje de haz;
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3. Conociendo la distancia de trayecto de la etapa 2, y el factor de atenuacion asociado con el trayecto del haz a
través del medio del ojo, calcular una atenuacion de haz esperada total para cada eje de haz de tratamiento desde el
punto de entrada a la diana;

4. A partir de los ajustes de intensidad del haz de radiacién conocidos, incluyendo intensidad y caracteristicas
espectrales del haz, la dosis de radiacion conocida total deseada, y la atenuacion del haz calculada a través del ojo
a lo largo de los ejes de haz conocidos, calcular un tiempo de duracion del haz total efectivo, cuando se dirige a la
diana, para producir la dosis deseada; y

5. Dividir la duracion total del haz entre los dos o mas haces.
Il D3a. Seguimiento de la posicion de la diana absoluta durante el tratamiento

Los dos algoritmos de seguimiento siguientes se discuten e ilustran en la Seccion V.G y las FIGS. 29-36. Ambos se
disefian para hacer el seguimiento del movimiento del ojo durante el tratamiento con radiacién, y para convertir el
movimiento del ojo en un mapa espacial de radiacion recibida en la regiéon del area diana, incluyendo cualesquiera
estructuras sensibles a la radiacion. Este primer algoritmo opera mediante la construccién de un mapa espacial de
exposicién a la radiacion respecto a las posiciones retinales absolutas en la region incluyendo y alrededor de la
lesion del area diana.

Las etapas 1-4 del algoritmo se llevan a cabo a intervalos regulares, por ejemplo, cada décima de segundo, durante
el curso del tratamiento, esto es, cuando la lesiéon diana se esta exponiendo al haz de radiacion.

1. Recibir informacion del dispositivo de seguimiento sobre la posicion del eje geométrico o eje de la guia ocular;
2. Comparar las coordenadas del eje del ojo de la etapa 1 con las coordenadas conocidas del eje del sistema;

3. A partir de la variacion de las coordenadas en los ejes del ojo y de referencia de la etapa 2, calcular las
coordenadas retinales del eje de haz, esto es, las coordenadas del sistema externo a las que el eje de haz interseca
la retina;

4. A partir de las coordenadas retinales calculadas de la etapa 3, y el equivalente de radiacién conocido en la
superficie retinal, calcular un equivalente de radiacion instantaneo recibido en las coordenadas retinales calculadas;

5. Usando los valores de equivalente de radiacion instantaneos acumulados calculados en la etapa 4 construir un
mapa espacial de equivalente de radiacion sobre un area de la retina que ha recibido radiacion; y

6. A intervalos periédicos, por ejemplo, cada décima de segundo, monitorizar el equivalente de radiacion total
recibido en la diana y cualesquiera estructuras sensibles a la radiacion.

Il D3b. Seguimiento de las fluctuaciones de la posicion de la diana durante el tratamiento

Este segundo algoritmo opera para construir un mapa de fluctuacion del ojo durante el curso del tratamiento, a partir
del cual puede calcularse la distribucion de la radiacién como una funcién de la distancia desde el area diana, para
propésitos de seguimiento de la radiacion total recibida en cualquier momento en el area diana y a distancias
conocidas desde el area diana.

Las etapas 1-4 se llevan a cabo a intervalos regulares, por ejemplo, cada décima de segundo, durante el curso del
tratamiento, como anteriormente.

1. Recibir informacion del dispositivo de seguimiento sobre la posicion del eje geométrico o eje de la guia ocular;
2. Comparar las coordenadas del eje del ojo de la etapa 1 con las coordenadas conocidas del eje del sistema;

3. A partir de la variacion de las coordenadas en los ejes del ojo y de referencia de la etapa 2, calcular las
coordenadas retinales del eje de haz;

4. A partir de las coordenadas retinales calculadas de la etapa 3, calcular un vector entre la diana y la posicion de
fluctuacion medida instantaneamente del haz en ese punto de tiempo;

5. Usar los vectores de fluctuacién acumulados para construir un mapa de vector suma de fluctuacion;

6. A partir del mapa de vector suma de fluctuacion, calcular la distribuciéon de radiacion total como una funcién de
distancia desde el area diana;

IID4. Control del haz de radiacion (funcién de control de inactivacion)

Este algoritmo actua sobre informacion del algoritmo de plan de tratamiento y sobre informacién de un algoritmo de
seguimiento, tal como uno de los dos algoritmos asi considerados, para controlar la intensidad, duracion, y tiempo
del haz desde la fuente de radiacion, y la orientacion del eje de haz.
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1. A cada punto durante la irradiacion a lo largo de un unico eje de haz, comparar el equivalente de radiacion total
recibido en una estructura sensible a la radiacion de uno de los dos algoritmos de seguimiento anteriores con el
equivalente de radiacion maximo permitido en la estructura de ese eje de haz;

2. Si el equivalente de radiacion total de la etapa (1) esta por encima de un nivel umbral establecido durante el plan
de tratamiento, terminar la exposicion al haz a lo largo de ese €je; de otra manera ir a la etapa 3.

3. Si todos los ejes de haz del plan de tratamiento se han explotado, terminar el tratamiento; de otra manera ir a la
etapa 4.

4. Si el equivalente de radiacion total en la estructura sensible a la radiacion esta por debajo del umbral, continuar
irradiando la diana;

5. Repetir las etapas (1)-(4) hasta que se alcanza un valor por encima del umbral en una estructura sensible a la
radiacion o se alcanza un equivalente de radiacion deseado en la diana para ese eje de haz;

6. ¢ Se han explotado todos los ejes de tratamiento? Si no es asi, dirigir el brazo roboético que controla la posicién de
la fuente de haz a la siguiente posicion de eje de haz; si es asi, entonces terminar el tratamiento.

lll. Método de tratamiento con radioterapia

En un aspecto, la invencion puede usarse en un método de tratamiento de una lesién en o adyacente a la retina del
ojo de un paciente con un dispositivo de radiacién de haz externo. En una primera etapa, el ojo del paciente se pone
en alineamiento en alineamiento con un eje del sistema conocido en un sistema de coordenadas tridimensional
externo, y se mide la longitud axial del ojo. Los detalles de estas etapas se proporcionan en las Secciones IlIA-1IC
mas adelante, en las que el ojo se alinea sobre la base de caracteristicas naturales o puntos de referencia de un
paciente, y en la Seccioén 1V, respecto al uso de una guia ocular para alinear el ojo del paciente.

A partir de la posicién conocida del eje del sistema y a partir de la longitud axial medida, se determinan las
coordenadas de la lesién que se va a tratar en el sistema de coordenadas externo, y un haz de radiacion colimada a
lo largo de un eje de haz conocido en el sistema de coordenadas externo en la lesion que se va a tratar. Los detalles
de estas etapas, que se llevan a cabo preferiblemente por procesador en el sistema descrito anteriormente, se
describen en la Seccion IID anterior.

Durante el curso del tratamiento, y en particular, durante el periodo en el que la lesion se estd exponiendo a la
radiacion de haz externo, la posicién del ojo se sigue respecto al eje del sistema conocido, permitiendo asi el
seguimiento de la posicion, es decir, coordenadas de la lesiéon que se va a tratar en el sistema de coordenadas
externo. Los detalles de las operaciones del procesador para llevar a cabo esta etapa también se detallan
anteriormente en la Seccion IID.

Sobre la base del eje de haz conocido del haz colimado en el sistema de coordenadas externo, y la posicion
instantanea de la lesidon que se va a tratar en el sistema de coordenadas externo (como se determina al menos en
parte por la posicion a la que se ha hecho seguimiento del ojo), el sistema procesador opera para calcular un
equivalente de radiacion total recibida en la lesiéon que se va a tratar durante el tratamiento.

En una realizacion preferida, el método se disefia para administrar una dosis de radiacién deseada en la lesién
diana, pero sin exponer una o mas estructuras sensibles a la radiacion cercanas a la lesiéon a una dosis de radiaciéon
dafina, es decir, una dosis que podria afectar negativamente el funcionamiento de la estructura. Por ejemplo, en el
caso en el que la lesion retinal es la macula del ojo del paciente, una de las estructuras sensibles a la radiacion es el
disco optico. El método en esta realizacion incluye determinar las coordenadas de al menos una estructura sensible
a la radiacién en el sistema de coordenadas externo; por ejemplo, el dptico, seguimiento de la posicion de la
estructura o estructuras sensibles a la radiacion en el sistema de coordenadas externo; y sobre la base de la o las
posiciones instantaneas de la o las estructuras sensibles a la radiacion en el sistema de coordenadas externo,
calcular un equivalente de radiacion total recibida en la al menos una estructura sensible a la radiacién durante el
tratamiento. Los detalles para llevar a cabo estas etapas sustancialmente siguen los usados para la determinacion
de la radiacion total recibida en la lesion diana, segun las operaciones del procesador detalladas anteriormente en la
Seccion IID.

llIA. Alineamiento del ojo

La FIG. 7 representa un método de direccionamiento anatémico para radioterapia. El eje central o geométrico 2810
del ojo puede definirse aproximadamente por la guia ocular 2860 (o métodos alternativos de alineamiento del 0jo),
que en algunos casos es una lente que se ajusta a la curvatura de la parte frontal del ojo. El eje geométrico 2810 del
ojo 30 puede definirse como que interseca perpendicularmente a la superficie de la cornea 35 en el centro del limbo
26. En algunas realizaciones, el eje geométrico 2810 puede ser el eje de tratamiento, o puede definirse un eje de
tratamiento distinto 2820. En el ejemplo mostrado, el eje de tratamiento 2820 es se compensa verticalmente y/o
lateralmente y se encuentra generalmente paralelo al eje geométrico 2810, intersecando la fovea 318 del ojo
(aproximadamente el centro macular). En una realizacién, el angulo ® se ajusta de manera que el haz de rayos x
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1400 viaja al ojo en un punto adyacente al borde el limbo 26 en la parte frontal del ojo, por ejemplo, cerca de la pars
plana, para tener un aclaramiento "c" desde el limbo al centro del punto de entrada del haz de aproximadamente 2 a
6 mm).

El eje central, en algunas realizaciones, puede ser el eje que es perpendicular al centro de la cérnea o limbo y se
extiende directamente posterior y anterior a la cornea y al centro de la retina, como se ha discutido previamente. En
algunas realizaciones, el eje central es el eje de tratamiento, alrededor del que puede rotar un dispositivo de
radioterapia; este eje también puede referirse como el eje del sistema. En algunas realizaciones, el eje de
tratamiento 2820 puede ser una linea paralela al eje central 2820 y compensar el eje geométrico 2810 por una
distancia 2850.

El eje de tratamiento puede intersecar a la retina en la macula o el centro de una lesion que se va a tratar. El gje
2820 puede ser cualquier eje en cualquier orientacion respecto al eje central 2810, identificandose continuamente el
eje 2810 por la guia 2860. La longitud del camino 2830 (indicada también como "L3") es una distancia del camino
seguida por el haz de rayos X durante la propagacion desde la superficie del tejido a la diana del tratamiento, y es de
ayuda para predecir la dosis en la interseccion de la retina, ya que habra atenuacion de energia por el tiempo en el
que los rayos x alcancen la retina y, en algun grado, esta atenuacion dependera de la longitud del camino de
propagacion en el tejido del haz 2830. La longitud del camino en el tejido para un procedimiento de tratamiento
planeado seleccionado puede correlacionarse con una medida del ojo del paciente, lo mas convenientemente con la
longitud axial del ojo, como se ha descrito adicionalmente en la presente memoria con detalle respecto a las FIGS.
14 y 15A-15B.

El nervio optico apunta en la direccion medial (hacia la linea media) al viajar por detras del ojo. Ademas, se ha
demostrado por los inventores en la presente memoria, que el camino tipico del nervio éptico también es inferior
(hacia abajo o caudalmente) respecto al ojo al viajar detras del ojo. El ejemplo de un plan de tratamiento
estereotactico con multiples haces para irradiacion macular que tiene aspectos de la invencién, como se representa
en la FIG. 9, tiene en cuenta el camino del nervio éptico para minimizar la dosis de radiacién absorbida a esta
estructura. Se hace referencia a la Solicitud No. 12/100.398 presentada el 9 de abril, 2008; y No. 12/262.031
presentada el 30 de octubre, 2008 para una descripcion adicional.

La FIG. 8A es una vista esquematica de una imagen fundus en la retina de un paciente que muestra un ejemplo de
un plan de tratamiento para AMD. Puede observarse el efecto del desplazamiento de eje en la regién de tratamiento
de la retina, el eje geométrico 2810 esta desviado del eje de tratamiento 2820 (centrado en la févea). También se
muestran las dimensiones que definen la relacién con el disco 6ptico, ya que el plan de tratamiento asegura
preferiblemente una dosificacion baja a esta estructura. La FIG. 8A debajo ilustra datos de un estudio de varios
voluntarios normales en los que la interseccion del eje geométrico con la retina se determind y relacion6 con la
distancia a la fovea y el nervio éptico. En algunas realizaciones, so6lo se usa una geometria de desplazamiento para
todos los pacientes. Alternativamente, puede usarse una geometria de desplazamiento escalada sobre la base de
uno o mas parametros especificos del paciente, tal como longitud axial del ojo, por ejemplo, determinada por una
ecografia en modo A u OCT. Se muestran promedios y maximos y minimos para las medidas representadas.
También se muestra un diagrama triangular que resume los datos de desplazamiento promedio para desviar el eje
de tratamiento del eje geométrico:, x = +1,16 mm temporalmente, e y = - 0,47 mm caudalmente, y como se muestra
y describe ademas respecto a la FIG.21D. Los inventores de la presente memoria han demostrado a partir de datos
clinicos que un plan de tratamiento ejemplar con radioterapia que tiene aspectos de la invencién y desviaciones del
eje de tratamiento incorporadas en o cerca de estos valores predice de una forma exacta el centro de una diana
macular. Se hace referencia a la Solicitud No. 12/100.398 presentada el 9 de abril, 2008; y No. 12/262.031
presentada el 30 de octubre, 2008 para una descripcion adicional.

Se ha encontrado que los valores de desplazamiento promedio mostrados dieron lugar a errores sorprendentemente
pequefios en la poblacion estudiada, un error maximo de 0,20 mm en la direccidon horizontal y 0,08 mm en la
direccion vertical. Asi, cuando se identifica la interseccion del eje geométrico 2810 con la retina usando la guia 2860,
puede tomarse como diana la fovea o una lesién cercana. Un plan de tratamiento puede por lo tanto desarrollarse.
Por ejemplo, puede determinarse un punto conocido en la lente situado en la parte frontal del ojo y entonces puede
usarse la longitud axial para localizar el limite interno de la retina. Después de localizar el punto (bien virtualmente
por un modelo o visualmente a través de un dispositivo de formacion de imagenes) en la retina en el que el eje de la
lente en el ojo interseca la retina, puede tomarse como diana cualquier punto a lo largo de la retina tal como el
centro de una lesion por el sistema de posicionamiento de radiacion.

La FIG. 8B es una vista en perspectiva de un modelo virtual de un ojo 30, incluyendo una imagen retinal registrada
350, tal como una imagen de tomografia de coherencia 6ptica (OCT), una imagen de camara de fundus, u otra
imagen médica de un paciente. En este ejemplo, el modelo de ojo 30 se muestra como alineado con un eje Z del
sistema de radioterapia, que es colineal con el eje geométrico 2810 del ojo. El eje 2810 interseca
perpendicularmente a la cornea 35 en un punto central definido por el centro del limbo 26, extendiéndose el eje a
través del ojo al polo retinal 340. Un plano de coordenadas X-Y para el modelo de ojo 30 se muestra centrado en el
eje Z tangente a la cérnea en el centro corneal 35 (véase el ejemplo de método de alineamiento descrito respecto a
las FIGS. 21A-21E).
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Un plano de referencia retinal subsidiario X'-Y' se define centrado en el polo 340 (en pacientes tipicos, el plano de la
superficie retinal X'-Y' puede ser sustancialmente paralelo al plano corneal X-Y). Una imagen retinal oftalmolégica
puede incorporarse en el modelo de ojo 30, tal como una imagen OCT 350, por ejemplo, capturando una imagen
electrénica de un paciente que se va a tratar, y registrando geométricamente los datos de la imagen con el modelo
(alineando los datos de la imagen con el plano retinal X'-Y'). Un factor de escala conveniente para dimensionar los
datos de la imagen al modelo de ojo es la longitud axial del ojo AL, la distancia desde el centro corneal anterior 35 a
la superficie de la retina en el polo 340, que puede medirse no invasivamente por una ecografia en modo A
ultrasonica.

Como se describe adicionalmente respecto a las FIGS. 8A y 21E, un eje de tratamiento 2820 puede definirse por
desviaciones del polo 340 (dx, dy en el plano de coordenadas X' e Y'), el eje de tratamiento intersecando a la retina
en un centro diana de tratamiento 318. Mediante la incorporacion de una imagen retinal especifica del paciente 350
en un modelo de ojo 30 y registro de la imagen congruentemente con la geometria de un plan de tratamiento con
radioterapia (por ejemplo, como se muestra en las FIGS. 8A y 9), puede visualizarse por un médico la relacion entre
el eje de tratamiento 2820 y la lesion retinal del paciente. Los parametros de la diana de la radiacion del plan de
tratamiento pueden bien confirmarse o modificarse, en la preparacion para el tratamiento.

La FIG. 9 es una vista frontal de un ojo como se observa alineado con un sistema de eje de referencia 18 (temporal
a la derecha, nasal a la izquierda), y que representa una geometria de haz de tratamiento con rayos X
estereotactico, tal como se describe en la FIG. 7. Una vez el eje de referencia 18 se identifica (por ejemplo, eje
geométrico 2810), el tratamiento puede llevarse a cabo por un dispositivo orientado respecto al eje 18.
Alternativamente, puede definirse un eje distinto 19 respecto al eje 18, por ejemplo, por un desplazamiento de la
distancia dy y dx, de manera que el eje 19 interseca la diana de tratamiento 318 posicionada fuera de eje respecto al
eje a axis 18. El eje 19 puede denominarse el eje "de tratamiento". Sobre la base de geometria directa, el dispositivo
312 puede posicionarse ahora de manera que su eje de haz 311 interseca el eje de tratamiento 19 en la diana de
tejido 318. El eje 18 puede usarse para definir uno o mas ejes geométricos correlacionados en el sistema de
coordenadas externo, y para definir uno o mas puntos de interseccion adicionales respecto al haz 311. Obsérvese
que para las dianas de tratamiento que se encuentran en el eje de referencia 18, la desviacion "d" puede ser
aproximadamente cero, y para tratamiento administrado a través o a la cérnea, el angulo "®" puede aproximarse a
cero. El ejemplo ilustrado es de una realizacion en la que el sistema de alineamiento esta acoplado con un sistema
de tratamiento adaptado para tratamiento con rayos X de ortovoltaje de una region de la retina generalmente
incluyendo la macula.

La FIG. 9 puede correlacionarse con las FIGS. 7 y 11, que proporcionan una vista transversal generalmente
comparable de un ojo, mostrada en asociacién con un sistema de tratamiento. Como se muestra en la FIG. 9,
aunque puede emplease un uUnico eje de haz 1400, puede definirse una pluralidad de ejes de haz en los que dos o
mas haces de tratamiento tienen como objetivo incidir en la diana 318 estereotacticamente. El eje de tratamiento 19
puede elegirse para intersecar una diana seleccionada 318 en el ojo, y emplearse como una referencia para orientar
dos 0 mas haces de tratamiento que tienen como objetivo incidir en la diana 318 estereotacticamente.

En el ejemplo de la FIG. 9, el eje de tratamiento 19 se elige para intersecar una diana seleccionada 318 en el ojo, y
se emplean como referencia para orientar tres haces de tratamiento proyectados a lo largo de tres ejes de haz
diferentes 1400a, 1400b y 1400c, definiéndose los ejes de haz de manera que cada uno incide en la diana 318
desde una direccion diferente. Los multiples haces pueden proyectarse simultaneamente, o secuencialmente, con
periodos intermedios sin tratamiento si se desea. Asimismo, pueden proporcionarse multiples haces por multiples
dispositivos de tratamiento posicionados separadamente. Sin embargo, una realizacion preferida emplea un Unico
dispositivo de tratamiento 312 (por ejemplo, una fuente de rayos X de ortovoltaje colimado), que se reposiciona
secuencialmente mediante el dispositivo de posicionamiento 310 para administrar tratamiento en dosis secuenciales
a lo largo de cada uno de una pluralidad de ejes de haz, tal como los ejes 1400a-c (1400a, 1400b y 1400c). Los ejes
de haz tienen cada uno un punto de entrada respectivo diferente en la superficie del cuerpo (311a, 311b y 311c
respectivamente) y cada uno sigue un camino de tejido diferente que da lugar a la diana 318. Asimismo, cada haz
sigue un camino de tejido diferente para cualquier propagacion mas alla de la diana 318. De esta manera, la
dosificacion de haz de tratamiento que penetra el tejido alejado de la diana 318 puede minimizarse respecto a la
dosificacion recibida en la diana 318.

Obsérvese que el numero de caminos de haz estereotacticos seleccionado (para emision bien secuencialmente o
simultaneamente) pueden seleccionarse a partir de un rango considerable para conseguir los objetivos del
tratamiento. Las FIGS. 9-10 ilustran un ejemplo de patron de 3 haces (1400a-c), y las realizaciones de dispositivo
descrito con detalle en la presente memoria (por ejemplo, FIGS. 5-6) pueden administrar convenientemente dicho
patron en secuencia. Sin embargo, los dispositivos alternativos que tienen aspectos de la invenciéon pueden tener
multiples fuentes de rayos X y/o colimadores configurados para administrar dicho patrén simultaneamente. En otras
alternativas, los objetivos del tratamiento pueden conseguirse con un tnico camino de haz 1400. En mas alternativas
adicionales, los objetivos del tratamiento pueden conseguirse con un ndmero de haces que superan los tres (por
ejemplo, 1 a n haces).

En mas realizaciones adicionales, un camino de haz 1400i puede moverse continuamente estereotacticamente
durante la emisién de rayos X sobre una via de haz en la esclera (u otra superficie del cuerpo) que tiene un alcance
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o rango seleccionado, de manera que aunque la regiéon de entrada para la radiaciéon se disemina a lo largo de la via
de la superficie para reducir la dosis local de tejido, al mismo tiempo la region diana recibe una dosis concentrada
como en la diana 318, alcanzando el camino del haz en movimiento un foco efectivo en la regién diana.

En general, cuando el patrén de haz estereotactico se describe en la presente memoria como "uno o mas haces",
"una pluralidad de haces", o "al menos un haz", estas expresiones incluyen configuraciones de tratamiento en las
que un haz colimado se mueve continuamente o de forma incrementada sobre un rango de posicién estereotactica
seleccionada durante la emision de la radiaciéon para conseguir un objetivo de tratamiento equivalente que tiene una
dosis de radiacion en la diana focalizada o concentrada.

El eje de haz 1400 (o para multiples haces, cada uno de los ejes 1400a-c) puede seleccionarse para seguir un
camino de tejido que evita estructuras o tejidos vulnerables que estan alejados de la diana 318, de manera que se
minimiza la dosificacion recibida por dichos tejidos. Por ejemplo, en el tratamiento de la macula para degeneracion
macular, los ejes 1400a-c pueden seleccionarse para administrar una dosis seleccionada de haz de tratamiento (por
ejemplo, una dosificacion seleccionada de energia de rayos X absorbida) a una diana 318 en o cerca de la retina
340, centrada en la macula 342 mientras se minimiza la radiacion absorbida por el nervio éptico 350, la lente, y
semejantes. En el ejemplo mostrado, tres ejes de haz 1400a-c se definen, correspondientes a tres angulos
rotacionales alrededor del eje de tratamiento 6,, 6,, 6., de manera que los haces dirigidos hacia el ojo posterior
entran en el cuerpo en la superficie de la esclera anterior 17 en los puntos 311a, 311b y 311c, cada punto de entrada
una distancia seleccionada mas alla del limbo 26. Dicha orientacién de los haces puede evitar o minimizar la
absorcion por la lente y otras estructuras en el ojo, por la seleccion apropiada de los caminos de los haces.

Como se ilustra en la FIG. 9 uno o mas ejes de los haces (por ejemplo, 1400a, 1400b y 1400c) se definen de
manera que cada eje de haz se encuentra en una superficie conceptual cénica y mediante lo cual cada haz interseca
el apice del cono. El cono puede definirse que tiene su eje conico el eje de tratamiento 19 con el apice dispuesto en
la diana 318. En este ejemplo, el eje de tratamiento 19 se define paralelo al eje de referencia 18, que tiene
desviaciones x-y definen en un plano perpendicular por "dx" y "dy" respectivamente (para una diana de tratamiento
que interseca por el eje de referencia las desviaciones son cero). Una vez el eje de tratamiento 19 se define, la base
34, el angulo del apice ("®" en la FIG. 7), y las posiciones rotacionales de los ejes 1400a-c respecto al eje 19,
pueden ajustarse para proporcionar tanto interseccion del haz en aproximadamente la diana 318 asi como para
proporcionar puntos de entrada 311a-c localizados en una posicién deseada de la superficie del cuerpo.

En un ejemplo de un tratamiento con rayos X de ortovoltaje para degeneracion macular, las desviaciones dx y dy se
seleccionan para definir un eje de tratamiento 19 centrado en la macula, el angulo ® se selecciona para proporcionar
interseccion de los haces 1400a-c en la superficie macular, y la base 34 se selecciona para proporcionar puntos de
entrada en la superficie 311a-c en una regién de la esclera inferior anterior mas alla del limite del limbo 26. En este
ejemplo, una fuente de haz de rayos X puede posicionarse mediante el dispositivo de posicionamiento (véase 115
en las FIGS. 1 y 5) de manera que se proyecta un haz colimado de una distancia de la fuente de rayos X
seleccionada para formar un haz que tiene una anchura caracteristica en la entrada al tejido "w". Obsérvese que
aunque un haz de tratamiento también puede proyectarse a través de un parpado u otro tejido proximo al ojo, los
parpados (en este caso el parpado inferior) pueden retraerse convenientemente para exponer un area adicional de
la esclera anterior 17.

Obsérvese que, en el caso mas general, el eje de tratamiento 19 no necesita estar paralelo al eje de referencia 18, y
la diana 318 puede ser localizada respecto al eje 18 por otros métodos analiticos incluyendo un eje de tratamiento
definido separadamente. Por otra parte, un peligro real o al menos conceptual de sistemas roboéticos con alto grado
de libertad que emplean tratamiento con haz de energia, es el gran intervalo posible de caminos de haz (por
ejemplo, después de un fallo del sistema de control), y los problemas de riesgo asociados, complejidad reguladora, y
altos costes de instalacion de usuario final y de modificacion de sitio.

La FIG. 10 representa resultados de un procedimiento en el que tres haces se focalizaron en la parte posterior de un
modelo de ojo simulado usando el sistema roboético 10 descrito anteriormente, y representa una pelicula créomica de
radio después de la administracion de sobremesa de rayos x superpuestos 100 keV en un sitio diana 3250. Se uso6
un modelo simulado radio quirdrgico en el que un modelo de ojo se puso en la cuenca del ojo. La pelicula se puso
en la parte posterior del modelo de ojo y los rayos x se administraron a una diana que representaba la macula. La
region de haces de rayos x superpuestos 3275 se muestra en su region de superposicion en la que la dosis es 24
Gy. El nervio 6ptico 3260 se representa lateral al conjunto superpuesto de haces a una distancia escalada del centro
de la superposicién. Se produce una rapida caia de isodosis 3273, 3277 lateral a la region de superposicion 3275 y
muy lejos del nervio dptico 3260. Notablemente, la isodosis representada en la region 3265 es de hecho entre
aproximadamente 1% y aproximadamente 10% de la dosis (0.24 Gy - 2.4 Gy) en el punto de tratamiento 3275. Estos
datos son una consecuencia de la geometria de los haces superpuestos asi como la colimacion fina de los haces;
son la prueba fisica de la capacidad de haces de rayos x de ortovoltaje superpuestos finamente colimados de crear
regiones de tratamiento bien definidas. Debido a la diferencia de 10-100 veces en la dosis de tratamiento respecto a
la dosis en el nervio dptico, no se requiere el fraccionamiento, y la dosis completa puede proporcionarse a la region
de tratamiento en una sesién con una preocupaciéon minima respecto a dafio a estructuras importantes, tal como el
nervio optico. Estas regiones de superposicion pueden optimizarse y/o ponerse en otro lugar en el ojo que se
determina por el sistema del plan de tratamiento y depende de las energias del haz, colimacion, y filtrado. El grado
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de superposicion también es, hasta un grado, determinado por los parametros del sistema. Por ejemplo, el
tratamiento de la regién completa de la retina para degeneracién macular puede ser diferente del de para tumores o
para hemangioma.

llIB. Modelos de ojo y plan de tratamiento

La informacion tal como la descrita respecto a las FIGS. 7-10 puede usarse para construir un modelo virtual o
simulado del ojo que tiene aspectos de la invencién (por ejemplo, usando software e interfaces con un procesador
informatico). El modelo de ojo puede representar el ojo que se va a tratar y anatomia relacionada.

Tal y como se usa en la presente memoria, "modelo de 0jo" o "modelo del ojo" se refiere a cualquier representacion
de un ojo sobre la base de datos, tal como, sin limitacion, una dimension anteroposterior, una dimension lateral, una
distancia translimbal, la distancia limbal-limbal, la distancia desde la cérnea a la lente, la distancia desde la cérnea a
la retina, una viscosidad de determinadas estructuras del ojo, un espesor de una esclera, un espesor de una cérnea,
un espesor de una lente, la posicion del nervio optico respecto al eje de tratamiento, el eje visual, la macula, la
févea, una membrana neovascular, una curvatura de una cérnea o una retina, una curvatura de una region escleral,
y/o una dimension del nervio éptico. Dichos datos pueden adquirirse a través, por ejemplo, de técnicas de formacion
de imagenes, tal como ultrasonidos, oftalmoscopia de escaneo laser, tomografia de coherencia 6ptica, otra
formacion de imagenes optica, formacion de imagenes con un fosfor, formacion de imagenes en combinacion con un
puntero laser para escala, escaneo CT con o sin contraste, y/o T2, T1, o formaciéon de imagenes por resonancia
magnética funcional con o sin contraste. Dichos satos también pueden adquirirse a través de queratometria,
medidas refractarias, medidas de la capa de fibra 6ptica retinal, topografia corneal, medida con calibrador directa,
etc. Los datos usados para producir un modelo de ojo pueden procesarse y/o presentarse usando un ordenador.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "modelado” incluye, sin limitacién, crear un modelo. El modelo
de ojo es un modelo virtual que acopla la anatomia del ojo con el sistema de coordenadas del dispositivo de
radioterapia 10. El modelo de ojo puede basarse en la geometria de las estructuras oculares y puede derivarse con
datos paramétricos y férmulas matematicas para generar el modelo. Alternativamente, las geometrias oculares se
derivan de formacion de imagenes transversales, tal como a partir de escaneos CT o MRI. Con el eje de tratamiento
definido y la anatomia ocular definida, el dispositivo de acoplamiento puede contactar la superficie ocular y unir el
dispositivo de radioterapia mediante el modelo de ojo. El dispositivo de radioterapia puede posicionarse entonces
sobre la base del modelo de ojo.

El modelo puede basarse en la anatomia ocular humana generalizada, y puede basarse en la anatomia ocular
especifica del paciente. Aunque la geometria ocular humana es claramente variable en poblaciones de pacientes,
pueden hacerse los ajustes y modificaciones apropiados a un modelo de ojo generalizado teniendo en cuenta una o
mas medidas especificas del paciente, de manera que se representa de forma exacta la anatomia del ojo de un
paciente particular. Por ejemplo, un modelo de ojo virtual puede incluir convenientemente y econémicamente una
estructura global sobre la base de la anatomia ocular humana generalizada, que puede entonces ajustarse o
escalarse por medidas tomadas de un paciente que se va a tratar, tal como una medida de una ecografia en modo A
de la longitud axial del ojo, ensayo de diagnostico rutinario usado en oftalmologia (una biometria por ecografia en
modo A con ultrasonidos puede proporcionar, por ejemplo, la longitud central o axial del ojo de la superficie corneal
anterior a la superficie retinal).

Las FIGS. 11 y 12 representan esquematicamente realizaciones ejemplares de modelos virtuales o simulados de un
ojo humano 30 y estructuras adyacentes, tal como pueden definirse digitalmente usando herramientas de software
convencionales, monitores y dispositivos de entrada/salida (o usando modalidades graficas o de representacion
alternativas). Un modelo virtual puede incluir multiples componentes, que incluyen diferentes representaciones de
las mismas estructuras anatomicas. Por ejemplo, en la realizacién mostrada en la FIG. 11, el modelo de ojo incluye
una representacion virtual de la mayor parte de la anatomia ocular mostrada en la FIG. 7, incluyendo la relacion
entre diferentes caracteristicas anatomicas y geometria del ojo.

La FIG. 12 muestra un modelo 1451 de un sistema colimador de rayos X 1440 incluyendo los parametros fisicos que
afectan a las caracteristicas del haz de radiacion, segun se aplica a una representacion anatomica simplificada de la
anatomia de la FIG. 11. Sin embargo, a diferencia de la FIG. 11, el modelo 1440 de la FIG. 12 se simplifica, de
manera que la superficie de la esclera 17 se representa como una superficie plana perpendicular 1430, y la
superficie de la retina 1435 se representa asimismo como un plano perpendicular al eje de haz 1400.

Obsérvese también que el "punto de emision" 1420 se representa en la FIG. 12 como una superficie plana de una
dimension transversal definida perpendicular al camino del haz 1400, y representa una superficie emisora de rayos X
idealizada que emite fotones a través del colimador 118. Los dispositivos reales de rayos X pueden tener una fuente
emisora de rayos X que tiene un nimero de formas, orientaciones y configuraciones alternativas. Por ejemplo, la
diana de un haz de electrones que emite rayos X de una fuente de acelerador lineal puede ser material con un alto
numero atémico alineado en el camino con el haz de electrones y que presenta un plano de salida que puede ser
sustancialmente perpendicular al haz de rayos X colimado 1400. Alternativamente, el material del anodo diana de un
tubo de rayos X de ortovoltaje comercial puede comprender una superficie a un angulo sustancial del haz de rayos X
colimado 1400, emitiéndose los rayos X de salida a través de una ventana (por ejemplo, lamina fina de Be) orientado
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en una direccion generalmente transversal respecto al haz del catodo que incide en la superficie del anodo. El
material del anodo puede estar formado para tener una superficie plana, o una superficie conica truncada en el caso
de un anodo que rota. Para simplificar el modelo 1440, el punto de emision de rayos X efectivo 1420 desde la
perspectiva de la apertura 1405 puede representarse como un disco de diametro definido orientado
perpendicularmente al haz 1400 y que emite de forma uniforme rayos X de un determinado espectro inicial. Para
conveniencia, dicha fuente de emision 1420 se refiere en la presente memoria como un "anodo" o "punto de anodo"
sin pérdida de generalidad.

Asimismo, la apertura 1405 esta representada en la FIG. 12 como una Unica abertura circular, pero no es necesario
que sea circular y no es necesario que comprenda una Unica abertura. Véase, por ejemplo, las realizaciones de
colimador descritas en No. 11/873.386 presentada el 16 de octubre, 2007. Cuando la abertura de salida de un
colimador y/o el punto de haz de radiacién proyectado en una superficie de tejido o plano diana no es circular
(eliptica, rectangular, elongada, irregular o semejantes), el diametro puede considerarse convenientemente que es
una dimension caracteristica geométricamente seleccionada, tal como anchura maxima, un eje mayor o menor, una
anchura media o semejantes.

Un modelo tal como la FIG. 12 permite el modelado conveniente del cambio espectral de energia de fotones al
propagarse el haz desde el anodo a la diana del tratamiento. El espectro inicial emitido por el punto del anodo 1420
puede pasar a través de un filtro 1423 que desplaza el espectro a una energia de fotones media mas alta por la
absorcion de fotones con energia predominantemente menor. El filtro efectivo 1423 puede comprender cualquier
material de estructura de dispositivo en el camino del haz (filtracién inherente, por ejemplo, una ventana del tubo de
rayos X, un espejo de deflexion de baliza laser, recubrimiento de abertura, o semejantes) y cualquier material de
filtro adicional posicionado para este proposito (por ejemplo, una o mas placas de aluminio de un espesor
seleccionado montadas en una posicion seleccionada a lo largo del eje del colimador 118).

Un filtro para radiacion penetrante se caracteriza frecuentemente por sus propiedades de absorcién escaladas
respecto a capas de mitad de valor o espesor de mitad de valor (HVL), relacionado con el camino libre medio de un
fotén o particula. Un HVL puede definirse como el espesor de material especificado que reduce la intensidad de un
espectro de radiacion de entrada particular que entra el material a la mitad. Sin embargo, no es necesario que un
elemento de filiro sea un HVL integral y puede ser de cualquier espesor seleccionado. Asimismo, no es necesario
que un elemento de filtro sea de un material Unico o uniforme. Por ejemplo, los filtros pueden tener una serie de
capas, tal como capas en orden decreciente de numero atémico tal como capas de estafio, cobre, y aluminio en la
direccion de propagacion. Aunque los ejemplos descritos pueden tener filtros de un espesor transversal o
composicién uniforme, en realizaciones alternativas, un filtro puede no ser uniforme respecto a la seccién transversal
del haz, de manera que se produce una variacion espectral de un lado del haz a otro (con forma de cufia), variacion
radialmente alrededor de un centro, u otra distribucién variable.

El espectro filtrado se "endurece" adicionalmente por desplazamiento hacia arriba en la energia media de los fotones
al propagarse a lo largo del camino del tejido L3 del ojo 30 hacia el plano de la retina 1435 ("espectro endurecido
poe tejido"). La interseccion del haz 1400 con la retina 1435 ("plano diana retinal") puede representarse en este
modelo simplificado como un centro circular 1441 y una penumbra concéntrica o margen "de caida de isodosis"
1442. Sin embargo, en realizaciones alternativas, la geometria del punto del haz (1441, 1442) puede configurarse
para no ser circular. Véase la Solicitud No. 12/262.031 presentada el 30 de octubre, 2008, tal como las FIGS. 8-12 y
22-29 de esa solicitud y descripcion relacionada.

Es evidente que la estructura anatomica relevante puede definirse matematicamente y geométricamente,
opcionalmente incluyendo simplificaciones y generalizaciones convenientes, sin pérdida de utilidad en la
planificacion y prediccion del tratamiento con radioterapia.

Las caracteristicas del haz de radiacion determinadas empiricamente y/o teéricamente y las caracteristicas del tejido
humano pueden correlacionarse con el modelo de ojo para permitir el modelado de la transmisién y absorcion de la
radiacion a lo largo de un camino de propagacion del haz. Por ejemplo, la propagacion y absorcién de la radiacion a
través de tejido puede simularse empleando software tal como el Codigo de Transporte de la Radiacion Monte Carlo
desarrollado por Los Alamos National Laboratory. Como se muestra en la FIG.11, un modelo virtual puede incluir
una representacion geométrica de la posicion del nervio 6ptico extendiéndose posteriormente desde el disco optico a
la retina (en este ejemplo caracterizado por el angulo 1), lo que es util para determinar los caminos de propagacion
del haz que minimizan la dosificacion al nervio 6ptico, tal como desde la parte de radiaciéon aplicada pasando a
través y mas alla de una diana de tratamiento adyacente a la macula.

En los ejemplos mostrados en las FIGS. 11 y 12, el modelo de ojo virtual o simulado 1440, 1450 se configura para
representar un haz de radiacion externa colimado de forma estrecha dirigido para entrar en una superficie escleral
expuesta 17, tal como la pars plana 1430, y propagarse a la superficie de la retina 1435 en o cerca de la macula
318. Véase la solicitud co-inventada No. 12/100.398 presentada el 9 de abril, 2008 para una descripcién adicional de
métodos que tienen aspectos de la invencién para determinar caminos de haz adecuados para tratamientos
oculares, y en particular, caminos de haz que pueden usarse para tratar una region macular, mientras se minimiza la
dosificacion absorbida en estructuras tales como la lente y el nervio 6ptico.
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En una realizacion de un método de plan de tratamiento que tiene aspectos de la invencion, la longitud del camino
del tejido del haz L3 se determina (es decir, la distancia del haz de radiacion a través del tejido desde el punto de
entrada de aire hasta la diana del tratamiento), y la longitud del camino se emplea a su vez con un modelo de
transporte de radiacion para tener en cuenta la reduccion en la potencia del haz y perfil espectral al pasar a través
del tejido. Esto permite la determinacion de la dosificacion en la diana respecto a la dosificacion del haz de kerma en
aire. En el tratamiento real, la magnitud de la radiacion puede ajustarse entonces para proporcionar una dosificacion
absorbida predecible de forma exacta en la diana (por ejemplo, ajustando la duracién de la radiacion).

Como un ejemplo, se ha mostrado en estudios realizados por los inventores en la presente memoria que, para un
plan de tratamiento para irradiar la regién macular mediante un punto de entrada del haz cerca de la pars plana, que
la longitud del camino en el tejido de un amplio rango de pacientes puede predecirse de forma exacta usando un
modelo virtual y una unica medida de una ecografia en modo A de la longitud axial ocular de un paciente. De hecho,
una aproximacion lineal puede proporcionar buenos resultados para un plan de tratamiento particular, tal como una
férmula: PL(mm) = AL(mm) - k; en la que k es una constante tal como aproximadamente 3. Véase una descripcion
adicional respecto a las FIGS. 14-15. Ademas, puede incorporarse la formacion de imagenes especifica de paciente
en el modelo de ojo, tal como se representa esquematicamente en la FIG. 8. En una realizacion, se obtiene una
imagen fundus de un paciente antes del tratamiento con radioterapia, la imagen puede escalarse entonces en
proporcion a la medida de un paciente tal como la longitud axial ocular, alineandose la imagen y superponiéndose en
el modelo virtual.

Un modelo de ojo puede usarse en la planificacion del tratamiento, como se representa en la FIG. 9, tal como
mediante la determinacion de un eje de tratamiento 19 con referencia a un sistema de radioterapia referencia 18, y
que define una o mas regiones diana de la radiacion 318 adecuada a la enfermedad que se esta tratando. También
pueden definirse uno o mas caminos del haz de radiacion 1400 con referencia al modelo. En el ejemplo mostrado,
se planean tres caminos de haz estereotacticos 1400a-1400c de manera que sean coincidentes con la regién diana
adyacente 318 centrada en el gje de tratamiento 19. Las posiciones/orientacion planeadas del haz de rayos X 1400
puede asimismo superponerse en el modelo por correlacion del sistema de coordenadas del modelo con el sistema
de coordenadas planeado. Una imagen presentada a un operador/médico puede incluir asi datos del modelo; datos
de imagen fundus escalada y registrada (y/o otros de datos de imagen médica); junto con datos de geometria del
haz de radioterapia planeado. Entre otras cosas, esto permite a un médico confirmar que el tratamiento planeado es
apropiado para la lesion del paciente, como se observa en la imagen fundus.

El modelo puede usarse para determinar parametros especificos del paciente relevantes para la propagacion de la
radiacion, tal como longitud del camino del tejido a lo largo del camino del haz 1400 a una regién diana 318 para
aplicar una dosificacion de radiacién a un punto de haz diana 1441 (véase la FIG. 12). De esta manera, un modelo
de ojo que tiene aspectos de la invencion puede usarse para compilar un plan de tratamiento especifico del paciente
que predice de forma exacta los niveles de dosificacion de radiacion y la distribucién en una region diana 318 como
se muestra en la FIG. 11, y que predice de forma exacta la distribuciéon de la dosificacion de radiacion respecto a
estructuras anatémicas tal como la lente 36 y nervio 6ptico 32 (véase el disco optico 3260 en la FIG. 10). Véase por
ejemplo el mapa de dosis retinal de las FIGS. 37A-37B. Los datos de dicha distribucion de dosis medida
radiograficamente y/o simulada informaticamente pueden incorporarse y registrarse con un modelo simulado o
virtual. La geometria del haz de radiacion planeada (Véanse las FIGS. 9 y 11) puede incluirse entonces en el modelo
como haces de radiacion proyectados virtualmente 1400 desde una fuente de radiacion virtual, y usarse para simular
la deposicion de dosis en una region diana 318 en el modelo simulado.

Una combinacion de tamafio de anodo, distancia anodo a diana y longitud del colimador puede seleccionarse por
métodos que tienen aspectos de la invencion para una fuente de rayos X que proporciona un punto de haz
firmemente colimado de aproximadamente intensidad maxima, dimensionado para una dimensién de la region diana
seleccionada, y que tiene penumbra de definicion brusca o descenso del area de dosificacion alrededor del punto del
haz. Una combinacién de potencial del campo del tubo de rayos X y dimensiones del filtro puede seleccionarse por
métodos que tienen aspectos de la invencién que proporciona una relaciéon favorable de dosificacion de radiacion en
un punto de entrada escleral a la region diana (absorcion pre-diana o "endurecimiento por tejido"), mientras permite
una rapida atenuacion de la dosificacion del haz mas alla de la regién diana, tal como es la absorcion en el hueso
craneal orbital (absorcion post-diana). Véase la solicitud co-inventada No. 12/100.398 presentada el 9 de abril, 2008
para una descripcion adicional de las caracteristicas de haces de radioterapia y configuracion de los dispositivos de
tratamiento con rayos X que tienen aspectos de la invencion. Las realizaciones han seleccionado parametros que
proporcionan caracteristicas del haz de tratamiento con radiacién que estan particularmente bien adaptadas al
tratamiento de lesiones oculares, incluyendo lesién de la retina tal como ocurre en AMD.

La FIG. 13A es una grafica que muestra los resultados de una simulacién informatica Monte Carlo para la absorcion
de energia de rayos X en una configuracion generalmente similar a la mostrada en la FIG. 12. La simulacion
informatica tiene en cuenta los efectos de propagacion de la radiacion, tal como dispersion en tejido, sobre el perfil
de dosis resultante a través de una diana retinal. El perfil transversal a la dosis absorbida a la diana macula para un
haz de rayos X de 100 kVp. Se seleccion6 un colimador para crear un punto de haz de aproximadamente 4.0 mm, y
para simplificar el ajuste geométrico de MCNP, se asume un angulo de haz incidente no clinicamente normal. El
perfil de dosis absorbida en el centro de la macula se muestra para un tamafio de punto focal de anodo de tubo de
rayos X de 1,0 mm, posicionado 100 mm desde la diana, para una dosis central dirigida de 8 Gy. Las lineas
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verticales 1441 se ponen a un radio de +2 mm y -2 mm, delineando también el 80% de isodosis en este modelo. La
region + 2mm se aproxima al tamafo anatémico de una regién diana de lesién macular de 4mm de diametro. La
penumbra 1442 se indica como limitada por la 20% isodosis, con dosis baja o region de "dispersion" 1443 adyacente
al margen de penumbra.

Las simulaciones Monte Carlo (MC) se usan para modelar la absorciéon de rayos x, dispersion, y dosificacion a
estructuras en las que inciden rayos x. Un ejemplo de una herramienta util para este tipo de analisis es el Cédigo de
Transporte de Radiacion MCNP desarrollado por Los Alamos National Laboratory (véase D B Pelowitz; MCNPX
User's Manual Version 2.5.0, LA-CP-05-0369; Los Alamos National Laboratory, Los Alamos, NM, 2005). Los
métodos Monte Carlo son algoritmos informaticos usados ampliamente para simular el comportamiento de varios
sistemas fisicos y matematicos, y para otros calculos. Se distinguen de otros métodos de simulacion (tal como
modelado de elementos finitos) por ser estocasticos, esto es, no deterministicos en alguna manera. Las
simulaciones de radiacion informaticas, tal como el analisis Monte Carlo y semejantes, se incluyen en realizaciones
de sistemas de planeamiento de tratamiento que tienen aspectos de la invencion, y pueden usarse para asistir en el
planeamiento de tratamiento en el que esta implicada la radiacion.

La simulacién Monte Carlo también puede usarse para predecir y dictar la factibilidad y otros elementos del sistema
de radioterapia 10 (por ejemplo, optimizacion del colimador y esquemas de planeamiento de tratamiento); por
ejemplo, los disefios de colimacion, los niveles de energia, y los regimenes de filtraciéon, pueden predecirse usando
la simulacion Monte Carlo. Los resultados de la simulacion Monte Carlo se han verificado experimentalmente y
mejorado adicionalmente, sobre la base de simulacion inicial MC. En algunas realizaciones de radioterapia en la que
la anatomia, energias de haz, y volumen de tratamiento son similares, las simulaciones Monte Carlo pueden
operarse una vez y después alterarse las variables del camino (por ejemplo, a través de trazado de rayos u otra
metodologia geométrica) sin necesidad de repetir la simulacion Monte Carlo. Por ejemplo, la simulacion MC puede
predecir la penumbra de un haz de rayos X.

En la FIG. 13A, el coeficiente de dosis en la region central se estim6 que es 7,7 Gy/Gy, en el que el valor de
referencia de kerma en aire se ajusta de nuevo a 100 cm desde la fuente de rayos X. La brusquedad de la caida del
punto de la diana desde la dosis completa a cero o dosis muy baja se mide por la penumbra. La penumbra
representa la parte de la diana que no "ve" el punto focal del anodo entero y por lo tanto no recibe la dosis completa.
Cuanto mas brusca es la penumbra, mas ajustada y mas conforme puede administrarse la dosis. Una medida que
puede usarse para caracterizar el perfil de la dosis y el tamafio de un punto de haz de rayos X y la dimension
efectiva de la penumbra usa contornos de isodosis, expresados convenientemente como un porcentaje de una dosis
de region central maxima.

A la penumbra se le puede proporcionar una definicion empiricamente conveniente como la distancia entre niveles
de intensidad de dosis seleccionados, tal como 80% y 20% de las lineas de isodosis (la penumbra 80-20) o
alternativamente la distancia entre el 90% y 10% de lineas de isodosis (la penumbra 90-10). La penumbra 80-20 en
la FIG. 13A se indica que es menor de 1 mm en grado para el diametro de punto de haz de 4 mm. Obsérvese que el
modelo también muestra un grado de dosificacion dispersada a 10% de menos de la intensidad de dosis maxima,
extendiéndose fuera mas alla de la linea de isodosis 20%, bajando después de esto hasta un nivel de dosificacion
bajo (> 1% del maximo) al incrementarse el radio desde la diana.

Para propdsitos de comparacion y validacion, la FIG. 13B muestra una representacion de intensidad de dosis
medida a la profundidad retinal para una configuracion de rayos X/colimador comparable a la de la FIG. 13A. En
este ejemplo, se puso una pelicula radiografica por detras de un espesor de aproximadamente 20 mm de material
simulado radiografico equivalente a agua de tipo "agua solida", para simular la profundidad de espesor de tejido de
la retina. La densidad 6ptica de la pelicula, expuesta a aproximadamente 10 Gy de dosis de rayos X absorbida, se
convirti6 matematicamente en una dosificacion absorbida equivalente. Puede observarse que la forma general del
punto de haz y penumbra es muy similar al mostrado en la simulacion Monte Carlo de la FIG. 13A. Sin embargo, no
se observa bolo de dispersién inmediatamente mas alla de la penumbra (que se cree que es un artefacto) en las
medidas, cayendo en su lugar el nivel de dosificacion consistentemente y rapidamente hasta un nivel bajo mas alla
de la isodosis de 20% ("dispersion medida"). Esta distincién entre la dispersion modelada y la dispersion medida se
indica también en la FIG. 13A por una linea discontinua. Obsérvese que aunque la penumbra medida y la region de
dispersion se caracteriza suavemente y consistentemente en las medidas radiograficas de la FIG. 13B, el punto de
haz central se representa de alguna manera irregularmente, aparentemente debido a la exposicion de saturacion de
la pelicula a la dosificacion maxima.

En realizaciones de métodos y dispositivos de radioterapia que tienen aspectos de la invencion, la longitud axial
global del ojo (distancia desde la superficie de la cornea a la superficie retinal) y la longitud del camino del tejido del
haz (la longitud del camino de tejido que se va a penetrar por el haz de tratamiento en la propagacion desde la
superficie a la diana) son relevantes a importantes de los parametros del tratamiento. Por ejemplo, la longitud del
camino de tejido es relevante para (a) la seleccion de las caracteristicas espectrales del haz entrada de rayos X tal
como la determinacién del potencial del tubo y filtros (véase la Solicitud No. 12/262.031 presentada el 30 de octubre,
2008), y (b) para un haz de tratamiento con rayos X dado, la longitud del camino de tejido al administrarse realmente
el haz a un paciente determina la velocidad de dosis a la diana en Gy/min (véase la absorcion pre-diana indicada en
el modelo de ojo de la FIG. 11). De forma similar, la longitud axial del ojo y otra geometria del ojo son relevantes
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para seguimiento del movimiento de la retina durante la administracion de tratamiento, como se describe
adicionalmente en la presente memoria.

Asi, puede observarse que la medicidn y/prediccion de la longitud del camino de tejido para el paciente permite
calcular de forma exacta la velocidad a la que la radiacion se absorbe por el tejido diana. En determinadas
realizaciones de radioterapia, para una velocidad de dosis conocida sobre la base de la longitud del camino de
tejido, se controla convenientemente la duracion de la emision del haz (por ejemplo, un temporizador para cortar la
energia al tubo) de manera que se administra una dosis planeada a la diana (por ejemplo, un tercio de la dosis
planeada total para un procedimiento de 3 heces estereotactico).

Para este propésito, se realizd una serie de experimentos para determinar las medidas del ojo apropiadas para
establecer la profundidad de la diana en la retina. Se establecié un modelo de correlacion para mostrar la relacion de
la longitud del camino con la longitud axial del ojo. Usando un escaner laser 3D, un dispositivo que puede mapear
precisamente las coordenadas en una superficie, se derivd una serie de puntos en el espacio tridimensional de la
superficie de varios ojos de cadaveres.

La FIG. 14 muestra un ejemplo tipico de los resultados de mapeo de este protocolo, que permite el mapeo de la
forma y contornos del ojo del cadaver con un alto grado de exactitud. Con este modelo derivado de la superficie de
ojos de cadaveres, pueden medirse directamente la longitud axial y longitud del camino, y otras dimensiones
anatémicas. La longitud axial (AL) y la longitud del camino de tejido (L3) se indican en el camino de haz que
corresponde aproximadamente al camino de haz mostrado en las FIGS. 7 y 11, dirigido a través del punto de
entrada de la esclera 311 al centro de la diana 318 (por ejemplo, macula o févea), entrando el haz en el ojo mas alla
del limbo de cérnea 35 del ojo 30.

Como se muestra en la FIG. 15A, que representa las medidas en una serie de siete ojos de cadaveres, la longitud
del camino de tejido (PL) y la longitud axial (AL) pueden correlacionarse o relacionase entonces entre si. En los
pacientes vivos y poblaciones de estudio, la longitud axial puede obtenerse por una ecografia en modo A. Una
ecografia en modo A es una medida ultrasénica usada convencionalmente en oftalmologia en la que la geometria
del ojo es relevante, tal como en la correccion de la vision refractiva. Se ha encontrado por los inventores en la
presente memoria que la longitud axial medida por ecografia en modo A puede realizarse de forma util en los ojos de
los cadaveres del ejemplo y compararse con las longitudes axiales determinadas a partir de los datos del escaner
laser. En general, esta relacion puede aproximarse convenientemente y de forma util por una variedad de
ecuaciones o ajustes de curva lineales o no lineales en los que la longitud del camino de tejido es una funcion de la
longitud axial, o PL = f(AL). En este conjunto de datos de ejemplo, esta correlaciéon puede representarse
efectivamente como una funcion lineal. Esta puede ser una ecuacion de la forma Y = aX + b, en la que Y = longitud
del camino de tejido (PL), y X = longitud axial (AL). Un ejemplo en el que a =1y b =-3, la ecuaciéon es PL = AL - 3,
expresada en milimetros (curva 200a en la FIG. 15A).

Debe entenderse que pueden usarse diferentes ecuaciones como representaciones matematicas efectivas de estos
datos o datos similares (por ejemplo, PL = AL/2 + 9,5). Asimismo, estos o datos similares pueden expresarse como
una funcién no lineal, tal como una ecuacion cuadratica o semejantes (curva 200b en la FIG. 15A). Pueden usarse
expresiones alternativas, y los datos adicionales (o conjuntos de datos mas especializados) también pueden
analizarse por los métodos mostrados. Por ejemplo, dichos datos oculares pueden representarse por funciones no
lineales alternativas, o pueden incluirse o llevarse a cabo por interpolaciones en tablas de consulta en lugar de
evaluaciones de funcién, y semejantes. Adicionalmente, los conjuntos de datos anatémicos que correlacionan
atributos adicionales del paciente (edad, sexo, o semejantes), pueden ensamblarse, y obtenerse relaciones
predictivas relevantes para esas poblaciones de pacientes. Las relaciones matematicas que representan estos datos
pueden incluirse en el software del sistema de radioterapia 10, y usarse para predecir la longitud del camino del
tejido de tratamiento, sobre la base de medidas médicas y entradas para un paciente particular.

En determinadas realizaciones alternativas, la relacion funcional para la longitud del camino de tejido puede basase
en mas de una medida anatémica, otras caracteristicas mensurables del paciente (por ejemplo, datos refractivos), u
otros datos del historial del paciente (edad, sexo, y semejantes). Ventajosamente y mas generalmente, el método
ilustrado en el ejemplo anterior puede extenderse a otros procedimientos de radioterapia ademas de a su uso en
tratamientos oculares para la macula. Una realizacién del método puede resumirse como que comprende las etapas:

(a) seleccionar uno o mas parametros de entrada (medidas anatémicas, otras medidas humanas y/o otras
caracteristicas especificas del paciente tal como edad, sexo, y semejantes), tal como P4, P; ... P;;

(b) caracterizar la variacion en una poblacion relevante de pacientes respecto a los parametros seleccionados (por
ejemplo, estudios de la variacion anatdomica u otra medida en poblaciones de pacientes, opcionalmente como una
funcion de otras caracteristicas especificas del paciente);

(c) correlacionar la variacion en la poblacion con la longitud del camino del tejido de tratamiento PL para un plan de
tratamiento con radioterapia;

(d) determinar una funcién matematica y/o algoritmo de calculo que expresa efectivamente una relacion entre los
parametros seleccionados y la longitud del camino del tejido, que puede tener la forma PL = f(P4, P; ... P);
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(e) determinar los datos para los parametros seleccionados para un paciente especifico que se va a tratar;

(f) usar la funcion matematica y/o algoritmo de calculo para determinar PL para un paciente especifico que se va a
tratar (PLo);

(g) modificar o ajustar uno o mas parametros del plan de tratamiento con radioterapia sobre la base del valor de PL,.
(por ejemplo, duracion o dosis del haz, energia espectral, filtracion, geometria de colimacion, orientacion del haz, o
semejantes); y

(h) tratar al paciente segun el plan de tratamiento modificado o ajustado.

Las realizaciones del método tal como el ejemplo anterior pueden integrarse en dispositivos de tratamiento con
radioterapia que tiene aspectos de la invencion, tal como incluyendo cédigo de software efectuante en controladores
del procesador informatico de un sistema de radioterapia, de manera que se permite al dispositivo de tratamiento
llevar a cabo una o mas de las etapas del método.

En la FIG. 15B, para cada uno de los siete ojos de cadaveres de ejemplo, se muestra la longitud axial derivada de
una ecografia en modo A, junto con el valor del escaner laser de longitud del camino de tejido, y una longitud del
camino de tejido calculada segun la férmula lineal PL = AL - 3. Para claridad de la presentacion, los siete ojos del
ejemplo se ordenan por longitud axial de una ecografia en modo A creciente. Puede observarse que, con dispersion
minima, los resultados de una ecografia en modo A son un buen predictor de la longitud del camino. El error maximo
introducido por la ecografia en modo A en estos datos es aproximadamente 0,3 mm. Se ha mostrado por los
inventores en la presente memoria que un error de 1 mm en longitud del camino introduciria aproximadamente 3%
de error en el calculo de la dosis para la absorcién en una diana retinal. Por lo tanto, un error de 0,30 mm introduce
aproximadamente 1% de error en la dosis, que es bastante pequefio y clinicamente aceptable. Sobre la base de
este descubrimiento, una realizaciéon de método que tiene aspectos de la invenciéon comprende la determinacion de
la longitud axial del ojo de un paciente mediante una ecografia en modo A pre-operatoria, y después predecir la
longitud del camino de tejido de un haz de tratamiento, y ajustar al menos un parametro del tratamiento sobre la
base de la longitud del camino de tejido (por ejemplo, tiempo de duracién del haz).

lliC. Alineamiento, estabilizacion y/o seguimiento del ojo

La FIG. 16 ilustra una vista desde la parte superior de una realizacidon de un sistema para posicionar y/o estabilizar
de forma controlable el ojo de un sujeto para tratamiento terapéutico. La parte superior de la FIG. 16 muestra un
diagrama de bloques de un sistema 100 para llevar a cabo un método que tiene aspectos de la invencioén. La parte
inferior de la FIG. 16 muestra un médulo de guia ocular para permitir el alineamiento, estabilizaciéon y/o seguimiento
de un ojo antes de y durante el tratamiento.

En la realizacion ilustrada, el sistema 100 incluye una o mas camaras 102 posicionadas para tomar imagenes del ojo
10 a lo largo del eje geométrico 810 (6 2810). La camara 102 proporciona datos de imagen de video del ojo 10 a un
procesador 106 y preferiblemente a un monitor 104. Acoplado al monitor 104 estd un generador/procesador de
imagenes 106, tal como un ordenador personal programado con software de disefio asistido por ordenador
disponible comercialmente, capaz de generar y superponer imagenes geométricas en la imagen del ojo 10
apareciendo en el monitor 104, y preferiblemente configurado para realizar algoritmos de reconocimiento de imagen
usando imagenes de ojos. El procesador 106 también puede incluir datos especificos del paciente e imagenes
obtenidas antes de la operacion del sistema 100, por ejemplo, para incluirse en imagenes presentadas, y/o para
usarse para proporcionar geometria especifica del paciente para tratamiento.

El dispositivo de contacto con el ojo 110 puede estar equipado con una pluralidad de indicadores de posicion que
son capaces, en combinacién con detectores localizados en el sistema de coordenadas externo, de localizar la
posicion del dispositivo de contacto en el sistema de coordenadas externo. Este tipo de herramienta-sistema de
seguimiento, se ha descrito para uso en cirugia guiada por imagen, en la que es necesario poner una herramienta
quirdrgica movible, y tipicamente también imagenes del paciente pre-op, en un marco quirdrgico comun de
referencia que contiene el paciente. En la presente solicitud, los indicadores de posiciéon pueden ser tres o0 mas
elementos de direccion del haz disefiados para reflejar los haces de posicionamiento externos, por ejemplo, haces
de microondas de fuentes de haz de posicién conocida a detectores de haz de posicidn conocida, determinandose la
posicion del dispositivo de contacto por un procesador unido operativamente a los detectores de haz.
Alternativamente, los elementos de direccion del haz en el dispositivo de contacto con el ojo pueden estar equipados
con una pluralidad de LED montados en el dispositivo para dirigir, por ejemplo, una pluralidad de haces a detectores
de posicién conocida para determinar las coordenadas de posicion del dispositivo de contacto en el sistema de
coordenadas externo. Dichos sistemas de registro de herramientas se han descrito, por ejemplo, en las Patentes
U.S. 7.139.601, 7.302.288, y 7.314.430.

En una tercera realizacion general, el medio para determinar la posicién toma la forma deun ensamblaje de haz de
luz colimado, incluyendo una fuente de luz laser y uno o mas componentes 6pticos, tal como un espejo semi-
plateado, para alinear el haz laser con el haz de irradiacion colimado producido por la fuente de haz 108; de manera
que los dos haces son esencialmente coincidentes, a lo largo del mismo eje 810. En esta realizacion, el ensamblaje
de posicionamiento del haz se mueve respecto al ojo del paciente hasta que el haz laser apunta directamente a la
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region diana seleccionada del ojo del paciente, por ejemplo, la region de la macula en la parte anterior central de la
retina. Como puede apreciarse, esto situara la region diana seleccionada del ojo en registro con el haz de irradiacion
terapéutico; esto es, el haz laser actia como un haz de referencia que funciona para poner el ojo en el mismo marco
de referencia (sistema de coordenadas) que el haz de irradiacion.

Mas generalmente, el registro y guia espacial del dispositivo de contacto 110 puede ser a través de deteccion
sensora oOptica o electromagnética. En general, las camaras u otros detectores se montan bien en el sistema, u
opcionalmente en la habitacion de tratamiento, y se usan para seguir y registrar la posicion del ojo o dispositivo de
contacto 110. Las camaras o detectores son capaces entonces de determinar y registrar la posicion tridimensional
del dispositivo de contacto 110 en tiempo real, y por lo tanto la posicion del ojo como esta posicionado. Puede
usarse un proceso de calibracién para determinar la posicion espacial relativa del dispositivo de contacto respecto a
un marco de referencia conocido, asi como en combinacién con imagenes opcionales. La informacién de la
calibracion puede almacenarse en un archivo de referencia en el ordenador y usarse por un programa de software.

El sistema 100 también puede incluir un procesador o unidad de control que tiene una interfaz de usuario grafica
para recibir instrucciones de, y presentar informacion tal como datos de alineamiento y funcionalidad del sistema a,
un operador del sistema. Ademas, la unidad de control puede estar en comunicacion electrénica con uno o mas de
los otros componentes del sistema 100 descritos anteriormente, por ejemplo, los motores que controlan el
ensamblaje de posicionamiento del haz, los motores que controlan el ensamblaje de posicionamiento del ojo, y
sensores, detectores y fuente de haces para determinar la posicion del dispositivo de contacto con el ojo en el
sistema de coordenadas externo, como se ha descrito anteriormente.

IV. Guia ocular y métodos de alineamiento. Estas secciones detallan caracteristicas y aplicaciones de la guia
ocular en el sistema de tratamiento de la invencion.

IVA. Dispositivos de guia ocular

Las FIGS. 17A y 17B ilustran vistas superiores de una realizacion de un sistema para conectar el ojo de un sujeto,
estando el dispositivo de contacto 110 acoplado de forma reversible y controlable con la cérnea 200 y/o limbo y/o
esclera 239 del ojo 130 se ilustra esquematicamente. El ojo 130 incluye una cérnea 200 y una lente 132 posterior a
la cornea 200. El ojo 130 también incluye una retina 134, que recubre el interior de la superficie posterior del ojo 130.
La retina 200 incluye una region altamente sensible, conocida como la macula, en la que se reciben las sefiales y se
transmiten a los centros visuales del cerebro a través del nervio 6ptico 136. La retina 200 también incluye un punto
con una sensibilidad particularmente alta conocido como la févea. El ojo 130 también incluye un anillo de tejido
pigmentado conocido como el iris 138. El iris 138 incluye musculo liso para controlar y regular el tamafio de una
abertura en el iris 138, que se conoce como la pupila. El ojo 130 reside en una cuenca del ojo 140 en el craneo y es
capaz de rotar en éste alrededor de un centro de rotacion.

Como se contempla por la presente invencion, el miembro de contacto del ojo 120 puede estar compuesto por un
numero de materiales muy conocidos en la técnica. Preferiblemente, el miembro de contacto del ojo puede hacerse
de un material con atencién a la biocompatibilidad. En una realizacion ejemplar de la invencion, el miembro de
contacto 120 esta compuesto por poli(metilmetacrilato), o PMMA (por ejemplo, Vistracryl®, FDA MAF 1189). Se
contemplan PMMA termoestable y/o termoplastico por la presente invencién y se suministran por un numero de
fuentes, tal como Perspex CQ (ICI Derby, Inglaterra). También se indican tefléon y tantalio. También es posible
recubrir el miembro de contacto del ojo 120 con materiales biocompatibles si los elementos del miembro de contacto
del ojo 120 no son biocompatibles. En algunas realizaciones, el miembro de contacto del ojo 120 contiene pigmentos
o tientes. En realizaciones particulares, el miembro de contacto del ojo 120 esta recubierto o impregnado con
sustancias bioactivas incluyendo agentes anti-inflamatorios/agentes inmunomoduladores y/o agentes anti-
infecciosos. Los miembros de contacto del ojo particulares contendran materiales radiopacos, radioactivos,
fluorescentes, contraste de RMN u otros materiales informadores. El miembro de contacto 120 o el ensamblaje
completo de la guia ocular 110 puede suministrarse a un usuario como una unidad envasada, desechable pre-
esterilizada.

Es util un determinado grado de rigidez, o dureza, del miembro de contacto del ojo 120 en el acoplamiento fisico con
el ojo y con el pivote que une al brazo de control como se describe adicionalmente con detalle mas adelante. Sin
embargo, el miembro de contacto del ojo 120 incluye, en determinadas realizaciones, un determinado grado de
flexibilidad, o suavidad, de manera que el miembro de contacto del ojo 120 tiene un grado de flexibilidad, pero aun
asi retiene una forma curvada en su posicion de reposo. El contorno interno 122 puede replicar la curvatura de una
lente tipica de fotocoagulacion en la practica oftalmoldgica (por ejemplo, Haag-Streit). En operacion, puede aplicarse
un lubricante (por ejemplo, Genteal) a la lente para mantener el ojo hiumero durante el procedimiento. Puede
aplicarse un vacio ligero (por ejemplo, de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 mm Hg, y preferiblemente
menos de aproximadamente 25 mm Hg) al dispositivo a través de un tubo de vacio (por ejemplo, por un dispositivo
de jeringa cargado con muelle, que puede sujetarse con clip a la ropa del paciente), y el posicionador de la guia
ocular 600 puede aplicar una fuerza de presién contra el ojo (por ejemplo, cargado por muelle del brazo 180). La
combinacioén de vacio ligero y fuerza de presion ligera ha demostrado por los inventores en la presente memoria que
proporciona una estabilizacion del ojo adecuada, mientras promueve el confort del paciente. La Guia | puede tener
una caracteristica separada (por ejemplo, una conexion axial poste y férula de la lente 120 a poste 222) que permite
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al paciente abandonar el brazo de posicionamiento rapidamente y perfectamente segun se necesite (por ejemplo,
durante un estornudo). En este caso, el vacio y ventosa 120 pueden permanecer en el paciente en el evento de
moverse fuera del brazo de posicionamiento, permitiendo una re-union facil.

El dispositivo de contacto con el ojo 110 funciona para estabilizar el ojo en una primera posicidon para proporcionar
soporte interactivo (por ejemplo, estabilizaciéon y/o movimiento controlable) para el ojo mientras el ojo se esta
tratando. El dispositivo de contacto 110 incluye una ventosa o miembro de contacto con el ojo 120 que se pone en
contacto con el ojo 130. El miembro de contacto 120 puede estar posicionado en el ojo en una variedad de
posiciones, y es por lo tanto util en una amplia variedad de procedimientos de tratamiento ocular. En una realizacion,
el miembro de contacto con el ojo esta al menos en contacto parcial con la cérnea 200. En la realizacion ilustrada en
la FIG. 17B, el miembro de contacto con el ojo cubre una parte sustancial de la cérnea (pero no toca
necesariamente la cornea). El miembro 120 también puede cubrir partes de la esclera. El miembro de contacto 120
incluye preferiblemente una estructura curvada o "lente" que esta sustancialmente centrada en el eje 235 y
suprayacente a la cérnea 200.

El miembro de contacto curvado 120 se moldea preferiblemente con una superficie de contacto del ojo concava que
conformara sustancialmente a la superficie anterior de la cornea 200 del ojo 130. La superficie de contacto del
miembro de contacto 120 tiene preferiblemente un radio de curvatura que es mayor de aproximadamente 5 mm. En
una realizacion de la invencion, el radio de curvatura de la superficie interna del miembro de contacto con el ojo 120
es aproximadamente 7,38 mm. Asimismo, en una realizacion preferida, el radio de curvatura de la superficie externa
del miembro de contacto con el ojo 120 es preferiblemente 7,38 mm. Se apreciara que una relacion 1:1 de las
curvaturas interna y externa minimiza o elimina la refraccién de energia a través del miembro de contacto con el ojo
120 en determinadas realizaciones de la invencioén; en esta realizacion, el miembro de contacto 120 es una copa
siempre para el ojo 130. Alternativamente, las curvaturas interna y externa pueden ser diferentes para permitir la
focalizacion o difraccion de energia deseada al transmitirse a través del miembro de contacto con el ojo 120. En
algunas realizaciones, el miembro de contacto 120 se produce en una variedad de formas, una o mas de las cuales
puede elegirse para un paciente dado dependiendo de su anatomia especifica.

Con referencia continuada a las FIGS. 17 A y 17B, el miembro de contacto forma, con una placa a back 121 del
dispositivo de contacto, un reservorio interno 122 mediante el que se aplica una presion negativa (vacio parcial) al
dispositivo, a través de un puerto de vacio 210, se distribuye a lo largo de la superficie de contacto del dispositivo,
como puede apreciarse. El puerto de vacio esta conectado a una fuente de vacio adecuada a través de un tubo 275.
En esta realizacion, el puerto de vacio 210 se posiciona a través del miembro de contacto con el ojo 120 de manera
que se forma un espacio de comunicacion de aire o fluido a través del miembro de contacto con el ojo 120 para
permitir que el aire atrapado entre el miembro de contacto con el ojo 120 y la superficie anterior de la cérnea 200 el
ojo 130 se elimine reversiblemente, conectando de esta manera reversiblemente el miembro de contacto con el ojo
120 con la superficie anterior de la cérnea 200. En una realizaciéon alternativa no mostrada, el puerto de vacio 210
esta unido al conector 270 que puede contener un eje a lo largo de lumen hueco 235 a través del miembro de
contacto con el ojo 120 de manera que se puede eliminar reversiblemente el aire entre el miembro de contacto con
el ojo 120 y la superficie anterior de la cornea 200 como se ha descrito anteriormente. La asistencia de vacio o
succion es util para localizar y adherir la base de la lente escleral en el ojo 130 del sujeto y asegurar el dispositivo de
contacto 110 al ojo del sujeto 130. Una vez en una posicion de tratamiento deseada, el dispositivo de contacto 110
puede acoplarse con el sistema 100 durante el procedimiento de tratamiento, como se describe mas adelante.
Después del tratamiento, el dispositivo de contacto 110 puede desacoplarse del sistema 110 y retirarse del sujeto.

En una realizacion preferida, la presion negativa aplicada al ojo, por ejemplo, una presion negativa de 20-50 mm Hg,
es efectiva para estabilizar la posicion del ojo en el dispositivo, esto es, previene sustancialmente el movimiento del
ojo respecto al dispositivo, pero por si misma, no es suficiente para mantener el dispositivo de contacto con el ojo en
el ojo. En lugar de esto, el dispositivo de contacto se asegura en el ojo por una fuerza de presiéon que actia para
presionar el dispositivo contra el ojo del paciente, actuando en combinacidn con la presién negativa aplicada en el
ojo por el dispositivo. En la realizacion ilustrada, el dispositivo de contacto se asegura al ojo por la fuerza de presién
actuando a través del brazo 180, en el que la presion negativa aplicada al dispositivo de contacto funciona para
prevenir que el ojo se mueva respecto al dispositivo. Como se ha indicado anteriormente, el dispositivo de contacto
es tipicamente presionado contra el ojo con una fuerza de entre aproximadamente 1-25, tipicamente 5-25 gramos,
por un muelle de presion, fuerza electromagnética, o semejantes. La ventaja de este sistema es que la presion
negativa aplicada al ojo puede ser sustancialmente menor que la que se requeriria si el vacio solo estuviera
actuando para mantener el dispositivo en el ojo, y esta presidon negativa sustancialmente menor incrementa el
confort y reduce la irritacion y deformacion de la parte frontal del ojo. La fuerza de presion se ilustra en las figuras,
por ejemplo, las FIGS. 2A y 2B, por una flecha 119, que indica la direccién de accién de la fuerza en las figuras.

Cuando el miembro de contacto con el ojo 120 se pone en contacto con el ojo 130, se aplica presiéon negativa para
eliminar el aire de entre el ojo y el miembro de contacto, para estabilizar la posicion el ojo 130 respecto al miembro
de contacto. Un ajuste de vacio primario esta en comunicacion fluida con el paso de aire. Una linea de vacio 275 se
conecta con el puerto de vacio 210. Adicionalmente, una bomba de vacio esta en comunicacion de aireo fluida con
la linea de vacio 275 para evacuar el aire atrapado entre el miembro de contacto con el ojo 120 y la superficie
corneal 200. Colectivamente, el puerto de vacio 210, linea 275, y bomba (no mostrado) constituyen un subsistema
de vacio primario. El grado de fuerza del vacio requerido para sellar puede variar, y preferiblemente monitorizarse de
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una forma controlable y continua, por el sistema de la invencion. En una realizacion de la invencién, entre
aproximadamente 0,5 mm Hg y aproximadamente 50 mm Hg se utilizan para proporcionar la presion negativa
efectiva para estabilizar la posicion del ojo respecto al miembro de contacto 120. Preferiblemente, el vacio es entre
aproximadamente 20 mm Hg y aproximadamente 50 mm Hg. Mas preferiblemente, la fuerza de vacio aplicada es
aproximadamente 25 mm Hg y se monitoriza por sensores de presion y/o mediante la monitorizacion directa de la
fuente de vacio. En algunas realizaciones, la presién se mantiene pasivamente, por ejemplo, por una camara de
aire. La camara de aire puede producirse de manera que pueda aplicar una presiéon maxima dada.

Debe indicarse que las presiones de vacio descritas en la presente memoria son dramaticamente menores que las
usadas en muchas formas de la técnica anterior de cirugia ocular, tal como queratotomia radial con laser. Este
sistema que tiene aspectos de la invencion también evita la necesidad de la paralisis temporal del ojo, y evita el
malestar del paciente. EI miembro de contacto 122 puede presionarse mecanicamente por una fuerza ligera (tal
como un muelle aplicado a un brazo de soporte 180) para mantenerlo contra el ojo, asistiendo en el mantenimiento
de conexién con la cérnea, sin una fuerte succion.

Mediante la conexion del miembro de contacto 120 con el ojo 130, el ojo 130 resulta fijado en una primera posicion,
el paciente es incapaz de mover el miembro de contacto con movimientos intra-oculares. EI miembro de contacto
puede, sin embargo, moverse usando el brazo de control 180; el movimiento por el brazo de control rota el ojo a
través del miembro de contacto con el ojo. Asi, una realizacion de la invencion incluye estabilizar sustancialmente el
ojo 130 en una posicion seleccionada con el miembro de contacto con el ojo 120.

Las FIGS. 18A-18D representan vistas en perspectiva del dispositivo de contacto con el brazo de control unido que
tiene aspectos de la invencion. Como se muestra en las figuras, una realizacion preferida del dispositivo de contacto
110 incluye una unién en pivote o conector 220 que acomoda el movimiento del pivote entre el miembro de contacto
y el brazo de posicionamiento 180, al mover el brazo el dispositivo de contacto a una orientacion deseada en el
sistema de coordenadas externo. En una realizacion, el conector pivotante 220 es una unién de pivote esférica o de
rétula que permite la rotacion en tres dimensiones. En el ejemplo mostrado, el brazo de posicionamiento 180 puede
acoplarse de forma extraible al dispositivo de contacto a través de una disposicion vastago y enchufe que fija el
extremo del brazo 180 a un bolsillo formado en la union de rétula 220.

Las FIGS. 18C-18D muestran una realizacion alternativa en la que el miembro de contacto o lente 320 esta
soportado de uno o mas puntos fuera de centro (por ejemplo, por poste lateral 302) de manera que una parte central
puede ser transparente, permitiendo la formacion de imagenes retinales mientras el ojo esta conectado por el
dispositivo 312 (por ejemplo, por una camara fundus, que puede emplearse como un maddulo en el sistema 10, o
puede estar separada). Con un contacto que es transparente en su centro, la formacién de imagenes directa de la
retina puede realizarse de manera que en lugar de marcadores fiduciarios, se pueden formar imagenes de las
coordenadas y movimiento retinales directamente. El punto pivote 220 esta fuera de centro y el poste 302 esta
también fuera de centro. El apice 320a de la lente 320 es libre para transmitir luz incidente y reflejada, permitiendo
que la retina y otras estructuras oculares pueden verse a través de la lente 320.

IVB. Marcadores fiduciarios de guia ocular

La FIG. 19 ilustra esquematicamente un dispositivo de guia ocular para uso en un sistema estabilizante del ojo que
tiene aspectos de la invencion, y que tiene marcadores fiduciarios en patrones, y un método para determinar la
orientacion por reconocimiento de imagenes. La figura muestra una vista en perspectiva de una realizacion de
dispositivo de contacto o guia ocular 512 incluyendo el miembro de contacto 120, pivote esférico 220, espejo 230 y
puerto de vacio 210. En esta realizacion de la invencion, el dispositivo de contacto 110 incluye uno o mas
marcadores fiduciarios 240, 242, 244, 246, 248 que definen la geometria del dispositivo de contacto 110 o relaciones
geométricas entre el dispositivo de contacto 110 y componentes adicionales del sistema y/o ojo como se describe a
lo largo de la memoria descriptiva. Los marcadores fiduciarios, en una realizaciéon de la invencion, contribuyen al
conocimiento del posicionamiento del ojo cuando el dispositivo de contacto 110 esta conectado con el ojo 130, y se
conoce un sistema de coordenadas. El registro espacial puede usarse para registrar y monitorizar la posicion
espacial tridimensional del dispositivo de contacto 110 respecto a un punto de referencia conocido.

El ejemplo mostrado de un sistema estabilizante del ojo 512 tiene un espejo reflectante 230 unido. Como se describe
en la presente memoria, las realizaciones alternativas no requieren una superficie especular, y el seguimiento de la
guia ocular 110 basado en imagenes puede emplear marcadores fiduciarios no especulares. el espejo y pivote
central 220 pueden reemplazarse con éstos. Por ejemplo, como se muestra en las FIGS. 23-25, los marcadores
fiduciarios pueden portarse en un brazo cruzado horizontal y poste central pivotante, y/o en la lente en si misma, o
(como se muestra en las FIGS. 18C-18D), la lente puede estar soportada por un miembro desviado o poste lateral,
de manera que la visualizacion puede tener lugar a través de la lente.

En la realizacion ilustrada, uno o mas de los marcadores fiduciarios 240, 242, 244, 246, 248 incluye un localizador
marcador fiduciario del que se pueden formar imagenes. El localizador marcador fiduciario es localizable usando una
o0 mas modalidades del sistema de formacion de imagenes. En esta realizacion, el marcador fiduciario se puede
montar en o sobre el miembro de contacto con el ojo 120, de manera que esta bien a ras de, o empotrado en, una
superficie externa del miembro de contacto con el ojo 120. Sin embargo, en realizaciones alternativas, no es
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necesario que el marcador fiduciario esté configurado para montaje a ras de o empotrado en el miembro de contacto
120, y puede montarse para extenderse desde el miembro de contacto con el ojo 120. En ofra realizacién, uno o
mas marcadores fiduciarios se posicionan en, dentro, o sobre el perimetro del espejo 230. Esto permite que el
espejo 230, junto con el dispositivo de contacto 110, esté centrado o alineado respecto al limbo u ofra estructura
ocular.

El marcador fiduciario puede incluir un liquido o gel albergado en una cavidad interior sellada. Preferiblemente, el
marcador fiduciario es un soélido. El sélido, gel, o fluido puede ser visible por una o mas modalidades de formacion
de imagenes (por ejemplo, MR, CT, etc.). En una realizacion, el marcador fiduciario esta integrado en el miembro de
contacto con el ojo en si mismo. El marcador fiduciario de formacién de imagenes es visible y proporciona un buen
contraste en las imagenes producidas por al menos una modalidad de formacién de imagenes. En una realizacion, el
marcador fiduciario de formacion de imagenes es multimodal (es decir, localizable por mas de una modalidad de
formacién de imagenes), tal como usando una mezcla de diferentes fluidos, geles o sdélidos de formacion de
imagenes que son localizables en diferentes modalidades de formacién de imagenes.

En una realizacion, el uno o mas de los marcadores fiduciarios 240, 242, 244 incluyen una sustancia que se puede
ver en una primera modalidad de formacién de imagenes, mientras uno o mas de los marcadores fiduciarios 246,
248 incluyen una sustancia que se puede ver en una diferente segunda modalidad de formacion de imagenes. En
una de dicha realizacion ilustrativa, el uno o mas de los marcadores fiduciarios 240, 242, 244 incluye, o esta dopado
con, una sustancia que tiene un alto nimero atémico (Z), tal como bario, titanio, yodo, oro, plata, platino, acero
inoxidable, didxido de titanio, etc. que proporciona un buen contraste en un CT u otro sistema de formacion de
imagenes radiografico. En esta realizacion, uno o mas de los marcadores fiduciarios 246, 248 incluye gadopentatato
dimeglumina, gadoteridol, cloruro férrico, sulfato de cobre, o cualquier otro agente de contraste para MRI adecuado,
tal como se describe en el capitulo 14 de Magnetic Resonance Imaging, 22 ed., editado por Stark y Bradley, 1992.

En una realizacion multimodal alternativa, el marcador fiduciario se construye con un plastico sustancialmente soélido
u otro material que es higroscépico, es decir, capaz de recibir y retener un fluido, tal como un fluido de formacion de
imagenes que se puede ver en un sistema de formacién de imagenes (por ejemplo, un sistema de formacion de
imagenes MRI o semejantes). En una realizacion adicional, el plastico que forma el marcador fiduciario se dopa o se
incluye de otra manera una sustancia que se puede ver en un sistema de formacion de imagenes diferente, tal
como, por ejemplo, un CT u ofro sistema de formacion de imagenes radiografico. Los ejemplos ilustrativos de
plasticos sélidos que pueden hacerse higroscopicos incluyen, entre otras cosas, nilén y poliuretano. El uso de un
material higroscopico evita la complejidad y coste asociados con la fabricacion de una cavidad sellada para retener
un fluido de formacion de imagenes. Ademas, mediante la adaptacion del plastico higroscopico sélido para la
formacién de imagenes usando una primera modalidad, y mediante el uso del fluido de formacién de imagenes para
la formacion de imagenes usando una segunda modalidad, cada uno del sélido y fluido pueden personalizarse
separadamente para proporcionar un mejor contraste para su modalidad particular de formacion de imagenes.

En una realizacion adicional de los marcadores fiduciarios ilustrados en la FIG. 19, la superficie externa de uno o
mas de los marcadores fiduciarios es reflectiva de luz u otra energia electromagnética. Consecuentemente, se
puede localizar por una camara en un sistema de posicionamiento éptico que esta acoplado a una estacion de
trabajo guiada por imagenes (por ejemplo, durante el registro del sujeto). Una funcion adicional de dichos
marcadores fiduciarios es la calibracion de la medida en la que la distancia entre marcadores fiduciarios se usa para
calibrar la distancia sobre o en el ojo. En un ejemplo como éste, la superficie externa del marcador fiduciario esférico
de formacién de imagenes incluye microesferas que reflejan la luz (por ejemplo, incluidas en un adhesivo que cubre
el marcador fiduciario o miembro de contacto con el ojo 120). En otro ejemplo como éste, la superficie exterior del
marcador fiduciario esta cubierta con una cinta que refleja la luz adhesiva reforzada, tal como Cinta Multiproposito de
Material Reflectante SCOTCHLITE 9810 vendida por Minnesota Mining and Manufacturing Co. ("3M"), de Saint Paul,
Minnesota.

En una realizacion de la invencion, el pivote esférico 220, espejo 230 y/o el brazo de control 180 incluyen uno o mas
marcadores fiduciarios. En una realizacion alternativa de la invencién, el uno o mas marcadores fiduciarios se
configuran para poder ser localizados por un sistema de posicionamiento remoto asi como formador de imagenes
usando una o mas modalidades de formacion de imagenes. En dicha realizacion, la superficie exterior del miembro
de contacto con el ojo se configura para reflejar la luz, tal como se ha discutido anteriormente. Los marcadores
fiduciarios se pueden localizar aun asi ventajosamente usando una o mas modalidades de formacién de imagenes
(por ejemplo, MR, CT, u otro sistema de formacion de imagenes que proporciona imagenes imagenes 3D u otras
internas en un sujeto) asi como también pueden ser localizables fuera del sujeto, tal como usando una camara
remota o componente semejante de un sistema de posicionamiento éptico u otro, por ejemplo, que esta acoplado a
una estacion de trabajo guiada por imagenes. En una realizacion, esto permite el registro automatico de la
localizacion real del ojo del sujeto (por ejemplo, usando camaras para localizar los marcadores fiduciarios
reflectantes de luz) para el pretratamiento de imagenes del sistema en el que se posicionan marcadores fiduciarios
adicionales de formacion de imagenes. Esto elimina la necesidad de registrar el ojo del sujeto mediante la insercién
de un brazo de control de posicionamiento Opticamente localizable en el dispositivo de contacto, y elimina la
necesidad de otra referencia de posicion absoluta, porque los marcadores fiduciarios en si mismos son 6pticamente
localizables y registrables en localizaciones conocidas en imagenes de pretratamiento del sistema.
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El brazo de control 180 puede acoplarse a una estacion de trabajo guiada por imagenes o plataforma (no mostrado).
En esta realizacion, el brazo de control 180 incluye un extremo que se dimensiona y da forma para permitir que se
acople al pivote esférico 220. El brazo de control 180 incluye, en esta realizacién, una pluralidad de marcadores
fiduciarios 520, 522, 524, 526, 528, 530 que son localizables por una camara o u otro dispositivo semejante del
sistema de posicionamiento 6ptico. Los marcadores fiduciarios 520, 522, 524, 526, 528, 530 en el brazo de control
180 estan posicionados en una relacion espacial conocida entre si y respecto a la parte superior del brazo de control
180. Mediante el reconocimiento de las localizaciones de los marcadores fiduciarios, el sistema de posicionamiento
6ptico es capaz de computar la localizacién de la parte superior del brazo de control, que esta en una relacién
espacial conocida con la configuracién de los marcadores fiduciarios. Esto permite que el brazo de control 180 se
use conjuntamente con el sistema de posicionamiento optico para registrar el ojo del sujeto y para planear y/o
realizar adicionalmente el procedimiento de tratamiento usando una estacion de trabajo guiada por imagenes. Una
estacion de trabajo informatica de tratamiento guiada por imagenes, que es capaz de presentar imagenes de
pretratamiento previamente adquiridas y cargadas al sistema. El sistema de posicionamiento 6ptico conectado con la
estacion de trabajo incluye una luz infrarroja (u otra fuente de energia) que proporciona luz que es reflejada de los
marcadores fiduciarios reflectantes. Esto permite que los marcadores fiduciarios reflectantes en el brazo de control
180 puedan ser localizados y reconocidos por las camaras.

IVC. Deteccion de los patrones de los marcadores fiduciarios de la guia ocular

Las FIGS. 20A-20H ilustran esquematicamente un dispositivo de guia ocular para uso en un sistema estabilizante
del ojo que tiene aspectos de la invencion, y que tiene marcadores fiduciarios en patrones, y un método para
determinar la orientacion por reconocimiento de imagenes. En la realizacion ejemplar mostrada, un patron de
marcadores fiduciarios altamente reflectantes se monta en el dispositivo. En el ejemplo mostrado, éste es un patréon
de tres marcadores fiduciarios triangular (4), que comprende marcador fiduciario 1 (en la barra del centro 190) y
marcadores fiduciarios 2 y 3 (en la lente 120), aunque pueden usarse otros patrones. Por ejemplo, los marcadores
fiduciarios pueden tener una superficie incluyendo una cinta que refleja la luz adhesiva reforzada, tal como Cinta
Multipropdsito de Material Reflectante SCOTCHLITE 9810 vendida por Minnesota Mining and Manufacturing Co.
("3M"), de Saint Paul, Minnesota. Asimismo, pueden usarse otros métodos para aplicar o formar una superficie
reflectante, tal como composiciones de tinta reflectante, y semejantes.

El posicionamiento de los marcadores fiduciarios puede elegirse convenientemente de manera que formen un
triangulo recto (90-45-45) cuando la guia ocular esta en alineamiento - perpendicular y coaxial respecto al centro del
sistema (véase la FIG. 20B). Para dos marcadores fiduciarios lentes, el angulo de 45 grados se prefiere como un
mejor compromiso para la sensibilidad horizontal y vertical durante la medida (es decir, si, por ejemplo, se
selecciona un angulo de 60 grados, proporcionaria una mayor sensibilidad horizontal, pero menos vertical). También
los marcadores fiduciarios lente estan rodeados por el area oscura con el fin de proporcionar una deteccién mas
facil.

Mediante el pivote del centro 220 el marcador fiduciario del centro 250 puede moverse en direccion horizontal y
vertical en relacion con los marcadores fiduciarios lentes. Este movimiento causa que cambie la relacién de los
angulos en el triangulo, lo que proporciona informacion de la posicion del alineamiento, y por lo tanto el ojo del
paciente.

Se hace referencia a la descripcidon anterior respecto a las funciones de reconocimiento del patron del sistema de
formacién de imagenes, ilustrado también en las FIGS. 3A-3B. En resumen, los marcadores fiduciarios como se
iluminan con las luces 405 proporcionan una imagen con alto contraste a la camara axial 401. El procesador
informatico 501 puede programarse con software adecuado para procesar las sefiales de imagen electronica para
delinear las regiones de imagen que corresponden a los marcadores fiduciarios (usando algoritmos de
procesamiento de imagenes conocidos, tal como potenciacion de contraste, filtracion, umbrales de intensidad,
reconocimiento del borde, y semejantes). El procesador puede definir entonces un centro de masa para cada
imagen de marcador fiduciario, y localizar los puntos correspondientes en un marco de coordenadas de referencia,
de manera que se crea una representacion matematica del patrén de marcador fiduciario desde la perspectiva de la
camara. La representacion matematica permite entonces el calculo de angulos y dimensiones relevantes, y asi se
deriva la informacion de la posicion y orientacién de la guia ocular. Obsérvese que la informacién de escalado puede
usarse para derivar la informacion de distancia el eje Z, alternativamente o adicionalmente respecto a la camara
fuera de eje 402 descrita respecto a las FIGS. 3A y 3B. El proceso puede repetirse desde imagenes de camara
secuenciales en cualquier tasa de actualizacion de la posiciéon seleccionada (por ejemplo, aproximadamente 1 a 50
Hz) para proporcionar datos continuados de posicién y movimiento.

Una vez se han reconocido los marcadores fiduciarios, y calculado los angulos y longitudes de cateto del triangulo,
el procesador 501 puede proporcionar informacion (por ejemplo, a través de la presentacion de imagenes) al usuario
que indica en qué direccion mover la guia ocular con el fin de tenerla alineada. Todos los tres angulos y sus
relaciones espaciales pueden considerarse con el fin de proporcionar informacion al usuario, ya que para la gente es
mas facil de entender, y reaccionar frente a, una variable por direccion (es decir, arriba/abajo para vertical, e
izquierda/derecha para horizontal), los angulos de los marcadores fiduciarios lentes se representan como una
relacion para el usuario - A2/Al. Esto proporciona sélo un nimero para la direccion de movimiento. Por ejemplo, en
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una condicion alineada la relacion seria uno porque 45/45 = 1; si el espejo se inclina en algun angulo hacia la
derecha la relacion podria ser 48/52 = 0,9231, etc.

En la FIG. 20A los angulos se identifican como a, b y ¢, en los que a es el angulo del marcador fiduciario del centro
250 respecto a los marcadores fiduciarios lente. Los angulos b y ¢ son los angulos de la izquierda y la derecha. Los
angulos a, b, y ¢ determinados por el reconocimiento de la imagen de marcador fiduciario. Las longitudes de cateto
11, 12 y I3 pueden escalarse para confirmar la posicion Z. Una altura de patrén h (o anchura) también puede definirse
a partir de datos detectados que representa la distancia entre el marcador fiduciario 1 y una linea que une los
marcadores fiduciarios 2 y 3. De forma similar, las anchuras del patrén pueden definirse (w1, w2). Debe entenderse
que los mismos datos de una imagen detectada pueden expresarse y organizarse como un numero de conjuntos
alterativos de parametros geométricos como etapas en calculos, sin alejarse del espiritu de la invencion.

La FIG. 20H ilustra el efecto de la inclinacion de la guia ocular 110, la rotacién del poste del centro 222 alrededor del
pivote 220, causando que el marcador fiduciario 1 se mueva en la direccién opuesta a la lente 120. La inclinacién
puede ser horizontal, vertical o combinaciones de éstas. Obsérvese que el efecto de la inclinaciéon es causar un *
cambio en la distancia entre el marcador fiduciario 1 y los marcadores fiduciarios lentes 2 y 3, dependiendo de la
direccion de la inclinaciéon (comparar h1 no inclinado con h2 inclinado).

Seis casos se ilustran en las FIGS. 20B-20G:

La FIG. 20B muestra la guia ocular alineada con el eje geométrico, donde a = 90 grad.; b = 45 grad.; y ¢ = 45 grad.
Esto corresponde a la imagen de la derecha de la FIG. 20H.

La FIG. 20C muestra la guia ocular posicionada hacia arriba (poste inclinado hacia arriba respecto la lente), pero
alineada horizontalmente, donde a < 90 grad.; y b = ¢ > 45 grad. Esto corresponde a una inclinacion en la que la
altura h se incrementa.

La FIG. 20D muestra la guia ocular posicionada hacia abajo (poste inclinado hacia abajo), pero alineada
horizontalmente, donde a > 90 grad.; y b = ¢ < 45 grad. Esto corresponde a una inclinacion en la que la altura h se
disminuye, como se muestra en la imagen de la derecha de la FIG. 20H.

La FIG. 20E muestra la guia ocular posicionada hacia la derecha (poste inclinado a la derecha), alineada
verticalmente, donde a < 90 grad.; b > 45 grad.; y ¢ < 45 grad. Esto corresponde a una inclinaciéon en la que la
anchura w1 se disminuye y la anchura w2 se incrementa.

La FIG. 20F muestra la guia ocular posicionada hacia la izquierda (post inclinado a la izquierda), alineada
verticalmente, donde a < 90 grad.; b < 45 grad.; y ¢ > 45 grad. Esto corresponde a una inclinaciéon en la que la
anchura w2 se disminuye y la anchura w1 se incrementa.

La FIG. 20G muestra un caso general: la guia ocular posicionada fuera de centro verticalmente y horizontalmente,
donde a # 90 grad.; y b # c, los valores de angulos especificos determinan la orientacién Esto corresponde a un caso
en el que cada uno de h, w1 y w2 se diferencia de los valores nominales como se muestra en el caso alineado de la
FIG. 20B.

Obsérvese que la metodologia descrita respecto a la FIG. 20A-G puede aplicarse a patrones de marcadores
fiduciarios distribuidos en diferentes elementos estructurales de la guia ocular 110. Véase por ejemplo la guia ocular
110 de las FIGS. 23-25. En ese ejemplo, los marcadores fiduciarios 2, 3 estan en un travesafno extendido 190 y el
marcador fiduciario 1 esta en un poste del centro elevado 222, de manera que se crea un patrén lineal cuando se
alinean. En el caso de alineamiento con el eje del sistema de coordenadas (véase la FIG. 24D, comparar con FIG.
20B), los angulos b y ¢ = 0°, el angulo a = 180° y las longitudes 12 = I3. Obsérvese que el efecto de la inclinacion
horizontal del poste del centro 222 (FIGS. 25A y 25B) es rendir las longitudes 12 y I3 no iguales, incluso cuando el
pivote del centro de la guia ocular 220 interseca el eje del sistema 2810. En el caso similar de inclinacién vertical (no
mostrado), los angulos a,b no son cero.

V. Ejemplos de y métodos detallados. Esta seccion describe varios ejemplos y métodos mas detallados del
sistema y aplicaciones terapéuticos descritos anteriormente.

V.A. Método terapéutico que emplea una guia ocular

La FIG. 21A es un diagrama de flujo que ilustra un método para utilizar el sistema para estabilizar y posicionar un ojo
para tratamiento. Debe indicarse que los dispositivos descritos que tienen aspectos de la invenciéon pueden usarse
en una amplia variedad de métodos de tratamiento ocular. Las FIGS. 21B-21E son diagramas de un ojo asociado
con el sistema de radioterapia, que ilustra ejemplos de etapas incluidas en el diagrama de flujo de la FIG. 21A.

La realizacion del método 2500 puede resumirse como que incluye algunas o todas de las etapas:
a) Preparar el ojo 2510.

b) Posicionar y asegurar la cabeza 2520.
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c) Posicionar el soporte del ojo (guia ocular) en el ojo del sujeto 2530.

d) Aplicar succion para mantener el soporte del ojo contra el ojo 2532.

e) Puede proporcionarse la liberacion rapida del brazo de control del miembro de contacto del ojo 2534.

f) Alinear y estabilizar el ojo 2540.

g) Posicionar el eje de tratamiento respecto al ojo 2550.

h) Posicionar y verificar el eje de haz 2555.

i) Realizar el tratamiento con el seguimiento del ojo y/o guia ocular 2560.

j) Segun se requiera, interrumpir la radiacion (control de inactivacion) sobre la base del movimiento del ojo 2565.
k) Liberar el ojo del soporte del ojo 2570.

1) Pueden incluirse etapas adicionales o alternativas (por ejemplo, realineamiento corrector del ojo, o correccion
automatica del camino del haz para seguir el movimiento de la diana retinal).

Las etapas incluidas en la FIG. 21A e ilustradas adicionalmente en las FIGS. 21B-E se describen con detalle mas
adelante:

Etapa 2510

Preparar el ojo - La preparacion del ojo de un sujeto o paciente para tratamiento que puede incluir administrar un
anestésico, pegar con cinta el parpado superior o inferior, ajustar un parche en el ojo opuesto, medir parametros
biométricos tales como longitud axial, diametro corneal, etc. Opcionalmente, el ojo puede dilatarse, particularmente
cuando se emplean realizaciones alternativas de dispositivo/método que tienen aspectos de la invencién que
incluyen optica de formacién de imagenes retinales integradas (no mostrado) con sistema de tratamiento con
radioterapia 10 (por ejemplo, OCT o camara fundus). La preparacion puede incluir aplicar gotas oculares que
entumecen al ojo del sujeto. El ojo no tratado puede cubrirse con un parche, por ejemplo, de manera que se evita la
distraccion. El aclaramiento escleral puede proporcionarse asegurando el parpado inferior hacia abajo con un
retractor de parpados como se describe adicionalmente en la presente memoria, o con una cinta (véase la FIG. 2) o
eversion de parpados.

Etapa 2520

Posicionar y asegurar la cabeza - Después de la preparacion, la cabeza del sujeto se asegura en una posicion
adecuada respecto al sistema, tal como en reposa cabeza y barbilla 160 y fijador de la cabeza 161. La cabeza del
sujeto se posiciona en un soporte para la cabeza y la barbilla reposa en un reposa barbillas. El fijador 161 puede
incluir tiras o semejantes, y puede tener un tensor ajustable, opcionalmente con un accesorio o agarre que limite la
fuerza. Este ensamblaje puede incluir un detector de interbloqueo del control de inactivacion (véase la Etapa 2565)
para asegurar que permanece conectado durante la emision de radiacion. Pueden incluirse opcionalmente otros
detectores de la posicion del paciente, tal como empufiaduras sensibles al contacto 163.

Etapa 2530

Posicionar el soporte del ojo en el ojo del sujeto - El miembro de contacto del ojo o guia ocular 110 se posiciona
entonces en el ojo del sujeto. La lente de contacto de la guia ocular 120 y/o la superficie del ojo puede recubrirse
con una disolucion o gel oftalmico lubricante (por ejemplo, formulaciones GenTeal®, producidas por Novartis
Ophthalmics). En un ejemplo, el miembro de contacto con el ojo se pone en la cérnea inclinando el miembro de
contacto con el ojo para ponerse en contacto con la parte superior de la esclera. Al ponerse en contacto el miembro
de contacto con el ojo con la region escleral superior del ojo, el miembro de contacto con el ojo se inclina hacia abajo
para conseguir un contacto completo con el ojo.

Como se muestra adicionalmente en las FIGS. 11 y 21B, el limbo 26 comprende el limite generalmente circular de la
esclera 17 y cornea 35, encontrandose el limbo sustancialmente en el plano proyectado 26a. Un plano corneal
tangente 35a proyectado paralelo al plano del limbo 26a interseca el centro de la cérnea 35b muy adyacente al
centro del limbo 26b. El eje geométrico 2810 del ojo 30 puede definirse como un eje a través del centro 26b del
limbo 26, perpendicular al centro 35b de la superficie externa de la cérnea 35, e intersecando la superficie de la
retina 1435 en el polo de la retina 1436).

El alineamiento en la etapa 2530 incluye conectar la guia ocular 110 con el ojo 30 de manera que la guia ocular
tiene una orientacion y posicion conocida y mensurable respecto al centro 26a del limbo 26. En el ejemplo mostrado,
la parte de contacto de la guia ocular o lente 120 puede formarse ventajosamente para ser sustancialmente circular
y alineada concéntricamente con un eje central de la guia ocular 110a. De forma similar, el eje central 110a de la
guia ocular 110 en el ejemplo mostrado es sustancialmente colineal con el poste de soporte de la guia ocular 222.
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Esta simetria asiste convenientemente a un médico para posicionar el soporte o guia ocular 110 en el ojo 30
mediante el alineamiento visual de la lente 120 simétricamente con el limbo 26. En esta posicion, el poste 222 de la
guia ocular 110 se alinea con el centro del limbo 26 de manera que indica el eje geométrico del ojo. La lente 120
puede ser transparente, permitiendo ventajosamente la confirmacion visual del alineamiento concéntrico del borde
de la lente 120a en el limbo 26 en realizaciones en las que la lente 120 es mayor que el limbo 26 (es decir, que
cubre una parte de esclera adyacente 17).

Sin embargo, no es necesario que la lente 120 sea circular, y no es necesario que el poste de soporte de la guia
ocular 222 sea colineal con el eje de la guia ocular 110a (véanse los ejemplos de las FIGS. 18C-D). Como se
describe en la presente memoria en detalle, los métodos de reconocimiento de caracteristicas basadas en imagenes
de la camara que tienen aspectos de la invencién proporcionan la determinacion por el procesador informatico de la
posicion del centro 26b del limbo 26, y los marcadores fiduciarios localizados en la guia ocular 110 pueden seguirse
de forma similar para determinar la posicion y orientacion relativas de la guia ocular 110 con el centro del limbo 26.
Estas determinaciones proporcionan un método no visual para guiar y confirmar el alineamiento de la guia ocular
110 con el eje geométrico 2810 (véase la etapa 2540).

El posicionamiento y alineamiento de la guia ocular pueden realizarse por un médico mientras observa tanto el
soporte como el ojo del paciente directamente, o un monitor de ordenador, o ambos de éstos de forma interactiva.
Alternativamente, un procesador de la camara de formacion de imagenes del sistema de formacién de imagenes 410
puede determinar el centro del limbo automaticamente y ayudar en el posicionamiento del soporte con su centro
alineado con el centro del limbo (véase la vista de la camara axial de la FIG. 21C(2)). En algunas realizaciones, el
soporte se posiciona en lugar automaticamente en lugar de manualmente por el operador del dispositivo. Obsérvese
que en esta etapa no es necesario que el sistema de posicionamiento de la fuente de rayos X (véase 115 en la FIG.
1A) esté alineado con el eje geométrico 2810, y se muestra en la FIG. 21B en una orientacion relativa arbitraria P1.

Etapa 2532

Aplicar succion para mantener el soporte del ojo contra el ojo - Una vez se determina la posiciéon del soporte o
lente de la guia ocular 120 respecto al limbo, puede aplicarse succion a través del soporte para yuxtaponerlo al ojo,
y asegurar el acoplamiento de la lente a la superficie del ojo. Con el soporte firmemente unido al ojo, el soporte (y el
0jo) puede moverse en posicion respecto al dispositivo de tratamiento en coordenadas conocidas en el sistema.
Obsérvese que el grado de succiéon por vacio se puede seleccionar, y pueden emplearse niveles mayores o
menores. En las realizaciones descritas con detalle, se ha mostrado que una succién relativamente ligera (por
ejemplo, aproximadamente 25-50 mm Hg), acopla adecuadamente la lente de la guia ocular 120 a la cérnea del
paciente 12. Dichos niveles modestos de succion pueden estimular el confort del paciente y la aceptacion del
tratamiento.

Etapa 2534

Liberacion rapida del brazo de control/soporte de la lente de contacto de la guia ocular - Como se ha descrito
anteriormente, una liberacion rapida se construye en el dispositivo de contacto en algunas realizaciones de la
invencion. En el caso de una emergencia o fatiga, el paciente puede liberarse del soporte mediante la aplicacion de
un minimo de fuerza que resulta en la liberacion o la separacion del miembro de contacto con el ojo o lente 120 del
resto del dispositivo de la guia ocular 110. En dicho caso, la etapa del método vuelve a la etapa anterior para
posicionar y asegurar la cabeza 2520, o a la etapa de posicionar el dispositivo de contacto de la guia ocular en el ojo
del sujeto 2530, como se indica en la FIG. 21A.

Etapa 2540

Alinear y estabilizar el ojo - Como se muestra en la FIG. 21C(1), el eje del dispositivo de tratamiento y del sistema
de posicionamiento se ajusta segun sea necesario para posicionarse respecto al ojo para poner el eje de referencia
de posicionamiento de la fuente de rayos X (eje Z del sistema) en alineamiento con el eje geométrico del ojo. En las
figuras, el eje del sistema cuando se alinea respecto al eje geométrico del ojo 2810 se representa como P2. El
movimiento, indicado en la figura como M(x,y,®,8), puede incluir movimiento o rotaciéon de cualquiera o ambos de la
cabeza y/o ojo del paciente, y alternativamente o en combinacion, puede incluir movimiento o rotacion de los
componentes del sistema de tratamiento. Por ejemplo, con referencia a las FIGS. 1A,B y 2A,B, bien uno o ambos de
la cabeza, ojo del paciente y/o sistema de tratamiento 10 pueden moverse de manera que se consigue el
alineamiento.

En determinadas realizaciones, los ajustes pueden incluir principalmente ajustes en la direccion X e Y del
posicionador de la guia ocular 600, que puede incluir un micro manipulador multi-eje manual o eléctrico. Puede
posicionarse un monitor auxiliar (véase 503b en la FIG. 1B) para proporcionar a un médico informacion del sistema
de formacidon de imagenes mientras se opera el posicionador de la guia ocular 600. Con la cabeza estable, el
movimiento de la guia ocular 110 en la direccién X e Y por el posicionador de la guia ocular 600 puede usarse para
rotar el eje geométrico del ojo 2810 (por ejemplo, rotando el globo del ojo en la 6rbita) para que se encuentre
paralelo al eje de referencia del sistema de posicionamiento 115 (eje de sistema). El movimiento del sistema de
posicionamiento 115 en la direccion X e Y puede emplearse entonces para poner a los dos ejes en colinearidad.
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Alternativamente o adicionalmente, el eje del sistema también puede rotarse para alinear en paralelo con una
orientacion inicial del eje geométrico del ojo 2810. Los ajustes adicionales pueden proporcionarse para ajustar la
cabeza del paciente en grados de libertad rotacionales, tal como rotacion en el plano X-Y. Sin embargo, se ha
demostrado que el proporcionar un ensamblaje de restriccion de la cabeza y barbilla confortable pero firme 160
tipicamente es efectivo para estabilizar la cabeza del paciente en una orientacion generalmente nivelada y
horizontal. Véanse los ejemplos mostrados en las FIGS. 1-2 incluyendo reposa barbillas 172, soporte de frente 171y
fijador de la cabeza 173, preferiblemente usados conjuntamente con una altura de asiento del paciente ajustable.

La FIG. 21C(2), representa un ejemplo de una vista como se captura usando una camara de eje Z (por ejemplo, la
camara 401 en las FIGS. 1A y 3A) que muestra un ejemplo de dispositivo de contacto o guia ocular 110 posicionada
en el ojo del paciente 30 (véanse las FIGS. 23-25). El poste del marcador fiduciario 1 de la guia ocular se muestra
centrado en el eje Z y los marcadores fiduciarios 2 y 3 de la barra de soporte izquierda y derecha se muestran
horizontalmente alineados y a la misma distancia del poste de marcador fiduciario 1, lo que indica que la guia ocular
se alinea de forma paralela y coaxial con el eje de la camara. Este alineamiento se confirma y calcula
automaticamente por el software de reconocimiento de imagen de las imagenes capturadas por la camara por el
procesador del sistema 501, y dichos datos pueden presentarse como una imagen superpuesta en una imagen de la
camara al operador (monitor 502). Obsérvese que en realizaciones alternativas que emplean un puntero o baliza
laser de eje Z (403 en la FIG. 3A, véanse también las FIGS. 30A-B), la guia ocular 110 puede estar posicionada por
alineamiento coaxial del punto de laser reflejado.

Obsérvese en la FIG. 21C(2) que el miembro de la lente de contacto de la guia ocular 120 se muestra posicionado
ligeramente fuera del centro respecto al limbo 26 (limite del iris 24 y esclera 17 en el ojo del paciente 30). El
procesador de imagenes 501 también puede seguir la posicion del limbo como se describe en la presente memoria,
y computar una divergencia del centro del limbo del eje de alineamiento Z (indicado como &x y 8y). Esta divergencia
puede compararse automaticamente con un umbral de tolerancia preseleccionado, y también puede presentarse al
operador en el marco de imagen de la camara.

Etapa 2542.

En el caso en el que la divergencia del limbo se determina que es inaceptable (bien en la Etapa 2540 o en cualquier
otra etapa), las Etapas 2530 a 2540 pueden repetirse como se muestra por las flechas de retorno en el diagrama de
flujo de la FIG. 21A.

Obsérvese que el procesador 501 puede programarse para monitorizar los datos de imagen de la camara del ojo
(por ejemplo, las camaras 401, 402) para re-determinar el alineamiento limbo-a-lente en una base continua durante
el tratamiento, y para determinar una condicién de error (un ejemplo de diagndstico de interbloqueo del paciente en
la etapa 2565) unido a radiacion o fuente de rayos X 420 de manera que se desencadena el control de inactivacion
cuando se supera un umbral de alineamiento seleccionado.

Obsérvese que en determinadas realizaciones que tienen aspectos de la invencion, un sistema de coordenadas
referencia de un sistema de tratamiento puede tener una orientacién/posicién arbitraria, pero conocida, respecto a
una referencia anatomica del ojo, como se muestra en la FIG. 21B. A partir de esta orientacion/posicion de
referencia del ojo conocida, pueden realizarse transformaciones matematicas adecuadas, por ejemplo, por un
procesador de control de un posicionador roboético, para mover una fuente de rayos X a una orientacion de
tratamiento seleccionada respecto a una diana de tratamiento. Sin embargo, es ventajoso en los dispositivos de
radioterapia ocular que tienen aspectos de la invencion, tener un eje de movimiento mecanico principal del sistema
de posicionamiento de la fuente de rayos X alineado en paralelo con, y preferiblemente colinealmente con, el eje
geométrico del ojo. Por ejemplo, el eje geométrico del ojo 2810 puede alinearse, como muestra el eje Z del sistema
de posicionamiento 115, que también puede ser el eje rotacional 8. En realizaciones descritas con detalle en la
presente memoria e ilustradas en las FIGS. 21C-E, dicho método de alineamiento conduce a la calibracién y control
de precision del movimiento de la fuente de rayos X. Con este alineamiento de sistema inicial respecto a la anatomia
del ojo conseguido (FIG. 21C), sd6lo un conjunto limitado de rangos y direcciones de movimiento posteriores se
requieren para llevar a cabo un plan de tratamiento estereotactico. Por ejemplo, estos pueden incluir un pequefio
desplazamiento X/Y al eje de tratamiento 2820 (etapa 2550, FIG. 21D), pequefio ajuste ® y/o Z al angulo de
convergencia de la diana y aclaramiento de limbo, y un ajuste modesto 8 para cada camino de haz posterior (etapa
2555, FIG. 21E). Dicho movimiento limitado y restringido sirve para minimizar el respuesta mecanico negativa,
incertidumbres y vibracion, y para maximizar la exactitud, repetibilidad, confianza del paciente y operacion intuitiva.

Etapa 2550

Posicion del eje de tratamiento - Un plan de tratamiento con radioterapia para una afeccion ocular puede
desarrollarse especificando la localizaciéon de una diana respecto a un punto de referencia anatémico tal como la
macula o févea como se describe en la presente memoria (véanse también los ejemplos y descripcion en US No.
12/100.398 presentada el 9 de abril, 2008.
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En determinadas realizaciones, la fuente de rayos X puede estar posicionada para tratamiento mientras se mantiene
el eje Z del sistema de coordenadas alineado con el eje geométrico del ojo 2810, bien para dianas de eje central, o
por transformaciones de controles robéticos adecuadas para dianas fuera del gje.

Sin embargo, en las realizaciones descritas con detalle en la presente memoria, y como se muestra en la FIG. 21D,
el eje Z del sistema (por ejemplo, el eje Z del sistema de posicionamiento de la fuente de rayos X 115) puede
desplazarse para realinear con el eje de tratamiento 2820 que interseca el centro de la diana de tratamiento 318. El
eje del sistema asi realineado se indica como P3 en la figura. En este ejemplo, una lesiéon de la macula se trata por
radiacion a una diana 318 aproximadamente centrada en la févea. Un plan de tratamiento ejemplar puede definir
desviaciones respecto al polo de la retina (interseccion del eje geométrico 2810 con la superficie retinal anterior),
definiéndose las desviaciones como movimientos X e Y en el plano tangente al polo retinal (dx, dy). El diagrama
detallado indica dimensiones de desviaciones tomadas a partir de imagenes fundus de una muestra representativa
de personas, que definen valores medios de desviaciones de la févea del polo retinal de aproximadamente 1,16 mm
y -0,47 mm respectivamente, aunque estos valores son puramente ejemplares. En este ejemplo, el sistema de
posicionamiento de la fuente de rayos X 115 se mueve las desviaciones especificadas dx y dy por accion de los
actuadores del eje X e Y (véase la FIG. 5), de manera que se desplaza el eje Z del sistema (trasalacion sin rotacion)
para intersecar la diana definida 318.

Etapa 2555

Posicionar el haz y verificar el aclaramiento del limbo - La FIG. 21E ilustra el movimiento de la fuente de rayos X
para llevar a cabo un tratamiento estereotactico ejemplar después de un desplazamiento del eje Z del sistema para
intersecar la diana 318, como se representa en la FIG.21D.

Los actuadores del eje Z y ® pueden moverse para orientar el ensamblaje del colimador 118 de manera que el eje
de haz 1400 interseca el eje Z en la diana 318, formando una disposicion triangular (véanse las FIGS. 3A-6). Con las
posiciones del eje Z y ® asi fijadas (valores Zo y @q), el ensamblaje del colimador 118 puede reorientarse
posteriormente solamente usando el actuador 6 para posiciones de haz de tratamiento seleccionadas (por ejemplo,
haces 1, 2 y 3 a los valores 04, 82 y 83 respectivamente) para alinear el eje de haz 1400 para propagar a la diana 318
e intersecar la superficie del cuerpo a puntos de entrada del haz seleccionados respectivos (por ejemplo, puntos de
haz en esclera 311). Obsérvese que mientras es ventajoso re-orientar el ensamblaje del colimador 118 para
multiples caminos de haz por un movimiento de grado de libertad Unico, no es necesario que sea asi, y pueden
proporcionarse realizaciones alternativas para un movimiento mas complejo.

El aclaramiento ¢ del (cada uno) haz de rayos X 1400 en el punto de entrada escleral 311 puede confirmarse tanto
visualmente por el operador y/o por reconocimiento de imagen por el procesador 501. Como se muestra con mas
detalle en la imagen de marco de camara de la FIG. 21C(2), una baliza laser 1410 (véase la FIG. 4) puede alinearse
a lo largo del eje de haz 1400 (el camino del haz pretendido segun se establece antes de la emisién de rayos X)
para crear un pequefio punto visible en la esclera de posicion conocida respecto al haz 1400 (por ejemplo,
concéntrico), encontrandose el punto en el marco de la camara. El punto laser puede ser reconocido por el
procesador 501, su posicion calculada, y comparada con la posicion seguida del limbo 26, para calcular el
aclaramiento del centro del haz a borde de limbo c. El aclaramiento ¢ puede compararse entonces con una
tolerancia minima (opcionalmente también una tolerancia maxima). Por ejemplo, sobre la base de un radio predicho
de haz colimado de aproximadamente 1,5 mm en la esclera, puede determinarse un margen minimo en el limbo
seleccionado de 2,0 mm por un valor de ¢ = 1,5 + 2,0 = 3,5 mm. El margen del haz desde el limbo puede
especificarse en un plan de tratamiento, por ejemplo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mm. El radio del
haz de rayos X en la esclera (por ejemplo, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5 mm) también puede
predecirse, tal como por calculo de la geometria del colimador y/o medida radiografica como se describe con detalle
en la presente memoria. El aclaramiento ¢ puede ajustarse si se necesita, por ejemplo, por pequefios movimientos
de la fuente de rayos X 420 en las direcciones Z y/o ®.

Etapa 2560

Realizar el tratamiento con seguimiento del ojo - El tratamiento con rayos X puede administrarse segun el plan de
tratamiento, tal como a una configuracion, intensidad y espectro del haz pre-seleccionados, emitiéndose el haz
durante un intervalo de tiempo seleccionado para depositar una dosificacién absorbida deseada en la diana. Pueden
emitirse multiples haces estereotacticamente para administrar una dosificacién diana total deseada, mientras se
exponen regiones no diana (tal como puntos de entrada del haz en la esclera 311) a menos dosificacion que la de un
tratamiento equivalente de un Unico haz.

Durante el tratamiento, la posicion del ojo respecto al sistema 10 puede seguirse continuamente como se describe
con detalle en la presente memoria y los datos de la posicion del ojo asi obtenidos pueden monitorizarse
automaticamente por el procesador 501 en una base de tiempo real al progresar el tratamiento, incluyendo el calculo
del movimiento de la diana y otra anatomia del ojo (una variacion de dosis resultante) sobre la base de los datos del
seguimiento del movimiento del ojo. Véase la descripcion respecto a las FIGS. 26-36, y descripcion detallada en la
Solicitud co-inventada No. 61/093.092 presentada el 29 de agosto, 2008 asi como ofras solicitudes que se
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incorporan por referencia. Como se describe mas adelante respecto a la Etapa 2565, dichos datos y calculos de
seguimiento del ojo pueden servir de base para la interrupcion o control de inactivacion de la radiacion.

En las realizaciones descritas con detalle en la presente memoria, el ensamblaje del colimador de rayos X 118
puede permanecer fijado durante la emision de haz de tratamiento con rayos X. Sin embargo, en realizaciones
alternativas, el sistema de posicionamiento 115 puede configurarse para proporcionar reposicionamiento en tiempo
real de la fuente de rayos X durante la emision de rayos X, por ejemplo, para compensar el movimiento residual de
la diana retinal durante el tratamiento. Alternativamente, en determinadas realizaciones, todos o unos determinados
de los actuadores descritos respecto a la FIG. 5 para el posicionamiento de la fuente de rayos X (X,Y, Z, ® y 6 del
posicionador 115) pueden usarse para re-posicionar la fuente de rayos X para compensar el movimiento de la retina.
Alternativamente, pueden proporcionarse actuadores y/o grados de libertad adicionales para proporcionar una
respuesta rapida, un ajuste de pequefio rango (Vernier) de la orientacion del haz de rayos X (por ejemplo, re-
dirigiendo el punto de haz retinal) y/o dando forma (por ejemplo, bloqueando responsablemente una parte del punto
del haz, tal como proximal al disco optico), para permitir la rapida adaptacion del haz para compensar para una
diana retinal en movimiento. Dichas realizaciones se describen adicionalmente en la Solicitud co-inventada No.
61/093.092 presentada el 29 de agosto, 2008, que se incorpora por referencia.

Etapa 2562.

Para un camino de multiples haces o tratamiento estereotactico, el método de las Etapas 2555-2560 puede repetirse
como se indica por la Etapa 2562 hasta que se completa un tratamiento deseado, por ejemplo, para un patron de
tres haces estereotacticos como se describe con detalle en la presente memoria.

Etapa 2565

Interrumpir la radiacion (desencadenas el control de inactivacién) - Durante el curso de la Etapa 2560 al ser
emitida la radiacion a lo largo del camino de haz 1400, la radiacion puede interrumpirse (control de inactivacion de la
fuente de rayos X 420) en respuesta a criterios seleccionados, tal como valores umbral de criterios medidos, error de
diagnéstico de nivel de sistema discreto o estados de fallo, o interbloqueo de nivel de paciente o desencadenantes
de diagnostico. Después de desencadenar el control de inactivacion, pueden usarse varios dispositivos para
interrumpir la emisién de rayos X o la emision de otra radiacion, como se describe en la presente memoria.

Etapa 2567

Después del control de inactivacion, puede tomarse una accion correctora como se indica dependiendo de la causa
de desencadenamiento particular (puede requerir repetir una o mas etapas precedentes), y la irradiacion de
tratamiento reiniciarse entonces hasta que se administra una dosis fraccionada de haz deseada.

(i) En el control de inactivacion por umbral de movimiento, tal como la Subseccion 1 mas adelante, todas o partes de
las etapas de alineamiento y posicionamiento 2540-2455 generalmente se repiten para poner el centro del haz en
alineamiento con el centro de la diana, antes de completar la fraccién de tratamiento.

(ii) En algunos casos, tal como las condiciones del sistema transitorias en la Subseccion 2 mas adelante, la accion
correctora puede implicar correcciones breves del sistema que no requieren la repeticion de etapas de pre-radiacion
2555 o antes, y el tratamiento puede reiniciarse en la etapa 2560. En otros casos, puede no ser necesario repetir
completamente las acciones de posicionamiento incluidas en las etapas 2450-2550, pero puede ser deseable la
verificacion del alineamiento y posicion (visualmente o por procesador de imagenes) antes de reiniciar el tratamiento.

(iii) si el control de inactivacion se desencadena por desacoplamiento del limbo 26 y lente de guia ocular 120, como
en el ejemplo de la Subseccion 3 mas adelante, la accidon correctora puede incluir repetir las etapas de
posicionamiento de la guia ocular 2530 y 2354 asi como las etapas 2450-2550.

Los ejemplos de criterios de control de inactivacion pueden incluir uno o mas de:

1. Superar el umbral de movimiento retinal. Como se describe en la presente memoria y en las solicitudes
incorporadas, los datos de seguimiento del ojo pueden emplearse para determinar uno o mas valores de
discrepancia o error sobre la base de un movimiento de la diana o distribucién de dosis relacionada con movimiento,
tal como un desplazamiento maximo de la diana, un vector de desplazamiento acumulativo de la retina, un indicador
de la distribucion de la dosis, o semejantes. El valor del error puede a su vez compararse en una base de tiempo
real con un valor umbral de control de inactivacion para desencadenar un evento de control de inactivacion.
Opcionalmente, pueden usarse algoritmos de seguimiento del ojo para seguir el movimiento o dosis respecto a
estructuras no diana, tal como el limbo, lente del ojo, nervio 6ptico y semejantes, con umbrales de control de
inactivacion respectivos.

(a) En una realizacién de ejemplo de umbral de movimiento para una regién diana retinal, el valor del error puede ser
la magnitud escalar real de un vector de suma que representa movimiento de la diana retinal acumulativo derivado
de una base de incremento en el tiempo (por ejemplo, velocidad marco por marco de la camara o velocidad de un
sub-muestreo seleccionado) de los datos de seguimiento del ojo. Por ejemplo, las entradas del vector pueden incluir
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componentes en las direcciones X e Y del plano de la diana retinal, indicando las desviaciones X e Y a cada tiempo
medido del centro del haz desde el centro de la diana. El vector de suma acumula estos componentes como
cantidades de vector direccionales, representando la magnitud escalar la distancia radial desde el centro de la diana
del vector suma (raiz cuadrada de la suma de los cuadrados de los componentes). Dicha magnitud del vector suma
representa el error de desplazamiento acumulativo ponderado en el tiempo en la posicién del centro del punto del
haz desde el punto central de la diana retinal planeado. El vector puede ser lineal, o alternativamente tener una
ponderacion de distancia cuadratica u otra no lineal para des-enfatizar pequefas fluctuaciones en la posicion (por
ejemplo, fluctuacion o vibracion) respecto a desplazamiento mayores, continuos. Después de alcanzar un umbral de
magnitud escalar pre-seleccionado, puede desencadenarse el control de inactivacion (interrupcion) de la fuente de
rayos X.

(b) Puede determinarse una distribucion de la dosis "sin movimiento" calibrada experimentalmente y/o
informaticamente (por ejemplo, simulacion Monte Carlo y/o medidas de punto del haz radiograficas) que representa
la distribucion de la dosis bien en la region diana (por ejemplo, superficie de la macula) o en cualquier ofra
localizacion del tejido en o adyacente al camino del haz de radiacién. A partir de la distribucion de la dosis calibrada,
puede determinarse una distribuciéon de la dosis con incremento de tiempo equivalente para un incremento de
tiempo deseado (por ejemplo, velocidad de marco de video). El movimiento de la retina o de otro tejido puede
derivarse entonces a partir de los datos de seguimiento del ojo como se describe en la presente memoria, y dichos
datos de movimiento pueden usarse para ser modulados con la distribucién de la dosis con incremento de tiempo
para rendir una contribucioén para incremento de tiempo a una distribucién de dosis acumulativa que tiene en cuenta
el movimiento del ojo medido. Dicha distribucion de la dosis modulada por movimiento puede usarse para validar o
determinar un valor umbral de movimiento como en 1(a) anteriormente mediante la determinacion de la distribucion
de la dosis en el punto de desencadenamiento del control de inactivacién. Alternativamente, la distribucion de la
dosis modulada por movimiento puede usarse para evaluar la idoneidad del nivel de dosis del tratamiento en la
region diana planeada 318.

(c) Alternativamente, la distribucion de la dosis modulada por movimiento de 1(b) puede determinarse en una base
de tiempo real en cualquier localizacion anatdmica deseada en la distribucion, y dicha dosis puede compararse con
un umbral de dosis que puede usarse para desencadenar el control de inactivacion. Por ejemplo, una dosis
acumulativa maxima en el borde del disco 6ptico puede usarse para desencadenar el control de inactivacion.

(d) Alternativamente o adicionalmente, la distribucién de dosis acumulativa determinada en tiempo real de 1(c)
puede evaluarse en la region diana planeada, y puede usarse para desencadenar la terminacion del tratamiento a un
perfil de tratamiento de la diana deseado, incluyendo efectos de la distribucion de la dosis del ojo relacionada con
movimiento. Los ejemplos incluyen desencadenar el control de inactivacion-terminacion después de (i) alcanzar un
nivel de dosis de tratamiento maximo seleccionado en el punto de mayor dosis en una regiéon diana definida; (ii)
alcanzar un nivel de dosis de tratamiento minimo seleccionado en el punto de menor dosis en una regién diana
definida; (iii) alcanzar una dosis promedio seleccionada en una regién diana definida; (iv) una combinacion de éstos
(por ejemplo, alcanzar al menos una dosis promedio seleccionada después de conseguir un minimo de punto bajo
seleccionado); o semejantes.

2. Diagnésticos funcionales a nivel del sistema. El control de inactivacion puede desencadenarse por
condiciones de error o de fallo, tal como pérdida de seguimiento del ojo por el sistema, pérdida de seguimiento del
limbo, u otro fallo basado en el sistema que se considera una justificacion para la interrupcion del tratamiento con
radiacion, por ejemplo, debido a condiciones electrénicas, condiciones de la camara, condiciones de iluminacion,
bloqueo inadvertido o interferencia con la formacién de imagenes, y semejantes. Alternativamente o adicionalmente,
el procesador 501 puede determinar y monitorizar un nimero seleccionado de diferentes condiciones de diagndstico
que pueden usarse para desencadenar el control de inactivacion, tal como parametros del tubo de rayos X,
parametros de iluminacion, posicion del puntero laser 1410 seguida respecto al limbo (aclaramiento del limbo), y
semejantes.

3. Interbloqueos a nivel de paciente. Alternativamente o adicionalmente, el procesador 501 puede determinar y
monitorizar un numero seleccionado de condiciones de interbloqueo o de diagndstico basadas en el paciente que
pueden usarse para desencadenar el o control de inactivacion.

(a) Estas pueden incluir sefiales de sensor de interbloqueo del paciente especificas, tal como que indican
desconexion de los fijadores de restriccion de la cabeza, desconexion del montaje de la lente de la guia ocular
(véase la etapa 2534); sensores de contacto de la empufiadura del paciente 163 (Véase la FIG. 1A), y semejantes.

(b) La condicién basada en el paciente también puede determinarse por procesamiento/reconocimiento de imagenes
de una o mas camaras u otros sensores remotos. Por ejemplo, las posiciones relativas de la guia ocular 110 y limbo
26 pueden monitorizarse continuamente durante el tratamiento mediante seguimiento del ojo basado en camara y
compararse frente a un umbral seleccionado que indica desconexién o desacoplamiento de la lente de la guia ocular
120 del ojo del paciente (tal como por deslizamiento de la lente sobre la cérnea). Una condicidon de error puede
determinarse para desencadenar el control de inactivacion de la radiacion. (c) En un ejemplo adicional, las
realizaciones de control de inactivacion por compensacion de "parpadeo” transitorio se describen en la Solicitud co-
inventada No. 61/093.092 presentada el 29 de agosto, 2008. Las realizaciones de control de inactivacion transitorio
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compensan desplazamientos repentinos, breves, de gran magnitud, generalmente verticales que resultan del
parpadeo involuntario o movimientos espasmoddicos del ojo, tipicamente seguidos de una vuelta rapida a una
posicion del ojo generalmente bien alineada. Estos movimientos del ojo pueden detectarse rapidamente por
seguimiento del ojo basado en imagen para desencadenar una respuesta rapida de control de inactivacion de la
radiacion. La radiacién del tratamiento puede automaticamente reiniciarse, bien después de un retraso de tiempo
fijlado o una confirmacion de realineamiento automatica. Este control de inactivacion de tipo "parpadeo” puede
usarse independientemente o en combinacién con el control de inactivacion por umbral de movimiento retinal
descrito en la Subseccién 1 anteriormente.

Etapa 2540

Liberar el soporte del ojo - Después del tratamiento, el paciente puede liberarse de la guia ocular 110 (por
ejemplo, liberacién de la succién por vacio) y sujecion de la cabeza 160.

VB. Métodos de alineamiento de imagen a nivel de pixel

En determinadas realizaciones que tienen aspectos de la invencion, el reconocimiento y procesamiento de imagenes
puede realizarse convenientemente y ventajosamente en un nivel de pixel digital de resolucion de camara sobre la
base de sefales de imagen de la camara (por ejemplo, las camaras 401, 402), tal como un marco de video
seleccionado que representa una imagen en un tiempo de captura de imagen definido. El método de alineamiento
del ojo de la Etapa 2540 puede aplicarse de forma similar al alineamiento de otras caracteristicas anatébmicas como
una etapa que lleva a cabo el tratamiento con un dispositivo de radiacion.

Los datos de imagen de marco de video convencional pueden almacenarse para procesamiento de una manera
conocida en las técnicas electronicas, tal como definiendo una matriz bidimensional de datos de pixeles en una
memoria de ordenador, en el que cada elemento de la matriz se mapea en una posicién de pixel particular de la
imagen de la camara y en el que cada elemento de la matriz esta asociado con uno o una pluralidad de valores que
indican el color y/o intensidad de los pixeles. Por ejemplo, valores de pixel codificados por color 24-bit RBG de una
matriz para dimensiones de imagenes de 1.000x1.000 pixeles pueden almacenarse. Cuando la captura de la imagen
se focaliza y delimita por un area especifica de interés, (por ejemplo, una parte de la cara del paciente incluyendo un
ojo, parpados del ojo y superficie de piel adyacente), la posicion del pixel puede mapearse a un punto particular en
el area de interés. Por ejemplo, cuando el area de interés es un area de aproximadamente 10 cm x 10 cm de la cara
del paciente, cada pixel de una imagen de 1 Mega-pixel representa aproximadamente una region de
aproximadamente 0,1 mm x 0,1 mm, o aproximadamente una resolucion de 100 micrometros. Una imagen de 4
Mega-pixeles representa aproximadamente una region de aproximadamente 0,05 mm x 0,05 mm, o
aproximadamente una resolucién de 50 micrometros.

La camara de formacion de imagenes puede alinearse convenientemente con los ejes del sistema de coordenadas
de radioterapia (o alternativamente, en una orientacion y posicion conocidas respecto al sistema de coordenadas).
Por ejemplo, una camara axial puede alinearse de manera que el eje 6ptico de la camara es paralelo al eje Z del
sistema, y de manera que el pixel central del chip sensor de la camara corresponde exactamente al eje Z del
sistema. Para esta orientacion, la camara "ve" su campo de vision en relacion directa con el origen del plano X-Y del
sistema, como se muestra en la FIG. 21C(2). Las desviaciones y direcciones de las caracteristicas con imagenes
formadas pueden medirse entonces en escala de pixeles en este marco de referencia.

El almacenamiento de los datos de imagenes puede continuar para marcos de video posteriores. Si se desea, el
procesamiento de la imagen y el reconocimiento de caracteristicas puede llevarse a cabo en base de tiempo real en
todos, o una sub-muestra seleccionada, de los marcos de video capturados. La resolucion del sensor de la camara y
tamafio de las imagenes (por ejemplo, chip sensor de imagen CCD convencional), velocidad de captura del marco, y
otros parametros de formacion de imagenes pueden seleccionarse en consideracion de componentes opticos y
mecanicos asociados, para optimizar el rendimiento del sistema, coste, velocidad y semejantes, como se conoce en
las técnicas electronicas.

En referencia a la vista de la camara axial mostrada en la FIG. 21C(2), en un ejemplo de realizacién del sub-método,
el procesador 501 puede programarse con un codigo de software adecuado, actuando en los datos de imagen en la
memoria del ordenador, para llevar a cabo todas o una parte de las sub-etapas de un algoritmo de alineamiento de
imagenes, incluyendo:

(a) Identificar un pixel de la imagen que representa el eje central de la guia ocular. Por ejemplo, el procesador
puede:

(i) determinar la parte de la imagen incluyendo el poste de centro marcador fiduciario 1 (por ejemplo, contrastando la
deteccion del borde);

(i) determinar el centro geométrico del area de la imagen del marcador fiduciario; y

(iii) seleccionar el pixel que se encuentra mas cerca del centro del marcador fiduciario.
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(b) Determinar que la guia ocular 110 esta alineada con la camara (eje Z del sistema). Por ejemplo, el procesador
puede:

(i) repetir la etapa (a) respecto a cada uno de los marcadores fiduciarios 2 y 3 para seleccionar un pixel que
representa el centro de cada marcador fiduciario;

(i) calcular la distancia centro a centro horizontal (X) entre cada uno de los marcadores fiduciarios 2 y 3 y el
marcador fiduciario 1 (por ejemplo, nimero de cuentas de los pixeles que intervienen);

(iii) determinar si los marcadores fiduciarios 2 y 3 son equidistantes del marcador fiduciario 1 (sin inclinacion
horizontal) [*opcionalmente presentar cualquier magnitud de error al operador];

(iv) calcular el desplazamiento vertical (Y) de los marcadores fiduciarios 2 y 3 del marcador fiduciario 1;

(v) determinar si los marcadores fiduciarios 2 y 3 se encuentran en una linea horizontal que incluye el marcador
fiduciario 1 (sin inclinacién vertical) [*opcionalmente presentar cualquier magnitud de error Y y 6 al operador];

(vi) determinar si el pixel que representa el centro de la guia ocular esta localizado en (0,0) del eje Z del sistema de
la imagen (pixel central de la imagen de la camara) [opcionalmente presentar cualquier magnitud del error X e Y al
operador];

(vii) determinar, si (iii), (v) y (vi) son ciertos, que la guia ocular 110 esta alineada con el eje Z del sistema
[*opcionalmente comparar con umbrales de tolerancia seleccionados y presentar conformidad o no conformidad al
operador];

(c) Determinar la localizacién del centro del limbo 26 en el sistema de coordenadas.
Por ejemplo, el procesador puede:

(i) determinar la parte de la imagen incluyendo toda o la parte expuesta del limite del limbo (por ejemplo,
contrastando la deteccion del borde) e identificar las localizaciones de los pixeles correspondientes a la imagen del
limite del limbo;

(ii) determinar matematicamente una forma con el "mejor ajuste " correspondiente a los datos del limite del limbo, por
ejemplo, usando las localizaciones de los pixeles del limite como entradas para determinar una ecuacion para un
circulo o elipse con la menor funcién de error;

(iii) calcular el centro de la forma con "mejor ajuste”, e identificar el pixel de la imagen mas cercano al centro.

(d) Determinar cualquier desviacion de la localizacion del centro del limbo 26 de cualquiera o ambos de los ejes Z
del sistema. Por ejemplo, el procesador puede calcular el desplazamiento horizontal (X) y vertical (Y) del centro del
limbo a partir del pixel que representa el eje Z del sistema (por ejemplo, contando los pixeles verticales y
horizontales que intervienen) [*opcionalmente presentando los valores X e Y al operador].

(e) Registrar las posiciones y/o orientaciones determinadas en las etapas (a-d) de uno o ambos de la guia ocular
110 y el limbo 26 en un modelo de ojo virtual, por ejemplo, geometria anatémica del ojo almacenada en la memoria
del ordenador. Por ejemplo, el modelo de ojo puede incluir adicionalmente datos especificos del paciente medidos
y/o imagenes tal como la longitud axial del ojo, y una imagen escalada OCT o fundus.

(f) Calcular la posicion de la retina (u otras estructuras) en el sistema de coordenadas sobre la base del modelo de
ojo registrado.

Como se ha descrito anteriormente respecto a la FIG. 21A, el posicionamiento de la guia ocular 110 respecto al
limbo 26 en la superficie del ojo puede ajustarse hasta que el alineamiento limbo-a-lente (medido en la etapa (d)
anterior) se reduce hasta tan cerca de cero como se desee. Asimismo, el alineamiento de la guia ocular 110
respecto al eje Z del sistema puede ajustarse (por ejemplo, por el posicionador 600 en la FIG. 1A) hasta que el error
de alineamiento de la guia ocular (medido en la etapa (b) anterior) se reduce hasta tan cerca de cero como se
desee.

Un método relacionado tiene aspectos de la invencion, incluyendo un algoritmo para alinear una parte del cuerpo
con un dispositivo de radiacion, puede resumirse: (a) definir un eje normal para dicha parte del cuerpo; (b) alinear
dicho eje normal con un pixel en una imagen de la camara que visualiza dicha parte del cuerpo; y (c) ligar dicho pixel
en dicha imagen de la cdmara con un marco de coordenadas de un sistema de posicionamiento robético ligando de
esta manera dicho eje normal de la parte del cuerpo con un eje del sistema de posicionamiento robatico.

El algoritmo puede comprender ademas determinar la distancia entre dicha parte del cuerpo y dicho sistema de
posicionamiento robodtico en el que dicha distancia se mide a lo largo de dicho eje normal. El algoritmo puede
comprender ademas definir una etapa normal que comprende localizar los marcadores fiduciarios en dicha parte del
cuerpo. El algoritmo puede incluir que la deteccion de dichos marcadores fiduciarios dirige dicho alineamiento de
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dicho eje normal, tal como cuando los marcadores fiduciarios estan unidos a un dispositivo que contacta la esclera
de un ojo, y que puede tener un miembro de contacto ajustado al limbo del ojo. El algoritmo puede incluir que una
longitud axial de un ojo se use para definir una posicion en la retina del ojo y dicha posicion se utiliza para definir el
movimiento a una macula desde dicha posicién.

V.C. Posicionamiento de la guia ocular y retraccion del parpado

Las FIGS. 22 y 23 son dibujos del ojo de un paciente que muestran dos diferentes realizaciones de una guia ocular
110 que tiene aspectos de la invencién como conectada con el ojo en una posicién operativa, en este caso con el ojo
sustancialmente como aparece cuando se alinea con el eje de alineamiento del ojo 2810 del sistema de radioterapia
10. La lente de la guia ocular 120 se muestra aproximadamente centrada en el limbo 26, estando soportada la lente
por el brazo 180.

En el ejemplo de la FIG. 22, la guia ocular 110 incluye uno o mas marcadores fiduciarios reflectantes (como se
describe adicionalmente en la presente memoria), en este ejemplo que tienen dos o mas marcadores fiduciarios 240
posicionados de manera espaciada entre si en la lente 120, y uno o mas marcadores fiduciarios 250 posicionados
en la corona del poste del centro 222. En este ejemplo, el poste del centro también puede incluir una superficie con
espejo 230, que puede usarse para seguir el alineamiento con un puntero de baliza o haz laser axial, como se
describe adicionalmente en la presente memoria (véanse también las FIGS. 2AB y 29-31). La realizacion de la guia
ocular mostrada es del tipo empleado durante la adquisicion de los datos de seguimiento del ojo del ejemplo
mostrado en la FIG. 26A-E, usando un sistema de alineamiento/seguimiento del ojo que tiene un puntero laser de
baja energia centrado en el eje de alineamiento 403 (véase la FIG. 4).

En este ejemplo, el parpado inferior se retrae hacia abajo por un retractor o espéculo de parpado 320a para exponer
un area de la esclera para la entrada del haz de tratamiento (véase la FIG. 46A y descripcion relacionada). El
parpado superior puede montarse sobre la parte superior de la lente de la guia ocular 120, pero las camaras del
sistema pueden seguir de forma efectiva ambas lentes de marcadores fiduciarios 240, y detectar y computar la
imagen del limbo (como se describe adicionalmente), permitiendo que se determinen las posiciones de cada uno
automaticamente (incluyendo extrapolaciones para partes cubiertas mostradas como lineas discontinuas). El
retractor 320a incluye una parte semejante a un gancho suave y no abrasiva 323 que comprende un bucle de hilo
configurado para superponerse y conectar el parpado del ojo. El gancho del retractor 320a puede estar soportado de
varias maneras alternativas (por ejemplo, sujeto con la mano, sujeto con cinta a un soporte, montado en una base,
una traba elastica, o semejantes).

La FIG. 23 muestra la realizaciéon de guia ocular alternativa 110 como conectada con el ojo 30 en una posicion
operativa. La guia ocular mostrada es del tipo descrito con detalle en la presente memoria y mostrado en las FIGS.
24A-D y 25A y 25B. El parpado inferior en este ejemplo se retrae hacia abajo por la realizaciéon de retractor 320d
(véanse las FIGS. 47-48 y descripcion relacionada), que tiene un miembro en gancho semejante a una cuchara
suavemente curvado o con forma de montura no abrasivo 320c, opcionalmente compuesto por material radio-opaco.

Las FIGS. 24A-24D ilustran una realizacion de dispositivo de guia ocular 110 que tiene un patrén de marcadores
fiduciarios, la guia para uso en un sistema estabilizante del ojo que tiene aspectos de la invencioén, mostrado en
contacto con un ojo y representando el método para determinar alineamiento. En el ejemplo mostrado, la guia ocular
no tiene una superficie de espejo, pero incluye 3 marcadores fiduciarios que tienen un material altamente reflectante
(por ejemplo, "Scotchbright"), uno en la parte superior del poste del centro 222 (marcador fiduciario 1), y dos en el
brazo cruzado 190 a cada lado del pivote del poste del centro 220 (marcadores fiduciarios 2, 3).

La disposicion de los marcadores fiduciarios mostrada permite que una lente transparente 120 carezca de
marcadores fiduciarios, lo que promueve el reconocimiento de la imagen digital del limbo. Ademas, la guia ocular
puede ser seguida por el procesador de imagen de la camara sin una fuente de luz colimada y alineada (por
ejemplo, un laser), y puede ser seguida bajo iluminacion simple, tal como LED posicionadas adyacentes al ojo.

Las FIGS. 24B-24D muestran una serie de vistas en perspectiva de una realizaciéon de la guia ocular 110 desde
varias orientaciones diferentes al punto de vista, que puede ser una camara. La Vista B esta sustancialmente
angular, de manera que los marcadores fiduciarios 1-3 forman un patrén triangular 4, que puede medirse por
métodos de reconocimiento de imagen. La Vista C es una menos angular y presenta un patrén triangular mas
pequerio correspondientemente. La vista D esta alineada con el punto de vista, y muestra una disposicion en linea,
con los catetos derecho (2-1) e izquierdo (3-1) iguales entre los marcadores fiduciarios. Obsérvese que el patréon
alineado de la Vista D es muy facil de reconocer visualmente por el operador, bien directamente o como se presenta
en una interfaz de usuario.

Las FIGS. 25A-25B ilustran que la rotacion del poste del centro 222 alrededor del pivote 220 resultara en un
desplazamiento del marcador fiduciario del centro 1 (en X o Y o ambos), incluso cuando el brazo de soporte de la
guia ocular 190 es perpendicular al eje de vision.

IV.D. Ejemplo de método de alineamiento
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Como se muestra en las FIGS. 3-5, el sistema de formaciéon de imagenes 410 tiene una posicion y orientacion
conocidas respecto al sistema de posicionamiento de la fuente de rayos X 115 del sistema de radioterapia 10 en un
sistema de coordenadas global. En realizaciones preferidas, el sistema de formacién de imagenes esta soportado
para ser movible por el posicionador 115. Por ejemplo, como se muestra en las FIGS. 3B y 5, el sistema de
formacién de imagenes 410 puede estar montado en al soporte de formacién de imagenes 412, que a su vez puede
estar montado para moverse en concierto con el estadio XYZ 416 mientras permanece independiente del actuador ®
413 y el actuador 6 414.

En un ejemplo de método usando realizaciones particulares de dispositivo y sub-método descritos con detalle en la
presente memoria (por ejemplo, como se muestra en las FIGS. 1-2, y 23-25, usando los métodos mostrados en las
FIGS. 21A-21E), el método puede incluir todo o algo de lo siguiente:

(a) Inicialmente, el paciente se posiciona en la sujecion de cabeza 160 del sistema 10, con la guia ocular 110
conectada y la lente 120 centrada en el limbo 26.

(b) El sistema de formacion de imagenes 410 se mueve a una posicion (por ejemplo, por el posicionador 115
movimiento X, Y y/o Z) donde los marcadores fiduciarios retro-reflectantes 1-3 de la Guia | 110 pueden verse por €l
sistema de formacion de imagenes 410 (por ejemplo, por las camaras 401-402 en las FIGS. 3A-3B comunicando
con un procesador del sistema y un monitor del operador).

(c) Al procesarse los datos de imagen de los marcadores fiduciarios en informacion espacial (véase el diagrama de
flujo de las FIGS. 27-28, el posicionador 115 puede configurarse para auto-alinear (0 manualmente) al centro de la
corona de la Guia | en X e Y (marcador fiduciario 2 del centro en las FIGS. 23-25).

(d) El operador ajusta entonces el angulo de la Guia | hasta que esta orientado a lo largo del eje del sistema como
se muestra en la FIG. 21C, por ejemplo, por rotacion alrededor del pivote de la guia ocular 220 por ajuste del
posicionador de la guia ocular 600 a lo largo de los ejes X', Y' y/o Z'. Un auto-alineamiento adicional de los ejes X e
Y del posicionador 115 pone el eje de la guia ocular en co-linealidad con el eje Z del sistema. En esta configuracion,
el eje geométrico del ojo 2810 es colineal con el eje Z del posicionador 115.

(e) El posicionador 115 puede entonces desvirase en X e Y para desplazar el eje Z del sistema de alineamiento con
el eje geométrico 2810 para alinear con eje de tratamiento desviado 2820 (Xo, Yo en la FIG. 21E). En un ejemplo de
plan de tratamiento, éste es un desplazamiento de 1,16 mm temporalmente (puede ser + X dependiendo de si se
esta tratando el ojo izquierdo o el derecho) y -0,47 mm caudalmente (-Y), como se muestra en la FIG. 21D.
Obsérvese que este desplazamiento puede hacerse alternativamente antes o después de los ajustes de Zy y ®o.

(f) Con la guia ocular 110 y el posicionador 115 alineados como se ha descrito, el posicionador 115 se mueve
axialmente a lo largo del eje Z hasta que alcanza la posicion de tratamiento seleccionada (Z, en la FIG. 21 E), y la
fuente de rayos X 112 se rota alrededor del eje ® al angulo de haz seleccionado (®o en la FIG. 21 E). En esta
configuracion, el punto de baliza laser 1410 esta dirigido para aparecer en el punto de entrada del haz 311 (véanse
las FIGS. 3A y 4). El operador puede confirmar la posicion del haz y el aclaramiento del haz desde el limbo 26 por la
presentacion visual mediante las camaras 401-402, y el sistema 10 puede confirmar el alineamiento por
procesamiento y reconocimiento de imagenes tanto dela baliza laser como del limbo.

(9) (i) En una practica de tratamiento preferida, el sistema se mantiene en esta configuracion en cuatro grados de
libertad (Xo, Yo, Zo, ®o), y el re-posicionamiento estereotactico adicional del ensamblaje de la fuente de rayos X
ensamblaje 420 se confina a la rotacion alrededor del posicionador del eje 6 115.

(ii) Obsérvese que cuando el eje de tratamiento 2820 a (Xo, Yo) interseca un centro de la diana de la superficie de la
retina 318 (por ejemplo, centro de la macula) y la combinacion de (Zo, ®o) esta dirigida al camino del haz 1400 para
intersecar el eje de tratamiento 2820 en el centro de la diana, la rotacién posterior alrededor del eje 8 causa que los
caminos de haz estereotacticos describan un cono con el apice en el centro de la diana 318. La combinacion de (Zo,
@) también puede seleccionarse para proporcionar el aclaramiento del limbo 26 y lente del ojo 36, para tener puntos
de entrada en la esclera 311; distribuidos espaciados entre si en un arco aproximadamente circular fuera pero
adyacente al limbo 26 (véase la FIG. 9).

(iii) Por ejemplo, el primer haz de tratamiento puede estar en un angulo de 6 = 180°. Para conveniencia, un angulo 6
de 180 grados (referenciado de 0° norte) puede referirse como la posicion de 6 en punto (haz 1 en 64 en la FIG.
21E). Otras posiciones de tratamiento pueden seleccionarse ajustando el angulo 6, por ejemplo, haz 2 en 8, y haz 3
en B3, en posiciones aproximadamente "5 en punto" y "6 en punto" (6 = 150° y 210°, respectivamente).

(iv) Alternativamente o en combinacioén, el ajuste de otros DOF puede realizarse, dirigiendo el haz 1400 para
adecuarse a un plan de tratamiento alternativo.

V.E. Ejemplo de medidas del ojo y guia ocular basadas en imagenes.
La realizacion ejemplar del sistema de formacion de imagenes 410 puede configurarse para adquirir datos a una

velocidad seleccionada para cada camara, y tipicamente el procesador procesa y calcula los datos a una velocidad
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de actualizacion seleccionada, por ejemplo, aproximadamente 10-50 HZ. En un ejemplo, se hace un conjunto de
medidas directas a una velocidad de actualizacion de 30 Hz, y se usa para calcular un conjunto adicional de
medidas inferidas al actualizarse los datos.

Como se muestra en el ejemplo de guia ocular mostrado en las FIGS. 23-25, las medidas directas se realizan
automaticamente usando un procesador de imagenes y software de reconocimiento de patron en una base marco
por marco de las sefiales de entrada del video de la camara, e incluye:

1 Posicion X-Y del centro del limbo del ojo.

= Visto desde la camara del sistema principal en eje 401.

» Localiza la transicion anatémica entre la oscuridad del iris y la luz de la esclera (margen del limbo 26 en la FIG. 9).
= Definido por el centro de masa del circulo con mejor ajuste usando software de deteccion del limbo.

2 Posicién X-Y del yugo de la guia ocular 110 Y (yugo o barra de acoplamiento en la FIG. 23).

= Visto desde la camara del sistema principal 401.

» Localiza 2 marcadores fiduciarios en la barra de acoplamiento 190 (marcadores fiduciarios 2 y 3 en la FIG. 23).
= Definido por el centro de masa entre 2 marcadores fiduciarios (Yugo).

= Obsérvese que las posiciones relativas de yugo 190 y corona.

3 Posicion X-Y de la corona de la guia ocular 110.

= Vista desde la camara del sistema principal 401.

= Usa luz infrarroja del banco de luces IR LED 406, cerca del eje de la camara 401.

» Localiza el marcador fiduciario en la punta de la guia ocular 110 (marcador fiduciario 1 en la FIG. 23).

= Definido por el centro de masa del marcador fiduciario (corona).

4 Posicion Z del yugo 190 de la guia ocular 110.

= Visto desde la camara Z de rango fuera de eje 402.

= Definido por el centro de masa entre los 2 marcadores fiduciarios en la barra de acoplamiento (marcadores
fiduciarios 2 y 3 en la FIG. 23).

Las medidas calculadas se realizan automaticamente usando procesadores informaticos del sistema en una base en
tiempo real como medias directas se actualizan, e incluyen:

5 Posicion X-Y de la lente base 120.

(a) Esta es una estimacion proyectada del centro de la lente base 120 aproximadamente en el mismo plano que la
medida del limbo. Las entradas incluyen las medidas 2 y 3 (X-Y de yugo 190 y marcador fiduciario corona 1,
respectivamente), que definen un eje longitudinal de la guia ocular, que puede extrapolarse de la geometria
estructural conocida de la guia ocular 110 para determinar X-Y de la lente.

(b) Obsérvese que las posiciones X-Y relativas detectadas del yugo 190 y marcador fiduciario corona 1 también
definen un angulo del eje de la guia ocular respecto a las coordenadas del sistema 10 (analogo a "balanceo y
guifiada " de la guia ocular 110, designado aqui como ® de la guia ocular).

(c) Obsérvese también que las posiciones verticales relativas detectadas de los marcadores fiduciarios 2y 3 en el
yugo 190 definen un angulo de la guia ocular en el plano X-Y del sistema (analogo al "viraje" de la guia ocular 110,
descrito aqui como 6 de la guia ocular). En determinadas realizaciones, esto puede controlarse en gran medida por
el soporte de las sujeciones de cabeza y barbilla 160 y posicionador de la guia ocular 600, y el valor 6 de la guia
ocular puede ser pequefio o despreciable.

6 Acoplamiento limbo a lente.

= Esta es una medida funcional sobre la base de la cantidad de movimiento relativo entre la posicion X-Y de la lente
base 120 y la posicion X-Y del limbo 26.

= El movimiento relativo que supera un valor umbral (por ejemplo, 500 micrometros) puede interpretarse como una
indicacion de que la lente base 120 se ha desplazado de su localizacién original en el alineamiento del ojo o se ha
desacoplado.
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7 Posicion X-Y-Z de la diana retinal 318.

= Este calculo implica todos los parametros de movimiento detectados para estimar el movimiento relacionado en la
parte posterior del ojo, inferido como movimiento de la diana retinal 318 (Véanse las realizaciones de las FIGS. 29-
36).

= Los algoritmos y criterios de control de inactivacion son sobre la base de estos calculos (Véanse las realizaciones
de las FIGS. 39-42).

Obsérvese el diagrama de flujo del método del alineamiento del ojo y los diagramas geométricos de las FIGS. 21A-
21E respecto a ejemplos del uso de la medida como se ha descrito anteriormente por los procesador informatico 501
del sistema 10 (mediante software adecuado) y monitores 503a,b: Por ejemplo:

= Las medidas 1, 5 y 6 (posicion relativa de la lente de la guia ocular 120 y limbo 26) pueden presentarse para asistir
a un médico en el posicionamiento de la guia ocular 110 como se muestra en la FIG. 21B como centrada en el
limbo, y usarse para confirmar automaticamente la exactitud del posicionamiento de la guia ocular.

» Las medidas 2, 3 y 5a,b (angulo de la guia ocular y X-Y de la guia ocular) pueden usarse para guiar y/o dirigir
automaticamente el movimiento M(x,y,®,8) de la FIG. 21C para alinear el eje geométrico del ojo 2810 coaxialmente
con el eje Z del sistema (los valores relativos X,Y,®,6 de la guia ocular frente a las coordenadas y eje Z del sistema
10 se vuelven cerro).

» Las medidas 2, 3 y 5 pueden usarse para confirmar la exactitud del desplazamiento X-Y del sistema de
posicionamiento 115 del eje geométrico 2810 al eje de tratamiento 2820, como se muestra en la FIG. 21 D.

= La medida 4 puede usarse para confirmar la exactitud del movimiento del sistema de posicionamiento 115 a la
posicion Z de tratamiento (Zo) como se muestra en la FIG. 21 E.

Todas las medidas anteriores pueden usarse para hacer un seguimiento de la posicién del ojo y la posicion retinal en
una base en tiempo real durante el tratamiento.

V.F. Ejemplo de extraccion de datos de la guia ocular y movimiento del ojo

Las FIGS. 26 a 41 se refieren a medidas del movimiento del ojo de pacientes que estan conectados por un sistema
de alineamiento, estabilizacion y de seguimiento del ojo que tiene aspectos de la invencién, tal como se representan
en las FIGS. 1, 2 y 16-26. Estos aspectos también incluyen mecanismos y métodos para asegurar que cualquier
movimiento residual del ojo estabilizado no evita que se efectle la radioterapia con una distribucion de la
dosificacion adyacente a una region diana que permanece en los parametros planeados.

Las FIGS. 26 A-E son graficas que muestran los movimientos del ojo medidos experimentalmente con una
realizacion de un sistema para posicionar y/o estabilizar de forma controlable el ojo de un sujeto. En esta realizacion
particular, los datos se adquirieron usando tres camaras de video montadas en una realizaciéon de sistema de
estabilizacion y de seguimiento del ojo que tiene aspectos de la invencion, y empleando una baliza laser 810 coaxial
con un eje del sistema (véanse las FIGS. 2A y 2B) y que se refleja desde un marcador fiduciario de la guia ocular de
la superficie del espejo 230. Obsérvese que la configuracion particular de camara/formaciéon de imagenes usada en
el ejemplo ilustra s6lo una de un rango de realizaciones alternativas que comprenden camaras y/o otro sensor
configurado para adquirir datos de movimiento de la naturaleza mostrada. Por ejemplo, las FIGS. 3A y 3B ilustran un
sistema de formacion de imagenes que emplea dos camaras, capaces de adquirir datos de movimiento del ojo
comparables. En el ejemplo de las FIGS. 26A-26E, para cada paciente, el video de cada camara se proces6, marco
por marco, con el fin de extraer los datos deseados. Las camaras se configuraron como sigue:

"Camara PSD", también referida como "datos de angulo fino". El haz de laser coaxial se refleja desde el espejo de la
guia ocular y se detecta por la camara. Aunque permite la extraccion de datos de alta resolucion, este ajuste soélo
puede recoger datos en un rango muy limitado de +/- 1,25 grad.

"Camara central" - los datos de marcadores fiduciarios de la guia ocular; la camara se monta en perpendicular
respecto al ojo del paciente y puede ver la lente y espejo de la guia ocular, asi como datos anatémicos tal como la
posicion del limbo.

Camara de "rango Z" - datos de distancia; la camara es capaz de ver el espejo de la guia ocular pero esta montada
en el lado del eje central. EIl movimiento anterior y posterior de la guia ocular, y por lo tanto del paciente (eje Z) se
detecta de forma exacta faciimente.

Datos de angulo fino

La camara PSD se ajusta de manera que el haz de laser reflejado es visible como un area blanca (brillante)
contrastada en el fondo oscuro en la vista de la camara. Cada marco del video se extrae individualmente, y usando
un algoritmo y software personalizados, se determina la localizacion y centroide del area del laser. Los datos de
centroide se expresan en coordenadas de pixeles (x,y) y usando un factor de conversion predeterminado trasladado
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al angulo en la direccion X'y angulo en la direccion Y. El factor de conversion se (pre)determina sobre la base de los
datos de ajuste y calibracién. Como se deseaba un movimiento de cabeza del paciente conocido durante el
tratamiento (es decir, movimiento relativo) cada angulo en la direccion X e Y se sustrajo del punto de datos que se
registré en primer lugar.

Datos de marcadores fiduciarios

Usando algoritmo y software personalizado, cada marco del video de la camara central se extrajo, y se detectaron
los marcadores fiduciarios en la lente (2) y espejo (1) de la guia ocular. El centro de cada marcador fiduciario se
expresa en coordenadas de pixeles (x,y). Por disefio los marcadores fiduciarios forman un triangulo, por lo tanto, es
posible calcular angulos en un triangulo de 'marcador fiduciario'. El angulo formado en el centro del espejo de la guia
ocular se usa para la determinacion vertical (angulo Y), y la relacién de angulos formados por los marcadores
fiduciarios en la lente se usa para la determinacion horizontal (angulo X). Los datos de movimiento relativo se
deseaban de manera que cada conjunto de datos adquiridos se sustrajo del primer punto de datos. Durante el
estudio, la localizacién de los marcadores fiduciarios fue ligeramente diferente en cada lente, sin afectar al método.
Los angulos X e Y finos se emparejaron con los marcadores fiduciarios X e Y y se determiné un factor de correlacion
para cada conjunto de datos del paciente. El factor de correlacion se determiné usando la ecuacion lineal y = ax + b,
en la que y es datos de marcadores fiduciarios, a es pendiente, x es datos de angulo fino, y b es desviacion. Las
variables a y b se determinaron usando pocos puntos del conjunto de datos (en el futuro se interrogara al conjunto
completo).

Datos de distancia

El reflejo del punto de laser en el espejo de la guia ocular, como se observa por la camara "de rango Z" se uso6 para
determinar datos de distancia. Para cada marco del video, el centro del punto de laser se detectd usando algoritmo y
software personalizados (véase una descripcion adicional de las medidas bajo la leyenda "Ejemplo de medidas del
ojo y guia ocular basadas en imagenes”. Obsérvese que ademas de los métodos basados en imagenes descritos,
los datos de rango pueden obtenerse por técnicas de ultrasonido u otras técnicas de sefial reflejada. Usando
factores de calibracion y correlacion predeterminados, cada localizacion detectada se convirtid6 de pixeles a
milimetros. Pueden usarse otros datos de imagen en lugar del punto de laser, tal como luz que incide en la guia
ocular 110 desde una fuente de luces LED (por ejemplo, visible o IR)

Las medidas mostradas en las FIGS. 26A-26E son de un paciente tipico que toleré bien el procedimiento durante el
periodo administrado de aproximadamente 300 segundos (5 min.), y son como sigue:

A. Movimiento X horizontal de la guia ocular y el limbo representados juntos para mostrar el movimiento relativo de
éstos.

B. Movimiento Y vertical de la guia ocular y el limbo representados juntos para mostrar el movimiento relativo de
éstos.

C. Movimiento X horizontal del espejo de la guia ocular debido a la deflexion angular alrededor del pivote.
D. Movimiento Y vertical del espejo de la guia ocular debido a la deflexion angular alrededor del pivote.
E. Movimiento Z de la guia ocular debido al movimiento del ojo posteriormente.

Puede observarse que cada parametro incluye movimientos en el orden de 1 mm o menos, y la mayor parte de
menos de 0,5 mm, durante un periodo sustancial de 5 minutos sin ningun procedimiento de re-alineamiento.

Las FIGS. 27, 28A y 28B son diagramas de flujo que ilustran la adquisicién y procesamiento de datos usados en
este ejemplo, y son auto-explicativos para un experto en la técnica. Debe entenderse que los algoritmos y métodos
representados son meramente un ejemplo para demostrar la funcionalidad de una realizacion del sistema, y pueden
incluirse particulares y sub-métodos alternativos o adicionales.

El diagrama de flujo de la FIG. 27 (en dos hojas) es un resumen del algoritmo de deteccién de marcador fiduciario
empleado para obtener los datos de la FIG. 26. La entrada al método es una sefal de video capturada por las
camaras del sistema. El flujo de datos es un bucle que procesa cada marco de los datos del video, preferiblemente
en una base en tiempo real al capturarse cada marco. Los métodos alternativos pueden seleccionar marcos
particulares para el calculo de datos (por ejemplo, en una secuencia temporizada para soportar una velocidad de
actualizacion de datos deseada), por ejemplo, en el que se desea una velocidad de marco mayor para una
presentacion visual al usuario que se desea para el calculo de datos. Como puede observarse, la salida del método
son valores calculados particulares, que en este ejemplo se representan como que estan escritos como
correlacionados con el marco de video particular con los medios de memoria, indicado como "archivo salvado". Debe
entenderse que estos valores de salida pueden accederse adicionalmente o alternativamente directamente por
procesadores electronicos del sistema para funciones adicionales de presentacion, calculo o control.

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 645 686 T3

Los diagramas de flujo de la FIG. 28A y 28B representan etapas de procesamiento y conversion adicionales sobre la
base de los datos brutos obtenidos de los marcos de video, tal como en el proceso de la FIG. 27.

Las FIGS. 26A-26E son graficas que muestran los movimientos del ojo medidos experimentalmente con una
realizacion de un sistema para posicionar y/o estabilizar de una forma controlable el ojo de un sujeto. Las medidas
pueden usarse como entradas para métodos de la presente memoria para determinar el movimiento de estructuras
retinales de interés durante la radioterapia.

V.G. Extrapolacion del movimiento del ojo a movimiento retinal, y mapeo de dosificacion

El seguimiento del movimiento del ojo como se ha descrito anteriormente puede correlacionarse con un modelo de
ojo virtual que tiene aspectos de la invencion, tal como se describe en la presente memoria para evaluar el
movimiento de una anatomia del ojo particular durante el tratamiento con radioterapia, por ejemplo, el movimiento de
una region retinal diana respecto al camino de un haz de rayos X durante el tratamiento. Dicho movimiento
anatémico puede usarse a su vez para evaluar la dosificacion de radiacion absorbida real y su distribucién en
relaciéon con un tratamiento con radioterapia planeado.

Se ha demostrado que los niveles bajos de succién (por ejemplo, 25-50 mm Hg) son suficientes para proporcionar
un acoplamiento fiable de la guia ocular 110 en el ojo, para mantener la guia ocular en una posicion seleccionada
(por ejemplo, con la lente 120 centrada en el limbo 26 en contacto con la cérnea 12 y la esclera 17).

Sin embargo, el movimiento del ojo puede ocurrir ain asi en la escala de una fraccion de un milimetro a unos pocos
milimetros incluso cuando la guia ocular 110 y el ensamblaje de soporte de la guia ocular son sustancialmente
rigidos y acoplados al ojo, y cuando el ensamblaje de sujecion de la barbilla y cabeza 160 proporciona un soporte
firme para la cabeza (por ejemplo, generalmente miembros firmes de barbilla y frente 171, 172 y una fijacion para la
cabeza ajustada 161). Las fuentes de movimiento del ojo voluntario o involuntario residual incluyen: (a) el ojo esta
montado de forma movible en el craneo, y puede moverse en la 6rbita y tejido blando adyacente, tal como por los
musculos del ojo o movimiento de la cabeza; y (b) la piel y tejido blando que cubre el craneo, cara y barbilla es
generalmente suelto y es libre para moverse en limites sobre el soporte 6seo subyacente, y dicho movimiento puede
permitir un pequefio movimiento de la cabeza, que aplica entonces fuerzas rotacionales y/o traslacionales al ojo, al
tender el ojo a seguir el movimiento de la cabeza.

Debe entenderse que determinados métodos y dispositivos de estabilizacion del ojo que tienen aspectos de la
invencion pueden omitir las medidas agresivas usadas algunas veces en cirugia oftalmolégica y craneal, tal como
paralisis temporal del ojo, soportes de ojo de contacto con alta succién, agarres de la cuenca orbital, y/o pinzamiento
mecanico rigido del craneo. Las medidas de estabilizacion menos agresivas pueden disminuir los costes del
tratamiento, mejorar la aceptacion del paciente, y reducir el tiempo del tratamiento. Pueden hacerse términos medios
en el confort del paciente, conveniencia, y coste que favorecen el tolerar un nivel modesto seleccionado de cambio
en la posicion/orientacion del ojo durante el tratamiento frente a la prevencion absoluta del movimiento del ojo. Las
realizaciones alternativas de métodos y dispositivos para seguimiento de la diana retinal, mapeo de dosificacion y
compensacion que tienen aspectos de la invencion proporcionan un control de la dosificacion seguro en el que un
nivel residual de movimiento del ojo esta presente durante el tratamiento. Ademas, las realizaciones de métodos y
dispositivos proporcionan una funcionalidad "protegida ante fallos " para los procedimientos de tratamiento que
tienen bajos niveles de movimiento del ojo.

Las FIGS. 29-31 ilustran graficamente el efecto de movimientos particulares del ojo de un ojo conectado por un
sistema de estabilizacion del ojo que tiene aspectos de la invencién en el movimiento de la diana retinal, incluyendo
una diana de tratamiento (por ejemplo, la macula) y una estructura sensible (por ejemplo, el disco 6ptico). En cada
caso, un haz de radioterapia se dirige a una regién que engloba al menos una parte de la macula, y las vistas
muestran al haz inicialmente alineado en la diana, y muestran el efecto de un movimiento particular fuera de
alineamiento. La estructura del ensamblaje 117 es esencialmente similar a la mostrada en las FIGS. 17-18.

Estas figuras demuestran los efectos en la dosimetria retinal del movimiento del ojo de un paciente real durante
radioterapia. Los datos del movimiento del ojo anterior de varios pacientes se recogieron con una realizacién de un
sistema de estabilizacion y de seguimiento del ojo como se describe en la presente memoria (pero no estaba
presente una fuente de rayos X en este sistema de ensayo). Estos datos se analizaron para obtener movimiento
retinal durante el periodo de estudio de 5 minutos. Usando un mapa de dosis medida de un estudio modelo
estacionario, la dosis en la retina se moduld por el movimiento calculado para determinar los efectos en la dosimetria
de diana macular y disco 6ptico. Las entradas y asunciones siguientes se usaron en este ejemplo de analisis:

(a) Mapa de dosis superpuesta de 3 haces de un estudio de dosis radiométrico simulado de modelo real.
(b) Movimiento de la retina calculado sobre la base del movimiento del ojo medido.

(c) Se asume que el ojo es sdlido, sin cambio de forma durante el estudio, y se asume que la curvatura retinal tiene
un efecto despreciable en la dosimetria.
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(d) Se asume que el ojo y la cabeza se mueven juntos para acomodar la rotacién alrededor del punto pivote (220 en
la FIG. 17), se asume que el punto pivote (220 en la FIG. 17) no se mueve, y se asume que el movimiento relativo
de la guia ocular a limbo (desacoplamiento) es alrededor de una curvatura de la cérnea fija (obsérvense los modelos
alternativos descritos en la presente memoria).

(e) Geometria y posiciones retinales "tipicas" de la macula y disco 6ptico.
(f) Se asume que el alineamiento de seguimiento inicial es perfecto; los haces centrados exactamente en la févea.

Las FIGS. 29A y 29B son dos vistas en planta de una guia ocular incluida en un sistema estabilizante del ojo que
tiene aspectos de la invencion, mostrado en contacto con un ojo durante el tratamiento con rayos X, que ilustra el
efecto en la posicion retinal del movimiento del ojo en la direccion Z del sistema. En este caso, un movimiento Z
posterior (véase la FIG. 26E) puede observarse que el movimiento del ojo traslada a la retina a lo largo del eje Z sin
componentes del movimiento de la retina en el eje X o Y. Sin embargo, el movimiento del ojo no resulta en un
movimiento relativo del punto del haz en la retina debido al alineamiento angular del haz con la retina. En esta
ilustracion, el punto del haz se mueve relativamente en la direccion X como se muestra, para un haz angular desde
la direccién opuesta

Sera evidente que la direccion del movimiento relativo del punto del haz depende de la orientacion del haz de rayos
X respecto al eje Z (véanse los angulos ® y 6 en las FIGS. 5-9), y en el caso general de un angulo arbitrario ©, un
movimiento del ojo en la direccién Z resultara en ambos componentes X e Y del movimiento relativo del punto del
haz en relacioén con la diana planeada. También sera evidente que la escala de dicho movimiento relativo depende
del angulo ® del haz con el eje de tratamiento, un pequefio angulo ® resultando en un movimiento relativamente
pequeiio del punto del haz en relacidon con el movimiento del ojo en el eje Z. En una realizacion preferida, el angulo
@ se mantiene constante durante el re-posicionamiento estereotactico, con el angulo 6 cambiado para cada
aplicacion de haz.

Las FIGS. 30A y 30B son dos vistas en planta de una guia ocular en contacto con un ojo durante el tratamiento con
rayos X, que ilustra el efecto en la posicion retinal del movimiento del ojo angularmente alrededor del pivote de la
guia ocular. En este caso, el ojo y la lente pivotan a través de un pequefio cambio angular da (véanse las FIGS. 26C
y 26D). Obsérvese que, aunque se asume que el pivote es aqui fijo, el movimiento del ojo es tanto en traslacion
como orientacién angular. Esto puede observarse que resulta en un movimiento tanto de los marcadores fiduciarios
de la lente de la guia ocular (mostrado en la direccion X, pero generalmente tanto en X como en Y), y en un
movimiento mayor de la diana retinal en la misma direccion, debido al brazo de palanca mas largo pivote a retina
respecto al brazo de palanca mas corto pivote a lente.

Las FIGS. 31A y 31B son una comparacion entre la ilustracion lateral de la FIG. 29B (reproducida como FIG. 31A) y
dos vistas esquematicas frontales de un ojo simulado, en el que la FIG. 31B. muestra la proyeccion frontal del
movimiento de la lente, y la FIG. 31Bgr muestra la proyeccion frontal del movimiento retinal correspondiente.
Obsérvese que la FIG. 31B. muestra un movimiento relativamente pequefio de los marcadores fiduciarios lentes
respecto al movimiento del cuerpo del ojo.

La FIG. 31Bg tiene una proyeccion de la geometria retinal diana, como se muestra mas claramente en la vista
detallada adjunta, y muestra un punto de haz de retina b. Obsérvese que el movimiento de la retina en este ejemplo
mueve el disco optico (od) en el camino del punto de haz b, y mueve la macula fuera del punto de haz de
tratamiento, ambos efectos no deseados respecto al plan de tratamiento ejemplar.

Las FIGS. 32-36 son diagramas que representan un ejemplo de un procedimiento de transformacion que tiene
aspectos de la invencion para convertir sefiales de entrada detectadas relacionadas con los movimientos del ojo
(véanse las FIGS. 29-31) en movimientos correspondientes de un punto de haz respecto a la retina. Estas figuras se
refieren a los datos del ejemplo mostrados en las FIGS. 26A-26E.

Obsérvese que el conjunto de sefiales de entrada es solo ejemplar, y que pueden emplearse modalidades y
detectores de medida alternativos sin alejarse del espiritu de la invencién. Asimismo, el sistema de el alineamiento y
de seguimiento y el conjunto de sefiales de entrada mostrados en este ejemplo se presentan como demostracion de
determinados principios y aspectos inventivos, y que pueden emplearse modalidades y detectores de medida
alternativos sin alejarse del espiritu de la invencién. Por ejemplo, no es necesario que el alineamiento de una guia
ocular (por ejemplo, 110 en las FIGS. 17A y 17B) se determine por una baliza que se refleja de un espejo, como se
muestra en las FIGS. 2 y 30, sino que puede determinarse por una variedad de otros métodos de seguimiento. En
determinadas realizaciones, una o mas camaras ligadas a un software de procesamiento y reconocimiento de patén
pueden usarse para seguir el movimiento de marcadores fiduciarios (por ejemplo, localizados en la lente de la guia
ocular, soportes, poste de pivote o en el ojo del paciente), para determinar el alineamiento geométrico del ojo y la
posicion de la guia ocular respecto a la anatomia del ojo.

Asimismo, pueden seguirse caracteristicas particulares del ojo por dichos métodos de formacién de imagenes
independientemente de la estructura de la guia ocular (o sin el uso de un miembro de contacto del ojo), tal como
formacion de imagenes del limbo, una reflexion Purkinje, una imagen retinal, y semejantes. Véanse los ejemplos y
descripcion en la presente memoria respecto a las FIGS. 54-56. Los datos de posicion y orientacion del ojo de
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dichos sistemas de seguimiento sin contacto con el ojo (por ejemplo, valores secuenciados en el tiempo de angulos
del eje geométrico del ojo y posiciones X, Y y Z del ojo en un sistema de coordenadas de dispositivo de radioterapia)
pueden usarse entonces para calcular la posicion y movimiento de la diana en el ojo posterior o medio, tal como la
posicion de una diana févea o macula, por ejemplo, por los métodos ilustrados y descritos respecto a las FIGS. 29-
36. Para ejemplos y descripcion adicionales, véanse las solicitudes de prioridad co-inventadas, tales como No.
12/103.534 presentada el 15 de abril, 2008 y No. 12/027.083 presentada el 1 de febrero, 2008.

La FIG. 32 es un diagrama de un modelo fisico de un procedimiento de transformacion. La figura muestra en el lado
izquierdo la guia ocular montada en un ojo respecto a un haz de radiacién, con indicaciones de sefiales de entrada
detectadas de marcadores fiduciarios y espejos en la lente de la guia ocular, poste de pivote y/o brazo de soporte, y
sefiales de entrada de la formacién de imagenes del limbo del ojo respecto a la lente. La figura muestra en el lado
izquierdo un diagrama de la retina como un plano X-Y, en el que se superponen una secuencia de tiempo de los
movimientos relativos del punto del haz de radiacion, indicada cada posicién sucesiva como x;, yi, conde (xi, Yi): €s
una funcioén de las entradas.

La FIG. 33 es un diagrama que muestra un flujo de datos de medidas individuales a salidas intermedias, después a
una suma de salida final. Las entradas mostradas, y los métodos de deteccion se describen anteriormente respecto
a las FIGS. 26A-26E. Las medidas de entrada pueden realizarse a una velocidad de actualizacién de adquisicion
seleccionada, por ejemplo, aproximadamente 10 Hz (o mas o menos), con las posiciones incrementadas
representando ciclos de adquisicion de datos sucesivos. Como se indica en la FIG. 33, el andlisis intermedio de las
entradas produce para ciclo de entrada:

(1) Valores para el desplazamiento del pivote en el plano X-Y, a su vez reducido a componentes correspondientes
del desplazamiento retinal.

(2) Valores para los componentes angulares inclinados de la guia ocular en las direcciones x e y, a su vez reducido
a componentes correspondientes del desplazamiento retinal por rotacién en el brazo de palanca pivote a retina.

(3) Valores para el movimiento de la lente de la guia ocular respecto al limbo del ojo (desacoplamiento), a su vez
reducido a componentes correspondientes del desplazamiento retinal; y

(4) Valores para el movimiento de la guia ocular a lo largo del eje Z, a su vez reducido al movimiento relativo
correspondiente del punto de interseccion de la retina con un camino de haz de radiacion fijado (una funcion de la
rotacion del haz 6 y angulo del haz ®), que puede expresarse como componentes del movimiento retinal en el plano
X-Y.

(5) Suma de los valores intermedios (1) a (4) para producir valores de salida expresados como componentes x e y
del movimiento relativo del punto del haz de radiacién en la retina, como se representa en la derecha de la FIG. 32.

La FIG. 34 ilustra esquematicamente la relacion entre la rotacion de la guia ocular (véase la FIG. 18) medida como
componentes del cambio angular o inclinaciéon de la guia ocular 8x y 8y (obsérvese que en este contexto, 6 es
distinto de la rotacion de la fuente de radiacion 6 en la FIG. 5), y desviaciones del limbo del ojo respecto a la lente de
la guia ocular, medido como desplazamientos en las direcciones x e y. Los diagramas ilustran los componentes en
las direcciones X, y el método es similar en las direcciones Y. Obsérvese que en determinadas realizaciones, el
soporte de la guia ocular (véase la FIG. 2) puede configurarse para ser relativamente rigido, de manera que el pivote
de la guia ocular tiende a permanecer estacionario en el plano X-Y, y la inclinacién de la guia ocular y movimiento
del limbo corresponde al movimiento de cabeza y ojo como se indica en los diagramas. En determinadas
realizaciones, el soporte de la guia ocular puede tener bisagras para permitir un rango de movimiento a lo largo del
eje Z.

(1) El desplazamiento retinal xo debido a la rotacion alrededor del pivote de la guia ocular es una funcién del brazo
de palanca pivotante, que es la suma de la distancia pivote de la guia ocular a céornea L y la longitud axial del ojo D
(retina a cornea) y el cambio de angulo: xo = (D + L) * tan 6. El componente vertical (direccion Y) se determina de
forma similar.

(2a) En una realizacion de modelado, el desplazamiento retinal &« debido al movimiento del ojo respecto a la guia
ocular, detectado como cambio en la posicién del limite del limbo respecto a la lente de la guia ocular
(desacoplamiento de la guia ocular), puede modelarse como una rotacion alrededor de un centro de rotacién que es
aproximadamente la longitud axial del centro del ojo o centro del globo ocular, tal como el desplazamiento en el
centro retinal es aproximadamente igual a pero opuesto al desplazamiento en la cornea (es decir, D,axial = 2 R, 0jo).
Consecuentemente, el brazo de palanca igual resulta en: 8x = 1*(x3 - x4), donde x3 y x4 son posiciones de la lente y
limbo respectivamente.

(2b) En una realizacién de modelado alternativa, el desplazamiento retinal &« debido al movimiento del ojo respecto
a la guia ocular puede modelarse como una rotacién a lo largo de la superficie curvada de la cérnea, tal que se
modela un centro de rotacion virtual (radio de la curvatura de la superficie corneal R;). Esto puede variar por el
paciente y es tipicamente sustancialmente mas corto que la %2 de la longitud axial. R; puede aproximarse
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empiricamente, por ejemplo, D,axial = k. * R;, donde k; es de aproximadamente 3 a aproximadamente 4.
Consecuentemente, &x = (kc-1)*(x3-X4).

(2c) En una realizacion de sub-método, los modelos de (2a) y (2b) se combinan usando un factor ponderado para
determinar un movimiento efectivo debido a movimiento relativo lente a retina: 6x = (ke-1)*(x3-x4), donde ke es una
constante de manera que D,axial = k¢s*Re (radio de rotacion efectiva), y ke se selecciona para ser de
aproximadamente 2 a aproximadamente 4 (por ejemplo, ke = 2,25). El componente vertical (direccion Y) se
determina de forma similar.

(3) El efecto combinado de inclinacién de la guia ocular y movimiento de desacoplamiento del limbo puede
determinarse como la suma de estos componentes en las direcciones X e Y, tal que:

horizontal: 84X = X0 + &

vertical: &Y =y0 + 8y.

La FIG. 35 ilustra esquematicamente la relacion entre el desplazamiento del ojo y la guia ocular en la direccién Z y
cambio del punto de interseccion de un haz de radiaciéon angular con un centro de diana retinal. El diagrama ilustra
el componente en la direccion Y (para un angulo de haz B en el plano Y-Z), y el método es similar para los
componentes en la direccion X donde el haz también es angular en el plano X-Z). Como puede observarse, un
desplazamiento &, medido en la guia ocular implica un desplazamiento igual de la diana retinal a lo largo del eje Z.
Aunque la posicién de la diana en el plano X-Y esta inalterada, hay un movimiento relativo del "punto del haz"
formado por el haz de radiacion angular en la superficie retinal, en efecto, un desplazamiento del punto del haz en el
plano X-Y, en este ejemplo indicado como &y. La relacién trigonométrica respecto al angulo del haz B puede
expresarse como 8y = &z * tan .

Las FIGS. 36A y 36A muestran detalles de las formulas para la conversion, en este caso realizada para cada uno de
los tres caminos del haz estereotacticos alineados en una regién diana comun, como se muestra por ejemplo en las
FIGS. 6 y 9. Como se muestra en la FIG. 36A, las formulas rinden valores intermedios que se suman entonces para
rendir componentes horizontales y verticales colectivos. Obsérvese que los alineamientos del haz se indican en
notacion abreviada como haces 5 en punto, 6 en punto, y 7 en punto, haciendo referencia a un plan de tratamiento
ejemplar en el que las posiciones rotacionales de tres haces respecto al eje de tratamiento (angulo 8 en la FIG. 5)
son aproximadamente 150, 180, y 210 grados de la vertical respectivamente, mientras el angulo del haz con el eje
de tratamiento ® permanece constante. Aunque esto se ha mostrado por los inventores en la presente memoria que
es un plan de tratamiento ventajoso para minimizar la dosis en el nervio 6ptico durante la aplicaciéon de un patrén de
3 haces de tratamiento macular superpuestos con puntos de entrada en pars plana, las posiciones alternativas son,
por supuesto, posibles. Como se muestra en la FIG. 36B, los componentes x e y individuales de movimiento relativo
son funciones de ambos angulos 0 y ®, y asi se calculan con diferentes constantes de conversion.

Como se muestra adicionalmente en las FIGS. 39-41 las posiciones del punto del haz retinal incrementales
determinadas como se describe en las FIGS. 29-37 pueden emplearse para "pintar" deposiciones de dosificacion de
radiacion incrementales en la representacion de la retina en el modelo simulado. Por ejemplo, la distribucion de la
dosificacion y velocidades de irradiacion para una retina fijada determinadas experimentalmente y/o teéricamente
(por ejemplo, un patrén de velocidad de distribucion modelo en Gy/seg), puede ajustarse para el movimiento de la
retina, y la distribucion y niveles de la dosificacion de la radiacién acumulativa al movimiento real de la retina pueden
calcularse exactamente en una base en tiempo real. Como se describe adicionalmente mas adelante, dicha
distribucion de la acumulacién de la dosis en tiempo real puede usarse para modificar el tratamiento con radiacion
en progreso. Por ejemplo, la irradiacion puede pararse (control de inactivacion), el alineamiento ojo a fuente
corregirse, y la irradiacion puede reiniciarse. Alternativamente, la fuente de radiacion puede ser re-posicionada
activamente para corregir cualquier cambio en el alineamiento retinal (por ejemplo, "dirigir" la fuente para reducir y
funcién de error a cero). En otra alternativa, la irradiacion puede pararse temporalmente, y reiniciarse cuando se
determina que la posicién retinal se ha realineado con el movimiento del paciente. Esta lltima alternativa se ha
mostrado por los inventores en la presente memoria que es conveniente y efectiva para los efectos de tipo
"parpadeo" que pueden inducir breves desplazamientos transitorios, sin afectar mucho el alineamiento global del ojo.

La FIG. 37A y 37B son graficas que ilustran un mapa de dosis de 3 haces estereotactico de dosis retinal medida por
radiometria en un ojo simulado o modelo (por analisis de densidad dptica de la pelicula expuesta), sin movimiento
del ojo, como se describe en la presente memoria, que sirve como una base para comparacion para los ejemplos del
movimiento del ojo modulado mostrados en las FIGS. 39-41. Obsérvese que las trayectorias del haz son
sustancialmente como se muestra en la FIG. 9.

El mapa de contorno de dosis de la FIG. 37A muestra que la region diana de 4 mm se encuentra completamente en
la 80% isodosis (20 Gy sobre la base de un nivel maximo de ~25 Gy). De hecho, el area de la isodosis 24 Gy
(aproximadamente 96%) es aproximadamente co-extensiva con la region diana de 4 mm. El disco optico se
encuentra completamente mas alla de la isodosis 1 Gy, y asi recibe sustancialmente menos de 4% de la dosis
maxima. Obsérvese que mientras el término "penumbra" se usa en la presente memoria para hacer referencia
especificamente a la distribucién de dosis desde un Unico haz colimado, es instructiva para observar que el concepto
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como se aplica a un mapa de dosis de haz multiple estereotactico, y una "penumbra" de 80%-a-20% isodosis
acumulativa se indica en las FIGS. 37A-B como el rango entre la isodosis 20 Gy y la isodosis 5 Gy, sobre la base de
un nivel de dosis maximo de aproximadamente 25 Gy. Obsérvese que los niveles de dosis pueden variar
sustancialmente dependiendo del plan de tratamiento particular. Por ejemplo, un plan de tratamiento particular
puede proporcionar un nivel de dosis medio en la regién diana retinal de menos de aproximadamente 8 Gy; o
aproximadamente 16 Gy; o aproximadamente 24 Gy o mas, dependiendo de los objetivos médicos especificos para
el tratamiento. Asimismo, los tratamientos pueden repetirse a intervalos de tiempo seleccionados para propdsitos de
fraccionamiento.

La FIG. 38B es un perfil de dosis representado en una grafica correspondiente a la linea B-B en la FIG. 37A, que es
un transecto a través del centro de la diana y el centro del disco 6ptico. Este perfil proporciona una clara ilustracion
de la caida de la isodosis en la region "penumbra”, disminuyendo rapidamente a un valor bajo en el margen del disco
optico.

Para propositos de comparacion, la FIG. 37C ilustra la distribucion de dosis en tejido tanto anterior como posterior al
mapa de plano retinal de las FIGS. 37A y 37B. La FIG. 37C es una grafica de distribucion de dosis preparada
mediante simulacion de transporte de radiacion numérica Monte Carlo (véase la metodologia en la FIG. 13A)
empleada conjuntamente con un modelo caracteristico de tejido derivado de la anatomia humana revelada en
formacion de imagenes por escaneo CT. El mapeo de la FIG. 37C es una seccion transversal plana orientada
verticalmente tomada a través del eje de tratamiento 2820 (véase la FIG. 21E), que corresponde con el plano que
contiene un camino de haz de tratamiento central (haz 1 a 8 = 180 grados en la FIG. 21E). El modelo incluye la lente
35 y el nervio 6ptico 350 del ojo 30, estando rodeado el globo por tejido particular 37 con orbita 6sea 38, y
mostrando tejido de cerebro 22.

El mapeo incluye la contribucion de la dosis de radiacion 1400a desde el haz central 1 asi como la radiacion
aplicada en el plano transversal desde dos haces angulares estereotacticos (haces 2 y 3 en la FIG. 21E,) que estan
dirigidos para intersecar el plano del mapeo sélo en una regién adyacente a la retina central (region de
"superposicion de 3 haces" 318a). La simulacion Monte Carlo mostré el nivel de dosis en estructuras seleccionadas
como se indica en la Tabla 1 siguiente:

Tabla 1 - Dosis en Estructuras Seleccionadas

Tres Haces Administrando 24 Gy a la Macula

Estructura Dosis (Gy)
Lente 0,3

Nervio Optico 0,7

Cornea 0

Esclera 25

Cerebro 4

Hueso Orbital 18

Macula 24

Los contornos de isodosis de la FIG. 37C ilustran tres regiones principales de dosificacion mayor:

(a) el area de la superficie escleral 311 (25 Gy), que representa solo el haz central Unico 1, ya que el haz angular 2 'y
3 tienen regiones de entrada distintas y separadas;

(b) la regidn de superposicion de los 3 haces 318a (24 Gy en la macula) en la que cada haz hace una contribucion
aproximadamente igual; y

(c) alta absorcion por hueso orbital comparativamente denso (18 Gy), que de nuevo representa solo el haz central.
Obsérvese que en parte debido a una mayor absorcion dsea y consecuentemente penetracion reducida mas alla, la
dosis residual en la superficie del cerebro es so6lo aproximadamente 4 Gy, disminuyendo rapidamente a la fraccion
pequefa de un Gy a profundidad.
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La FIG. 37C ilustra un método y dispositivo de tratamiento que tiene aspectos de la invencién, para el tratamiento
con radiacién de una diana retinal, incluyendo proporcionar una fuente de rayos X de ortovoltaje posicionable
configurada para emitir un haz de rayos X firmemente colimado, el haz emitido en un camino que evita tanto la lente
como el nervio 6ptico del ojo, estando filtrado el haz de manera que la fraccion de dosis de superficie se minimiza
respecto a la fraccion de dosis retinal, el haz también tiene una energia maxima de foton lo suficientemente baja
como para minimizar la fraccion de dosis que penetra mas profundamente que la 6rbita 6sea del craneo.

VH. Confirmacion radiométrica del alineamiento del ojo y direccionamiento de la dosis de rayos X

Las FIGS. 38A y 38B representan un método para confirmar una realizacién de un plan de tratamiento con
radioterapia que tiene aspectos de la invencion. La FIG. 38A ilustra el ojo de un cadaver 30 que se ha fijado en un
montaje 500, configurado para ser alineado con el sistema de radioterapia 10 usando un soporte mecanico
adecuado (no mostrado) generalmente de la manera y orientacion mostradas en la FIG. 3B. El montaje 500
posiciona el ojo del cadaver como, en efecto, un ojo simulado para propdsitos de confirmar tanto el método de
alineamiento del ojo como la dosimetria del sistema de tratamiento. La FIG. 38A muestra que el ojo del cadaver 30
se ha diseccionado parcialmente para exponer el tejido adyacente a la retina posterior, para permitir un refuerzo de
la pelicula radiografica 502 para ser posicionada detras del ojo paralela a la retina.

El procedimiento incluye lo siguiente: El ojo en el montaje 500 con pelicula se monta en el sistema de alineamiento y
estabilizacion del ojo 625 (véanse las FIGS. 2 y 16 por ejemplo) por un soporte mecanico adecuado (no mostrado), y
el ojo se alinea usando la metodologia descrita respecto a las FIGS. 21A-21E, de la misma manera general que el
alineamiento del ojo de un paciente humano. La guia ocular (representada por la lente de la guia ocular 2860 en la
FIG. 38A) se aplica a la cérnea de manera que esté centrada en el limbo, se aplica succién con vacio, y la fuente de
rayos X 420 se mueve en la posicion de tratamiento como se muestra en la FIG. 3B. Como con el plan de
tratamiento descrito en la presente memoria, el haz de rayos X se alinea con un eje de tratamiento 2820, que esta
posicionado respecto al eje geométrico del ojo 2810 por una desviacién pre-determinada 2850.

Se aplica una serie de tres haces de tratamiento al ojo 30 (véanse las FIGS. 9-10), de manera que se expone la
pelicula radiografica 502 adyacente a la retina para producir un punto expuesto 504 indicativo de la distribucion de la
dosis absorbida por la diana. La pelicula radiografica se formula para producir un punto visible que permite insertar
un pin marcador 506 a través de la pelicula en el ojo 30, en este ejemplo en el centro del punto 504, para registrar y
mantener la orientacion de la pelicula 502 como expuesta con el tejido del ojo.

El ojo 30 se disecciona entonces a lo largo de una seccion retinal como se muestra en la FIG. 38A para exponer la
retina posterior, registrada a la pelicula expuesta 502. La retina aplanada superpuesta en la pelicula expuesta se
representa en la FIG. 38B. La geometria retinal se muestra con detalle en la izquierda a la izquierda, la diseccion
retinal mostrada esquematicamente en la vista de la derecha de la figura. Como puede observarse, el punto de
pelicula expuesta 504 esta centrado sustancialmente en la diana macular, que cubre la regién diana de 4 mm. El
punto 504 también esta sustancialmente separado del disco 6ptico 350. La geometria de la dosificacion puede
compararse con el mapa de dosis del modelo simulado de la FIG. 37A.

El procedimiento confirma asi la eficacia del método de alineamiento del ojo y métodos de direccionamiento ocular
que tienen aspectos de la invencién, mediante la demostracion de que la dosis de radiacion aplicada esta dirigida al
tejido macular (y evita el disco 6ptico), como se proporciona por los planes de tratamiento descritos en la presente
memoria.

Resultados de estudios en pacientes

Las FIGS. 39A-39E son graficas que muestran el movimiento retinal extrapolado sobre la base de los datos de
movimiento del ojo de las FIGS. 26A-26E. El movimiento retinal calculado se us6 para modular el mapa de dosis de
3 haces superpuestos derivado de un estudio modelo mostrado mas adelante en la FIG. 37A y 37B.

Obsérvese que preferiblemente dichas extrapolaciones se llevan a cabo automaticamente por un procesador digital
al adquirirse los datos del movimiento del ojo, mas preferiblemente en tiempo real. Sera evidente para un experto en
la técnica cdmo puede hacerse esto sin experimentacién innecesaria.

Las FIGS. 39A y 39B muestran los componentes X e Y del movimiento real del paciente durante un periodo de
aproximadamente 5 minutos. Estos datos se presentan como un modelo simulado para un procedimiento de
tratamiento con rayos X (no se realizé irradiacion de pacientes humanos en la adquisicion de los datos de
movimiento del ojo presentados en las FIGS. 26-41). La duracion se ha dividido en tres segmentos que representan
aplicaciones de haz estereotactico. Se ha asumido que la guia ocular esta re-alineada con el sistema de
coordenadas del sistema de tratamiento después de cada reposicionamiento de la fuente de rayos X, es decir, dos
veces durante la duraciéon de 5 minutos, indicado como b1, b2 y b3 en las graficas.

Las graficas incluyen tanto datos completos (banda ancha) como también movimiento de 1 segundo filtrado o
promediado representado en el mismo eje (grafica central estrecha). Obsérvese que el sistema de seguimiento del
ojo puede tener una velocidad de actualizacion seleccionable. En el caso del ejemplo, la velocidad de actualizacion
del sistema de formacién de imagenes fue aproximadamente 10 Hertz, resultando en aproximadamente 3.000
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muestras en la duracién de 5 min. En general, los datos muestran un movimiento o fluctuacién del ojo sacadico, de
alta frecuencia y baja amplitud, que tiende a diseminar los datos brutos en una banda mas ancha. El corto periodo
de filtrado hace que las tendencias del movimiento del ojo sean mas evidentes. Ademas, se calculan los datos en el
que la retina se trata como plana.

La FIG. 39C es una grafica paramétrica de los datos de las FIGS. 39A y 39B, y representa graficamente las salidas
de la retina del centro de la diana, en ambas direcciones X e Y. Puede observarse que casi todo el movimiento,
ponderado por duracién, permanece en aproximadamente un radio de 0,5 mm de la diana.

La FIG. 39D es una grafica similar a la de la FIG. 39C y que muestra la geometria retinal del disco éptico asi como
indicacion de una diana de tratamiento planeado como un circulo de 4 mm alrededor del centro de una diana. Un
centro de masa CM se calculd sobre la base del movimiento retinal, ponderado por duracién en la posicién, para
rendir un indicador acumulativo del desplazamiento de la aplicaciéon de la dosis de radioterapia. Para conveniencia,
se muestran circulos de 4 y 6 mm alrededor del CM, siendo el circulo de 4 mm alrededor de CM directamente
comparable con el circulo de 4 mm alrededor del centro de la diana (el equivalente sin movimiento). Puede
observarse que el desplazamiento del CM es menor de aproximadamente 0,2 mm, y en el caso adverso
(desplazamiento hacia el nervio 6ptico), produce poca diferencia en el patron de dosificacion.

La FIG. 39D es un mapa de dosis sobre la base de los datos de la FIG. 39D y emplea los datos para un estudio de
rayos X sin movimiento usando un ojo simulado (modelo, modelo que asume un alineamiento perfecto, sin
movimiento), usandose los datos del estudio de rayos X para evaluar la distribucion de la dosis absorbida por el
tejido que insinuada por el movimiento real del ojo del estudio del paciente. Los contornos de isodosis se muestran
para gradaciones desde el nivel maximo (aproximadamente 24-25 Gy), hasta un limite inferior de caida de 20 Gy
(80% isodosis), y limite de punto de haz exterior de aproximadamente 5 Gy (20% isodosis), y un limite disperso
inferior de 2 Gy.

En un ejemplo de un plan de tratamiento con radioterapia que tiene aspectos de la invencion, se desea mantener
una dosis de entre 25-20 Gy en aproximadamente una diana de tratamiento de 4 mm centrada aproximadamente en
la févea, y mantener menos de aproximadamente 5 Gy fuera de una region de tratamiento de 6 mm alrededor del
centro de la diana. Ademas, el ejemplo del plan de tratamiento incluye evitar mas de una dosificacion de
aproximadamente 2 Gy, y preferiblemente mucho menos, en el nervio 6ptico y disco optico.

Puede observarse que el mapa de dosis modulada por movimiento de la FIG. 39D consigue los objetivos del plan de
tratamiento con datos de movimiento realisticos de pacientes, mediante el uso del sistema de estabilizacion del ojo
que tiene aspectos de la invencion.

VI. Control y algoritmos del control de inactivacion.

Esta seccion detalla varios métodos y algoritmos mediante los cuales el procesador en el sistema controla la
exposicion total al haz, por ejemplo, intensidad y duracion, en respuesta a la posicion del movimiento del ojo
detectada durante el tratamiento terapéutico.

VIL.A. Posicion del ojo y control de la exposicion

Las FIGS. 40A-40H son graficas que muestran el movimiento retinal extrapolado de un paciente en el que se
observé un patrén consistente de deriva lateral. Los datos del movimiento del ojo fueron de la misma naturaleza
como se muestra en las FIGS. 26A-E, y adquiridos por los mismos métodos y con los mismos dispositivos de
seguimiento del ojo, pero en el caso de un paciente que presenta un comportamiento diferente del movimiento del
ojo. En estas graficas, se usa generalmente la misma metodologia y presentacion que en las FIGS. 39A-39E, y la
discusion siguiente se centrara solo en las diferencias.

Las FIGS. 40A y 40B muestran los componentes X e Y del movimiento retinal de un paciente durante un periodo de
aproximadamente 5 minutos, dividido en tres "haces" como se ha descrito anteriormente. Puede observarse que hay
una tendencia a un desplazamiento relativamente grande en la direccion X, debido al movimiento de la cabeza del
paciente y la rotacién de la lente de la guia ocular alrededor del punto pivote. Las desviaciones verticalmente son
relativamente pequefias, pero las desviaciones horizontales de la retina superaron 1 mm durante periodos
sustanciales. La FIG. 40 C muestra una grafica paramétrica del movimiento.

Las FIGS. 40D-40F son tres graficas de desplazamiento CM hechas de la manera de la FIG. 39D en la que la FIG.
40D muestra los datos de deriva no corregidos, la FIG. 40E muestra datos compensados como se describe mas
adelante, y la FIG. 40F es una reproduccion de la FIG. 39D para propdsitos de comparacion.

La FIG. 40D muestra que el CM de la duracion de movimiento de los datos de las FIGS. 40A y 40B esta desplazado
aproximadamente 0,75 mm desde el centro de la diana, y que el circulo de 6 mm se desplaza para extenderse cerca
del disco optico.

La FIG. 40E muestra que el CM de la duracién del movimiento después de un procedimiento de compensacion de la
deriva que emplea un analisis de "momento de desplazamiento en el tiempo" desencadena el control de inactivacion
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(apagado) de la fuente de rayos X (simulada aqui), seguido de realineamiento del ojo del paciente con el eje de
alineamiento del sistema. Un ejemplo de procedimiento incluye:

a) Definir un vector de momento de desplazamiento en el tiempo tal que TDM = (Desplazamiento desde el centro) *
(Tiempo fuera del centro). Esto es menos sensible para desplazamientos breves, largos que los persistentes largos.

b) En realizaciones de sistema de tratamiento ejemplar, la velocidad de la dosis es relativamente baja
(aproximadamente 4 Gy por minuto) lo que da tiempo para responder a desviaciones por control de inactivacion.

c) Definir un umbral de control de inactivaciéon para una magnitud seleccionada de TDM acumulativo, que es el punto
de desencadenamiento para el control de inactivacién. Un término de "constante de muelle" puede incluirse para
disminuir o ajustar la sensibilidad. En un ejemplo, el umbral se selecciona para prevenir que la desviacion de CM
supere aproximadamente 0,2 mm desde el centro de la diana. Puede seleccionarse un umbral mayor o menor.

d) Realinear el paciente y ojo tratado a las coordenadas del sistema (a) después del reposicionamiento del haz,
simulado aqui por 1/3 del periodo de tratamiento, y (b) después del control de inactivacion de la fuente de rayos X
segun criterios.

e) Reiniciar el tratamiento, extendiendo el periodo de tratamiento segiin se necesite para obtener una dosificacion
completa de tratamiento.

Una comparacion de las FIGS. 40E y 40F muestra que el procedimiento de compensacion de la deriva (en este caso
5 eventos de control de inactivacion en el periodo de tratamiento de 5 minutos) resulta en una desviacion de CM
muy reducida, y comparable con los datos de un paciente sin deriva sistematica.

Las FIGS. 40G y 40H son graficas de mapas de dosis no compensados y compensados correspondientes a los
datos de las FIGS. 40D y 40E. Obsérvese que la FIG. 40G muestra tanto un area no tratada, la isodosis de 20 Gy
englobando s6lo marginalmente un lado del circulo diana de 4 mm, y dosis no planeadas que superan 2 Gy a partes
del disco 6ptico. Ambos de estos efectos se evitan por el procedimiento de control de inactivacion-realineamento,
como se muestra en las etapas 2565, 2540 de la FIG. 21A.

VIB. Algoritmos de control de inactivacion basados en movimiento.

Las realizaciones de métodos y dispositivos que tienen aspectos de la invencién proporcionan una figura de mérito
para el desplazamiento del "centro de masa" de la dosificaciéon de radiacién desde el centro de una diana, sobre la
base de seguimiento el movimiento retinal respecto al centro de un haz en los componentes X e Y (nasal-temporal y
craneal-caudal respectivamente). Esto puede configurarse para aceptar pequefias fluctuaciones desde el centro de
la diana, pero evitara fluctuaciones grandes persistentes, y puede configurarse para proporcionar una proteccion
aumentada para estructuras sensibles, tal como el nervio 6ptico. Obsérvese que alternativamente o adicionalmente,
pueden usarse realizaciones de métodos y dispositivos generalmente similares para seguir un camino de haz de
radiacion respecto a otras estructuras anatémicas, tal como la cérnea o la lente del ojo.

En experimentos por los inventores en la presente memoria, se ha mostrado que los movimientos relevantes del ojo
se encuentran tipicamente en determinadas categorias: (a) fluctuacion de alta frecuencia (direcciones +/- x e y); (b)
deriva direccional estacionaria durante periodos prolongados; y (c) fluctuaciones de gran magnitud, de duracién
corta, (por ejemplo, direcciéon de parpadeo +/- y), generalmente que no cambian el alineamiento de larga duracion.
Los cambios pequefios positivos y negativos sin deriva acumulativa resultan en una "diseminacién" modesta del
punto del haz, pero tipicamente no son problematicos.

Algoritmos de respuesta lineal:

Ventajosamente, respecto a la deriva estacionaria (b), puede definirse un vector de "centro de masa" o CM que
representa la desviacion acumulativa, en el que las contribuciones incrementales a la suma del vector tienen los
componentes:

Qy = x*dt

Qy = Yi*dt

Donde

Xi = desplazamiento x [mm] en el momento de la muestra
yi = desplazamiento y [mm] en el momento de la muestra

dt = tiempo [s] entre las muestras (por ejemplo, velocidad de la muestra de aproximadamente 1 a aproximadamente
50 Hz)
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Opcionalmente, las realizaciones alternativas pueden incluir datos suavizados para suprimir "fluctuacién" de alta
frecuencia (por ejemplo, 1 seg. valores promedio para una velocidad de muestra 30Hz para rendir valores
equivalentes de xi, yi para dt = 1 seg).

Los atributos adicionales pueden incluir:

CM(sumaQx, sumaQy) = suma de vector de operacion de los componentes X e Y, donde:
= magnitud es la distancia desde el centro de la diana = SQRT(sumaQx*2+sumaQy*2)

= direccion es el arctan del angulo (sumaQy/sumaQx).

Criterios de control de inactivacion/realineamiento = magnitud del CM umbral = CM*k

= k es una constante ajustable para definir la sensibilidad de control de inactivacion: k = "constante del muelle"
[Gy/mm/s].

CMmax = CM para el tiempo total de tratamiento, final de vector suma (con o sin control de
inactivacion/realineamiento durante el tratamiento).

= magnitud puede definir un error de registro de haz-diana general (TRE).
= direccion puede usarse para analizar la dosis a y/o proteger estructuras particulares.

En las realizaciones descritas con detalle, la re-orientacion de la fuente de rayos X/colimador puede hacerse
rapidamente y discretamente por un posicionador automatizado bajo la monitorizacion del operador, y es preferible
continuar el tratamiento con haces estereotacticos sucesivos sin realinear necesariamente el ojo tratado respecto a
las coordenadas del sistema. En este método de practica, el realineamiento se realiza sélo cuando ocurre el control
de inactivacion con la intencién de los criterios del vector de desplazamiento pre-establecidos.

En otras realizaciones alternativas, puede realizarse un calculo separado para reforzar un aclaramiento maximo de
CM de una estructura vulnerable (por ejemplo, seguimiento separadamente del componente de CM en la direccion
del disco 6ptico, con control de inactivacion a un umbral de aclaramiento). Asimismo, las realizaciones alternativas
adicionales pueden incluir mapeo de dosis en tiempo real a estructuras vulnerables (por ejemplo, disco optico,
cornea, lente, etc.) usando los datos como se representa en las FIGS. 37A y 37B. El control de inactivacion y
realineamiento pueden realizarse cuando se alcanza un umbral de dosis.

Obsérvese que en algunos tubos de rayos X disponibles comercialmente, puede incluirse una red de presion que
proporciona un apantallamiento rapido del flujo de electrones por neutralizacion de campo. En otros, el suministro de
energia de alto voltaje puede cambiarse para proporcionar una respuesta de control de inactivacion efectiva.

Algoritmos de respuesta no lineales:

En realizaciones alternativas de métodos y dispositivos que tienen aspectos de la invencion, puede emplearse un
algoritmo no lineal, que proporciona una ponderacion ajustable para proporcionar una mayor respuesta a grandes
desviaciones que a pequefias desviaciones. Como con el algoritmo lineal descrito anteriormente, puede definirse un
vector de "centro de masa" modificado que representa un factor de desviacion acumulativa (AF) no lineal, donde las
contribuciones incrementales al vector suma tienen los componentes:

Q, = k*(x)™dt
Qy = K*(y)"dt
Donde

k = constante de sensibilidad que escala de forma ajustable los componentes para optimizar el tratamiento (por
ejemplo, k = 1 a aproximadamente 5). Obsérvese que la sensibilidad también puede ajustarse como un factor en el
Criterio de control de inactivacion.

Xi = desplazamiento x [mm] en el tiempo de muestra

yi = desplazamiento y [mm] en el tiempo de muestra

n = exponente seleccionado (por ejemplo, n = 1 a 3, tal como 1 para lineal, 2 para cuadratico, etc.)

dt = tiempo [s] entre muestras

Obsérvese para una forma cuadratica (n = 2), la ponderaciéon de la contribucion incremental es proporcional al

cuadrado del desplazamiento instantaneo (por ejemplo, Qx(2 mm) = 4*Q, (1 mm)), poniendo asi énfasis en las
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magnitudes con gran deriva, con menos énfasis en fluctuaciones menores cercanas a cero. Para evitar ambigiiedad
direccional, el signo respecto al eje cero del desplazamiento puede tenerse en cuenta en un vector suma donde n es
un numero entero par, por ejemplo, n = 2, donde signo(x) = x/|x|, y asi +1, tal como:

Qy = sign(x))*k*(x)™dt
Qy = sign(y))"k*(y)"dt

El factor de acumulacion puede integrarse con el tiempo como AF(sumaQx, sumaQy) = vector suma de los
componentes X e Y, donde:

magnitud = SQRT(sumaQx"2+sumaQy”2), que representa una desviacion dela diana no lineal.

direcciéon = arctan(sumaQy/sumaQx), que es un angulo en las coordenadas x/y que se encuentra en el plano de
superficie retinal.

AF(total o terminal) = valor acumulativo final de AF al final del tratamiento, puede considerarse para definir un error
de registro de la diana (TRE) para el tratamiento.

El criterio de control de inactivacion puede formularse de varias maneras alternativas. En un ejemplo, puede
seleccionarse un valor maximo para desviacion de AF (MaxDist) que puede considerarse aceptable si se mantiene
durante el periodo completo de tratamiento como un valor constante (por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mm a
aproximadamente 1,0 mm, y preferiblemente aproximadamente 0,2-0,4 mm), de manera que el Criterio de control de
inactivacion = MaxDist*Tiempo de Tratamiento.

Un factor o constante de sensibilidad adicional o alternativo puede aplicarse al Criterio de control de inactivacién, de
manera que Criterio de control de inactivacion = MaxDist* Tiempodetratamiento/FactordeSensibilidad. Por ejemplo, la
sensibilidad del control de inactivacion puede hacerse mas/menos conservadora por ajuste del factor de sensibilidad.
Por ejemplo, El Factor de Sensibilidad puede ser aproximadamente 3.

El factor de tratamiento también puede ajustarse en respuesta a un error de registro de diana (TRE) tipico o medio
para una poblacion de pacientes. Los tratamientos simulados (sin radiacién con estabilizacion/seguimiento de ojo
real) se han usado por los inventores en la presente memoria para recoger datos de poblacion de pacientes para
asistir en el establecimiento de los criterios de control de inactivacion. Por ejemplo, una MaxDist conservadora
razonable puede establecerse inicialmente para un plan de tratamiento, que puede resultar en eventos infrecuentes
de control de inactivacion para un TRE aceptable. La experiencia en poblaciones puede mostrar que es posible una
exactitud mejorada en el tratamiento sin control de inactivacion excesivo (por ejemplo, hasta aproximadamente 21-5
eventos de control de inactivacion por tratamiento), y asi el FactordeSensibilidad puede incrementarse para
disminuir el TRE medio conseguido. Pueden hacerse ajustes similares a otros factores computaciones, tal como el
exponente n.

Una estrategia para determinar una distancia o valor maximo (MaxDist) para el factor de acumulacion (AF) es un
analisis de error estimado. Por ejemplo, la distancia desde el borde del haz "sin error" idealizada para una estructura
vulnerable, tal como el disco 6ptico, puede determinarse a partir de las caracteristicas medidas del haz colimado y la
anatomia ocular del paciente tipico. Por ejemplo, con referencia a las FIGS. 37A y 37B, la distancia o aclaramiento
de la estructura desde el borde de penumbra hasta el borde del disco 6ptico podria estimarse que tiene un valor
medio de 0,75 mm 6 750 micrémetros. Las fuentes y magnitudes probables del error potencial pueden identificarse
entonces, incluyendo un valor propuesto para MaxDist. Por ejemplo, pueden considerarse tres fuentes de error
potencial y una magnitud maxima representativa: (a) centrado Guia | lente a limbo (~0,4 mm), (b) error de
direccionamiento del sistema de posicionamiento (~0,4 mm), y (c) efectos del movimiento del ojo (~0,4 mm). Un
valor RMS de estas tres fuentes puede estimarse como SQRT (0,42 +0,42 +0,42) = 0,69 mm. Como esto esta en el
aclaramiento de la estructura de 0,75 mm, el valor propuesto de MaxDist de 0,4mm (400 micrémetros) parece
razonable.

Parametros de equivalente de radiacion basados en movimiento.

Obseérvese que pueden usarse algoritmos matematicos y estadisticos alternativos a los descritos en la presente
memoria para definir factores de desplazamiento acumulados y criterios de control de inactivacién/realineamiento
utiles para los mismos objetivos del tratamiento médico, sin alejarse de la invencion.

Como puede observarse en los ejemplos anteriores, un parametro basado en movimiento, tal como factor de
acumulacion del error de direccionamiento, puede definirse, sin calcular la absorcién de la radiacion real, para
funcionar como un equivalente o sucedaneo de la distribucién de la dosificaciéon de radiacién en una diana del
tratamiento (por ejemplo, una regién macular definida) o una estructura anatdomica no diana sensible (por ejemplo, el
disco optico). Las propiedades conocidas de la radiacion de un haz de tratamiento (por ejemplo, una velocidad y
distribucion de isodosis calculada en la seccion transversal del haz) puede usarse para determinar la equivalencia.
Asi una intensidad de dosis del haz conocida (por ejemplo, en Gy/seg en la profundidad de tejido retinal) puede
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usarse para seleccionar una propiedad basada en movimiento asociada de forma fiable con los efectos de la
radiacion.

Un controlador de un sistema de tratamiento basado en un procesador de software puede calcular dicho parametro
equivalente de radiacion basado en movimiento (por ejemplo, AF en los ejemplos en la presente memoria) y
monitorizar este parametro respecto a umbrales numéricos pre-determinados. El movimiento de una diana y/o
estructura sensible puede detectarse directamente (véase la discusion de las FIGS. 49-52); o determinarse por un
algoritmo de extrapolacion sobre la base del movimiento global del ojo (como en las FIGS. 29-36).

Alternativamente, un controlador de un sistema de tratamiento basado en un procesador de software puede calcular
la distribucion de dosis de radiacion real en dianas y/o estructuras sensibles (véanse los métodos respecto a las
FIGS. 37A y 37B), teniendo en cuenta los efectos del movimiento del ojo detectado. El umbral para el control de
inactivacion (u otra compensacion del movimiento) puede ser sobre la base de niveles de dosis de radiacion
especificos.

VIC. Ejemplos de control de inactivacion

Las FIGS. 41A-41D ilustran un ejemplo de realizaciones de métodos y dispositivos para el control de inactivacion y
control de la distribucion de la dosis en respuesta al movimiento retinal. Las FIGS. 41A y B son graficas que
muestran los componentes X e Y del movimiento retinal respectivamente. En este caso, el alineamiento y
estabilizacion del ojo se realizd, pero no se realizé irradiacion, rindiendo los datos de movimiento del ojo de entrada
como se muestra en las FIGS. 26A-26E. Se realizé una conversion del movimiento retinal (véanse las FIGS. 32-36),
y se simuld un control de control de inactivacion usando un algoritmo lineal como se ha descrito anteriormente con
una sensibilidad de desencadenante de aproximadamente 3 (ejemplo de control de inactivacion) y 0 (ejemplo sin
control de inactivacion). El re-alineamiento en el ejemplo de control de inactivacién en este paciente se simuld por
volviendo a poner a cero el desplazamiento X e Y de los datos cuando se alcanzé el umbral de control de
inactivacion, resultando en puestas 1-5 como se indica en las figuras. Tanto el "movimiento sin control de
inactivacion " como el "movimiento con control de inactivacion /realineado" se muestran como se indica en cada
figura.

Las FIGS. 41C y 41D son graficas X-Y paramétricas que muestran seguimientos de haz de superficie retinal sin
control de inactivacion y con control de inactivacion, respectivamente, respecto al centro de la diana (0,0), y que
muestran también el disco 6ptico y una zona diana de 4 mm alrededor del centro de la diana. En cada caso, esta
superpuesta la localizacion de la posicion del vector del "centro de masa" terminal de la posicion del haz (CM), como
se ha descrito anteriormente junto con circulos de 4 mm y 6 mm alrededor del CM. Como puede observarse en la
FIG. 41C, el CM terminal (indicado también como RArm) sin control de inactivacion es aproximadamente 1,55 mm
como se indica por las flechas de dimensién. Por el contrario, cuando la sensibilidad del control de inactivacion se
ajusta para resultar en 5 eventos de control de inactivacion/realineamiento, la FIG. 41 D sobre la base de los mismos
datos de entrada muestra un CM terminal de sélo aproximadamente 0,31 mm, o una reduccién de aproximadamente
5 veces en el error de direccionamiento.

Los algoritmos y dispositivos de desencadenamiento del control de inactivacion que efectiian dichos algoritmos (por
ejemplo, un procesador informatico/controlador de un sistema de radioterapia, que comunican una sefal de control
de inactivacion automatica a una fuente de rayos X asociada) se han demostrado conjuntamente con realizaciones
del sistema de alineamiento/estabilizacion del ojo para proporcionar una exactitud TRE en menos de
aproximadamente 0,5 mm, mientras efectian un maximo de aproximadamente 3-5 eventos de control de
inactivacién/realineamiento para una poblacién de pacientes sustancial.

Las FIGS. 41E-41H son graficas que ilustran ejemplos adicionales de realizaciones de métodos y dispositivos que
tienen aspectos de la invencién para el control de inactivacion y control de la distribucién de la dosis en respuesta a
movimiento retinal. Las graficas estan dispuestas en pares (41E y 41F y 41G y 41H), un par para cada uno de dos
sujetos que se estan tratando usando una realizacion de sistema de radioterapia segun las FIGS. 1-6. Cada grafica
tiene el mismo eje de tiempo horizontal y cada una se refiere a un unico intervalo de emision de haz de rayos X en el
que una dosis macular de aproximadamente 5,3 Gy se administré6 como parte de un tratamiento de 3 heces
estereotactico haciendo un total de aproximadamente 16 Gy en la macula.

En cada par de graficas, la grafica superior muestra los valores de variable de tiempo del desplazamiento X retinal el
eje de tratamiento el sistema 2820, mostrado como una linea sdlida clara, y los valores del desplazamiento Y retinal,
mostrado como una linea sdlida oscura. Estos valores se calculan sobre la base de sefiales de seguimiento de
marcador fiduciario y limbo, como se describe en la presente memoria respecto a las FIGS. 21-36. En estos
ejemplos, la velocidad de actualizacion de datos durante el tratamiento fue aproximadamente 10 Hz. Para propdsitos
de claridad de presentacion sin pérdida de significado, los datos de desplazamiento representados en las figuras se
filtran (promediados punto por punto sobre unos pocos ciclos de datos) para suprimir la presentacion de
perturbaciones o fluctuaciones de alta frecuencia en los datos marco por marco.

En la grafica inferior de cada par, El Factor de acumulacion (AF) se representa como una linea sdlida oscura,
respecto al eje vertical izquierdo como una fraccion del maximo umbral de criterio de control de inactivacion pre-
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determinado permitido. La dosis de rayos X central acumulada total con incremento en tiempo a la profundidad
retinal (TD) se muestra como la linea sdlida clara, respecto al eje vertical derecho, en Gy. El AF se calcul6 como una
suma de la magnitud de un vector de desplazamiento cuadratico, como se ha descrito anteriormente. La dosis
acumulada total es una suma de dosis incrementales para cada incremento de tiempo durante el tratamiento con
rayos X ("tiempo de de haz encendido"). Cada dosis incremental es sobre la base de propiedades calibradas de la
emision del tupo de rayos X kerma en aire usando voltaje de potencial de campo de tubo medido y corriente de
catodo del sistema. La determinacion de la dosis incremental incluye propagacion calibrada del espectro de rayos X
a través de filtros del colimador y tejido ocular participante a la profundidad retinal, determinandose la longitud del
camino del tejido a partir de la geometria del camino del haz segun se escala al ojo del paciente particular sobre la
base de una medida de ecografia en modo ultrasoénica.

Volviendo en primer lugar a las FIGS. 41 E y 41F puede observarse que el alineamiento del centro macular en el
tiempo de inicio del haz se desplaz6 una fraccion de un milimetro en ambas direcciones X e Y (-0,26 y -0,43 mm
respectivamente). La grafica de AF puede observarse que se inclinaba hacia arriba un angulo moderadamente
pronunciado inicialmente. Durante los primeros 20-25 segundos, el desplazamiento retinal en la direccion Y se
incrementa mientras el desplazamiento en la direccion X disminuye. Se apreciara que la magnitud trigonométrica del
vector de desplazamiento (raiz cuadrada de la suma de los cuadrados de los componentes X e Y) se incrementa
durante este intervalo, y este incremento se refleja en un pronunciamiento de la pendiente de la curva de AF. Al
alcanzar el AF el umbral de criterios de control de inactivacion (AF => 1*GC) a aproximadamente 29 segundos de
tiempo del haz encendido, el procesador del sistema desencadena el control de inactivacion de la fuente de rayos X,
apagando el tubo de la fuente de rayos X.

Después del control de inactivacion, el médico responsable realined el ojo y la guia ocular con el eje de tratamiento
2820 (desplazamientos X, Y de -0,13 y 0,08 mm respectivamente), y se re-inici6 la fuente de rayos X. Obsérvese
que la linea TD es plana brevemente al incrementarse la intensidad de la emision al re-inicio durante un periodo de
aproximadamente 1-2 segundos. Durante el resto de la emision del haz, los componentes retinales X e Y
permanecieron en una fraccion de un milimetro, y la curva AF sélo tuvo una pendiente hacia arriba menos
pronunciada, acumulandose sélo a una fraccién pequefia del GC maximo en el momento de la terminacién del haz a
aproximadamente 73 segundos del tiempo de encendido, alcanzando la dosis total administrada 5,23 Gy.

Volviendo después a las FIGS. 41G y 41H puede observarse que los datos de desplazamiento en este caso
muestran una periodicidad marcada y persistente, particularmente en el desplazamiento Y, con un periodo de
aproximadamente 3,5 segundos y una amplitud Y de aproximadamente un tercio de un milimetro. Se cree que esto
se debe en gran medida al comportamiento respiratorio particular del paciente, que causdé movimientos ligeros de
cabeza y ojo. Para un algoritmo lineal para el factor de acumulacion (AF), la periodicidad no afecta el AF, mientras
para un algoritmo cuadratico para el factor de acumulacion (AF) en el que los desplazamientos se ponderan con el
cuadrado de su magnitud (como se emplea en estos ejemplos), la periodicidad de esta naturaleza incrementa el AF
respecto a una curva no oscilante del mismo valor medio. [Obsérvese, ademas de las curvas de desplazamiento
retinal X e Y en la FIG. 41G, hay curvas para la "distancia" L de la diana retinal desde el centro del haz donde L =
(X2+Y2)°’5., y para un "pulso" de rayos X. Estos se discuten mas adelante respecto a un método de tratamiento
alternativo].

Como en el caso previo, puede observarse que en las FIGS. 41G y 41H, el alineamiento del centro macular en el
tiempo de inicio del haz se desplazé en ambas direcciones X e Y (-0,10 y 0,53 mm respectivamente). La grafica AF
puede observarse que sube hacia arriba a un angulo pronunciado, alcanzando el nivel de desencadenamiento del
control de inactivacion (AF => 1*GC) después de aproximadamente 14 segundos de tiempo de encendido del haz.
Después del control de inactivacién, el médico responsable realined el ojo y la guia ocular con el eje de tratamiento
2820 (desplazamientos X, Y de -0,11 y -0,01 mm respectivamente), y se re-inicio la fuente de rayos X. Durante el
resto de la emision del haz, la tendencia media de los componentes retinales X e Y permanecié pequefia, aunque
como se indica, la amplitud de la periodicidad fue significativa. La curva AF tiene una modesta pendiente
ascendente, acumulando a aproximadamente 35% del GC maximo en el tiempo de terminacién del haz a
aproximadamente 72 segundos del tiempo de encendido, alcanzando la dosis central total administrada 5,19 Gy.

Control de la radiacion modulada por pulsos.

En los ejemplos descritos con detalle en la presente memoria, los sistemas utilizan una la fuente de rayos X de
intensidad sustancialmente constante, de manera que el tiempo de exposicion acumulativo es generalmente lineal
en relacion con la dosis absorbida en un tejido en el camino del haz. Sin embargo, dependiendo de las
caracteristicas seleccionadas de la fuente de rayos X, cualquiera o ambas de haces de intensidad variable o haces
modulados por pulsos pueden usarse para aplicar radioterapia, sin alejarse de la invencion.

Como un ejemplo ilustrativo, y volviendo de nuevo a las FIGS. 41G y 41H, puede observarse que las fluctuaciones
ciclicas en la localizacion de la diana foveal debidas al movimiento respiratorio del paciente (principalmente en la
direccion vertical o Y) ponen la diana intermitentemente muy cerca al desplazamiento cero del centro del haz de
tratamiento. La FIG. 41G muestra una curva de la magnitud de desplazamiento o "distancia" L (como una curva de
linea discontinua) de la diana retinal desde el centro del haz donde L = (X?+Y?)®°, indicando que L es asi siempre
una magnitud positiva independientemente de si los componentes del vector X e Y son positivos o negativos.
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La fuente de rayos X 420 puede controlarse para emitir una radiacion de haz sélo cuando el valor del
desplazamiento retinal L es menor que un umbral seleccionado (por ejemplo, 0,25 mm o 250y se ilustra), aunque
éste no fue el procedimiento de tratamiento real para el sujeto en este caso. La curva de distancia se engrosa con
una superposicion gris oscura para aquellas partes para las que L < 250y, indicando un ejemplo de tratamiento
alternativo en el que la fuente de rayos X se modularia para emitir sélo radiacion cuando L esta en este umbral.

En la técnica radioldgica se conoce emision de rayos X muy precisa o control de pulso para tubos de rayos X, tal
como para técnicas radiograficas cinematograficas y semejantes. El cambio rapido de la emisién de rayos X desde
el punto del anodo puede obtenerse, por ejemplo, por el uso de cambio de alto voltaje en el circuito secundario de un
generador de rayos X de potencial constante; empezando y parando el inversor en un generador de frecuencia
media; o usando un tubo de rayos X con controlado con rejilla. Véase, por ejemplo, el Tubo de Rayos X de Anodo
Rotatorio G-1078 controlado por rejilla por Varian Medical Systems, Inc. Alternativamente, el bloqueo fisico
controlado del haz de rayos X puede realizarse por un obturador, tal como un obturador radio-opaco dirigido electro-
mecanicamente de accion rapida, por ejemplo, montado en el colimador.

Un método de tratamiento con rayos X modulado por pulso que tiene aspectos de la invencion puede incluir, por
ejemplo, monitorizar (sumar) el tiempo de encendido del haz modulado o "pulsado" mediante el procesador de
control, y continuar el tratamiento con el haz hasta que se aplica una dosis deseada. Un criterio de control de
inactivacion/realineamiento puede incluirse, tal como un criterio de "ciclo de trabajo" en el que el tratamiento se
interrumpe si el porcentaje de tiempo de encendido del haz disminuye por debajo de un nivel seleccionado para un
periodo seleccionado, tal como aproximadamente 50% del ciclo de trabajo. Asi si el movimiento del ojo es tal que la
distancia L esta continuamente mas alla del umbral de pulso, el ojo se re-alinea para proporcionar un ciclo de trabajo
util. En el ejemplo de la FIG. 43G, el control de inactivacion a aproximadamente 14 segundos hubiera servido como
dicho control de inactivacion de re-alineamiento, poniendo el alineamiento lo suficientemente cerca durante
aproximadamente un 50% del ciclo de trabajo.

En alternativas adicionales, puede usarse un pulso de velocidad y longitud constante, en el que cada uno de dichos
pulsos tiene una duracion fija, y los pulsos se permiten a una velocidad seleccionada. El sistema puede determinar
una decision IR/NO IR para cada pulso sobre la base del desplazamiento del haz diana actual, siendo el pulso sélo
desencadenado cuando los criterios IR se cumplen (por ejemplo, L < 250u). La duracion del tratamiento puede ser
un numero pre-determinado de pulsos desencadenados, correspondientes a una dosis seleccionada.

VI.D. Controles de control de inactivacion para movimiento de parpadeo

Las FIGS. 42A-42H son graficas que muestran el movimiento retinal extrapolado de un paciente en el que se
observé un patréon consistente de parpadeo involuntario durante el tratamiento simulado, resultando cada parpadeo
en un desplazamiento fuerte, rapido, aunque temporal, del ojo hacia arriba. Debe indicarse que los desplazamientos
ascendentes no tienden a incrementar la dosificacion en el disco 6ptico, pero pueden resultar en un sub-tratamiento
de una region diana macular.

Las FIGS. 42A y 42B muestran los componentes X e Y del movimiento retinal de un paciente durante un periodo de
aproximadamente 5 minutos, dividido en tres "haces" como se ha descrito anteriormente. Puede observarse que hay
un gran numero de fluctuaciones verticales o Y muy breves, en algunos casos que superan 2 mm, aunque hay
mucho menos movimiento en la direccion X. El ojo tiende a volver al alineamiento bastante rapidamente después de
cada parpadeo. La FIG. 42C muestra una grafica paramétrica del movimiento.

La FIG. 42D muestra que el CM de la duracion del movimiento de los datos de las FIGS. 42A y 42B experimenta
s6lo un desplazamiento muy pequefio a pesar de las grandes fluctuaciones verticales del movimiento. Sin embargo,
la FIG. 42D muestra que el mapa de dosis correspondiente se ve afectado mas fuertemente debido a las
desviaciones de gran magnitud (el gradiente de caida del punto del haz de isodosis es altamente no lineal),
resultando en una "difuminacion” vertical de dosis ascendente, y una pérdida de dosis en la parte inferior de la region
de tratamiento, resultando en un area subtratada sustancial (dosis de menos de 20 Gy en el circulo diana de 4 mm.)

Las FIGS. 42F-42H muestran los resultados de un método "des-parpadeo” que tiene aspectos de la invencion. El
método ejemplar incluye.

= Definir un parametro para desencadenar el control de inactivacién que responde a los movimientos de parpadeo.
Un ejemplo de un parametro de desencadenamiento es buscar la primera gran diferencia de una muestra a la
siguiente (adecuado para una velocidad de actualizaciéon de 10 Hz), por ejemplo una diferencia de aproximadamente
0,5 mm en 1/10 de segundo entre medidas.

= Desencadenar los resultados en el control de inactivacion simple de la fuente de rayos X, tal como cerrando el
suministro de energia alto voltaje o HVPS (respuesta moderada), o alternativamente activar una rejilla de presion del
catodo para prevenir la aceleracion de electrones (respuesta mas rapida). Cualquier tiempo hacia abajo/arriba de
subida de HVPS puede permitirse para el mapeo de la dosificacion y duracién del tratamiento.

= Esperar un periodo definido para que el paciente se realinee espontaneamente, por ejemplo, 3 segundos.
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= Reiniciar el tratamiento y opcionalmente afadir un tiempo sin haz al periodo de tratamiento.

Las FIGS. 42F y 42G muestran los datos de las FIGS. 42A y 42B después de filtrado para ilustrar el método
anterior, desechando las muestras durante un periodo de espera de 3 segundos después del desencadenamiento.
La FIG. 42H muestra el cambio resultante en el mapa de dosis, que elimina el efecto de "difuminacion" de dosis.

VLE. Reposicionamiento de la fuente de rayos X en tiempo real para seguir el movimiento retinal

En determinadas realizaciones, como una alternativa a o ademas de los controles y métodos de realineamiento de la
emision de la fuente de rayos X descritos anteriormente respecto a las FIGS. 39-42, cualquiera o ambos de la fuente
de rayos X (por ejemplo, mediante actuadores del posicionador de la fuente de rayos X) o el ojo del paciente (por
ejemplo, mediante actuadores de sujecion de la guia ocular y/o cabeza) pueden re-posicionarse y/o reorientarse
para compensar el movimiento del ojo del paciente, como se detecta en una base de tiempo real.

Por ejemplo, el posicionador manual de la guia ocular 600 mostrado en la FIG. 1 puede incluir actuadores efectivos
para mover la guia ocular automaticamente bajo el control de los procesadores del sistema, en respuesta a
movimiento retinal como se detecta durante el tratamiento. Como se muestra en las FIGS. 29-31, justo cuando se
detectan movimientos del ojo y/o cabeza (causando movimiento retinal) como traslacion o rotacion de los
componentes de la guia ocular 110. Por ejemplo, como se muestra en las FIGS. 29A y 29B, el movimiento del ojo
relativo y fuente de haz de rayos X en el eje Z del sistema (dZ) resulta en un movimiento relativo del punto del haz
en la retina (dX), dependiendo la direcciéon del movimiento relativo de la orientacion angular particular del haz del
tratamiento con el eje geométrico del ojo 2810. De forma similar, como se muestra en las FIGS. 30A y 30B, la
traslacion del ojo en las direcciones X o Y respecto a la guia ocular 110 induce rotaciéon y movimiento retinal en la
direccion de traslacion. A la inversa, el movimiento de la guia ocular 110 puede emplearse para inducir un
movimiento retinal compensador, para reposicionar el punto de haz retinal respecto a la diana.

Movimiento del posicionador de la fuente de rayos X. En realizaciones alternativas, los actuadores del sistema
de posicionamiento 115 representados en las FIGS. 1-6 pueden usarse para reposicionar el ensamblaje de la fuente
de rayos X 420 para reorientar el haz de tratamiento en respuesta a movimiento retinal como se detecta durante el
tratamiento (por ejemplo, automaticamente bajo el control de los procesadores del sistema). Como se muestra en la
FIG. 21 E, el camino del haz de rayos X 1400 se lleva a la diana 318 por una secuencia de movimientos de los
actuadores del posicionador 115 a una posicion ajustada (Xo,Y0,Z0,®P0), posicion en la que el cambio de la variable
rotacional 6 alrededor del eje de tratamiento 2820 resulta en sustancialmente no movimiento relativo del punto de
haz retinal. A la inversa, el movimiento de uno o mas de los actuadores X,Y,Z, y/o ® del posicionador 115 puede
controlarse para re-posicionar el punto de haz retinal en respuesta al movimiento del ojo del paciente, como se
detecta en una base en tiempo real, tal como actuacién para mover la fuente de rayos X 420 de (Xo,Y0,Z0,Po, 61) a
(X,Y',Z', @', 61). En realizaciones alternativas, el sistema de posicionamiento 115 puede comprender actuadores
adicionales configurados para un movimiento rapido y preciso (por ejemplo, "actuadores Vernier" de rango pequefio)
ademas de actuadores primarios para uno o mas de los ejes X,Y,Z, y/o ® del sistema.

Asimismo, el sistema de posicionamiento 115 puede comprender grados de libertad adicionales o alternativos o ejes
mecanicos ademas de los ejes X,Y,Z, y/o ® del sistema, y éstos pueden configurarse para reorientacion en tiempo
real del camino del haz 1400 en respuesta a movimiento retinal detectado.

Direccionamiento del haz por la traslacion lateral de la apertura del colimador. En el ejemplo mostrado en las
FIGS. 43 A-C, uno o mas grados de libertad adicionales se proporcionan para que la estructura mueva el punto de
haz retinal respecto al eje de haz 1400 inicial. Ventajosamente, la masa de la fuente de rayos X (peso e inercia) que
debe moverse para la re-orientacion de escala fina del haz puede reducirse al tener un actuador configurado para
reorientar solo una parte de la estructura de ensamblaje del colimador 118 para delimitar el haz a un camino de haz
ligeramente ajustado. En el ejemplo mostrado, s6lo es necesario mover una fracciéon muy pequefia de la masa del
ensamblaje de la fuente de rayos X para hacer pequefios movimientos compensadores del punto de haz retinal,
donde uno o mas actuadores 119a se configuran para conectar y mover la placa de apertura de salida del colimador
1405b de masa modesta, estando dispuesto el ensamblaje del actuador 118b adyacente al extremo distal del
ensamblaje del colimador 118. Tipicamente, una pequefia masa puede ser reposicionada de forma mas responsable
y exacta que una masa relativamente grande, tal como la masa total del tubo de la fuente de rayos X 112.

Como se muestra en las FIGS. 43A-43C, la placa de apertura 1405 esta soportada por el montaje de apertura 119b
(por ejemplo, puede mantenerse en posicion por los soportes 119c) y conectada por actuadores 119a. En el ejemplo
mostrado, la placa esta soportada para moverse en dos dimensiones (direcciones | y J para movimiento relativo di'y
dj respectivamente) en un plano perpendicular al eje de haz 1400, pero esto no es necesariamente asi. De forma
similar, el ejemplo representa pares de actuadores lineales en una disposicion "empujar-tirar" paralela para cada
direccion, pero esto es puramente ejemplar. Por ejemplo, el ensamblaje de actuador 118b puede proporcionar
alternativamente un grado de libertad rotacional (no mostrado) ademas de una traslacion lateral de la placa 1405b,
para proporcionar movimiento mediante coordenadas polares lateral al eje 1400.

La FIG. 43A proporciona un modelo de haz de "trazado de rayos " transversal similar al de la FIG. 12, con los
elementos identificados generalmente por los mismos numeros, y que tiene dimensiones de colimador identificadas
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de forma similar como LO, L1, L2 y L3. El tubo de rayos X 112 emite un haz 1400 mediante el colimador 118 para
propagar a la superficie de la esclera 1430, penetrando a la superficie retinal 1435 para formar un punto de haz
retinal 1441. El movimiento lateral de la placa de apertura 1405b mueve la apertura de salida 1405 a través de una
distancia indicada como trayecto de apertura 1406. Tanto la placa de apertura 1405b como el haz 1400 se muestran
ambos en una posicién/orientacion inicial (lineas discontinuas o claras) y una posicién/orientacion desplazada (linea
solidas u oscuras) como haz 1400'.

Las FIGS. 43B y 43C son elevaciones frontales del colimador 118, que muestran la disposicion de los actuadores
lineales 119c a la placa 1405b, en el que la figura B representa una posicion inicial, y C representa una posicion
desplazada, donde la placa 1405b se ha movido en dos direcciones (di, dj respectivamente). Como la placa 1405b
esta montada a una distancia entre el anodo 1420 y la retina 1435, el trayecto de la apertura 1406 resulta en un
trayecto del punto de haz retinal respectivo 1407 que se magnifica hasta un grado. Por ejemplo, s la apertura 1405
esta exactamente en el punto medio (LO = 2*L1), el trayecto del punto del haz 1407 sera el doble que el trayecto de
la apertura 1406. Asi un movimiento de 1mm por la placa 1405b resultaria en este caso en un desplazamiento de
aproximadamente 2mm en el punto del haz 1441. Observar de las FIGS. 40A-40H que el movimiento retinal de un
paciente con sujecion puede ser del orden de 1-2 mm o menos durante periodos de tratamiento razonables. Para
realizaciones en las que la apertura esta cerca de la superficie escleral 1430, la magnificacion del movimiento puede
ser modesta.

Obsérvese de la FIG. 43A que el punto de entrada 311 del haz 1400 en la esclera 1430 esta desplazado por una
distancia comparable al trayecto del punto del haz 1407. En los sistemas de tratamiento descritos en la presente
memoria, la relacion del punto del haz de la esclera 311 puede seguirse activamente por el sistema de formacion de
imagenes y procesadores, y predecirse de forma exacta sobre la base de la deteccion del movimiento del ojo. El
ensamblaje del colimador 118 puede incluir un espejo direccionable 1220' (véase baliza laser 1410 y espejo 1220 en
la FIG.4) para permitir dirigir una baliza laser con haz alineado para permanecer alineado con el haz 1400', para
asistir en la monitorizacién automatica o por operador del desplazamiento del haz. Los procesadores del sistema
pueden configurarse (por ejemplo, por software adecuado) para predecir el movimiento del punto del haz de la
esclera 311 para evitar el movimiento de la placa 1405b que llevaria el punto del haz de la esclera 311 a una
distancia umbral seleccionada de una estructura vulnerable, tal como la cérnea o la lente del ojo (por ejemplo, podria
usarse control de inactivacion de la fuente para controlar la distribucién de la dosis retinal en este caso). En muchos
casos, el movimiento del punto 311 estara lejos de o al menos no hacia una estructura vulnerable.

En una alternativa, los actuadores 119b comprenden uno o mas actuadores electromecanicos conocidos en la
técnica. En otra alternativa, los actuadores 119b comprenden uno o mas actuadores piezoeléctricos, tal como un
actuador piezoeléctrico 2-D. Dichos actuadores pueden configurarse para trasladarse rapidamente de forma
controlable (por ejemplo, respuesta del orden de milisegundos) sobre una distancia de unos pocos mm con exactitud
en el orden de unos pocos micrémetros.

Rotacion axial de la apertura del colimador. La apertura 1405 puede moverse en un grado de libertad rotacional
axial alrededor del eje longitudinal del colimador 118, como se muestra en la FIG. 43C, por rotacion axial 1408 (dp).
Los actuadores y rodamientos de soporte adecuados (no mostrado) pueden incluirse en el ensamblaje del colimador
118 para conseguir este movimiento, bien por rotacion de todo o una parte del colimador 118, o por rotacion de una
placa de apertura distinta 1405b, y éstos pueden actuarse manualmente y/o por software de control del movimiento
a través del procesador del sistema 501.

La rotacion de la apertura puede ser particularmente util cuando la apertura 1405 esta desviada del eje de colimador
(como en la FIG. 43C), o para alinear una forma de apertura con una diana en las realizaciones (no mostrado en la
presente memoria) cuando la apertura 1405 incluye una abertura o patréon de abertura no circular, tal como una
abertura de forma eliptica, elongada, o semi-luna o semejantes (véanse las realizaciones de apertura descritas en
las Solicitudes No. 12/103.534 presentada el 15 de abril, 2008 y No. 12/100.398 presentada en 9 de abril, 2008, que
se incorporan por referencia).

Por ejemplo, el posicionador robdtico 115 de las FIGS. 5 y 6 se configura para rotar el ensamblaje de la fuente de
rayos X a través de un angulo 6 para ajustar la posicion del haz para caminos de tratamiento estereotacticos
sucesivos. La rotacion de la apertura del colimador en la direccion opuesta puede emplearse como se muestra en la
FIG. 43C para mantener una orientacion deseada de una apertura de colimador asimétrica 1405 respecto a la diana
318 al reposicionarse la fuente de rayos X 112.

Extension longitudinal el colimador. El ejemplo de la FIG. 43D se muestra en la forma de un montaje semejante a
una "lente de zoom" extensible de una apertura de salida 1405 en un cuerpo del colimador 118'. La estructura de
montaje de tubo telescopica mostrada es solo ejemplar, y debe indicarse que en realizaciones alternativas puede
hacerse con una estructura sustancialmente diferente sin alejarse del espiritu de la invencion. Por ejemplo, no es
necesario que la parte externa 118b esté montada directamente en la parte de base 118a, sino que puede estar
soportada independientemente, configurado el soporte independiente para permitir el movimiento de la apertura
1405 distalmente y axialmente fuera del anodo 1420, para incrementar la distancia L1. De esta manera,
determinadas realizaciones pueden hacerse que omiten la parte de base 118a, como cuando cualesquiera
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componentes de acondicionamiento del haz deseados (por ejemplo, placa de contencion, filtro, blindaje frente a
radiacion dispersa) se proporcionan independientemente.

Obsérvese que puede incluirse un colimador extensible como, en efecto, un grado de libertad adicional para el
posicionamiento de la fuente de rayos X inicial, asi como para seguimiento el movimiento de la diana durante el
tratamiento. Por ejemplo, en determinadas realizaciones de sistemas de radioterapia que tienen aspectos de la
invencion, la fuente de rayos X 112y colimador retractado 118' pueden posicionarse en primer lugar en uno o mas
grados de libertad, por ejemplo, en el volumen X-Y-Z y con un angulo polar seleccionado ®. El angulo acimut 6
puede seleccionarse en secuencia para posicion de haz (por ejemplo, b1-b2-b3 en la FIG. 6). Para cada posicion de
haz, antes de la emision de radiacion, pero después del posicionamiento de la fuente de rayos X y colimador, la
parte exterior extensible 118b del colimador 118' puede extenderse axialmente (extension 118c) o "someterse a
zoom" para poner la salida del colimador 1405 a una distancia seleccionada de la superficie del ojo 30. Después de
la emisién de radiacion, la parte exterior extensible 118b puede retraerse antes del reposicionamiento de la fuente
de rayos X'y colimador.

Obsérvese que el colimador 118', y/o el sistema en el que se usa, puede contener detectores y mecanismos de
seguridad que permiten un acercamiento cercano al tejido sensible. Por ejemplo, la apertura 1405 puede estar
cubierta de material conforme, biocompatible 119 para acolchar y proteger la esclera u otras estructuras oculares,
que pueden moldearse para conformarse a una superficie ocular, facilitando la operacién cerca de la cara o
permitiendo un contacto con el ojo seguro. Asimismo, los detectores de proximidad y/o servo-controles pueden
usarse para mantener automaticamente un aclaramiento de no contacto seleccionado del tejido, y/o para limitar
cualquier fuerza aplicada en el contacto del tejido.

Las FIGS. 43E y 43F representan esquematicamente un modelo de trazado de rayos similar al de la FIG. 12, que
compara graficamente el efecto de la extension del colimador, ilustrando una serie de dos ejemplos diferentes de
distancia plano de salida del colimador a diana (L2+L3 en la FIG. 12), con el tamafio de apertura 1405 y distancia
anodo a diana LO mantenidos constantes, la FIG. 43E puede ser considerada como representativa de un valor
contraido L2a segun la FIG. 43D, y la FIG. 43F puede ser considerada que es representativa de un valor extendido o
"sometido a zoom" de L2b. Obsérvese que los valores de LO, L1 y L2 y diametro de apertura como se ilustra son
puramente ejemplares, y éstos pueden variarse sustancialmente sin alejarse del espiritu de la invencién. La
comparacion de las dos figuras muestra que la variacion en la distancia de la apertura tiene un efecto tanto en la
anchura de la penumbra 1442 como en el tamafo del punto del haz central 1441, ambos se reducen al acercarse la
apertura al plano de la diana, para un diametro de apertura dado. Si se desea, la apertura 1405 puede
dimensionarse para una configuracion de tratamiento seleccionada y permanecer con una dimension fija.

Alternativamente, el diametro de la apertura (y/o forma) pueden hacerse ajustables. La FIG. 43G muestra la misma
configuracion que la FIG. 43F ("colimador extendido"), pero tiene una apertura agrandada (25% mas grande en este
ejemplo) para compensar de manera que se mantiene un diametro del punto del haz central de la diana constante (4
mm como se ilustra). En determinadas realizaciones, el diametro de la apertura se ajusta para adaptarse a un plan
de tratamiento especifico, por ejemplo, sobre la base de las dimensiones de la lesién macular de un paciente.

Diametro de la apertura ajustable del colimador. Las FIGS. 43H y 43l esquematicamente una parte distal de un
ensamblaje de colimador 118 que tiene aspectos de la invencién y que tiene una apertura ajustable, que comprende
una pluralidad de placas de apertura movibles (1405a-1405b), dispuestas para moverse radialmente fuera del eje del
colimador 118, para incrementar el radio de apertura efectivo. En cada figura, la vista (1) es un plano o vista frontal
de la disposicion de la placa de apertura, y la vista (2) es una seccion transversal longitudinal del colimador 118. En
el ejemplo mostrado, el ensamblaje incluye dos pares opuestos de placas de apertura dispuestos en capas paralelas
superior e inferior superpuestas orientadas perpendicularmente. En este ejemplo, cada placa tiene una apertura casi
eliptica que sirve para definir un cuadrante del perimetro de la abertura de la apertura 1405. Un anillo de soporte de
la placa 119¢c se muestra esquematicamente (pueden incluirse disposiciones de soporte alternativas) y mantiene las
placas 1405a-b en posicion en la salida distal del colimador 118, mientras permite el movimiento de deslizamiento
lateral en una dimensioén radial para cada placa. La FIG. 43H ilustra la apertura contraida (diametro de 2,5 mm) y la
FIG. 43l ilustra la apertura dilatada (3,125 mm).

Para cada placa, un actuador lineal esquematico 119a conecta la placa para mover de forma controlable la placa
radialmente hacia dentro o hacia afuera. Debe entenderse que puede incluirse un amplio rango de ensamblajes
mecanicos y electromecanicos alternativos como actuadores de la placa, que pueden controlarse automaticamente o
de forma remota, o pueden ser manualmente ajustables.

Una de las ventajas de radioterapia con ortovoltaje es que los componentes del control de la radiacion tales como
placas de apertura del colimador pueden ser mucho mas pequefios, ligeros y mas compactos que los componentes
comparables empleados con dispositivos de tratamiento con rayos X multi-MeV, debido al efecto penetrante
reducido de los fotones de baja energia. Esto permite el montaje de un ensamblaje de apertura compacto ajustable
de forma remota que tiene aspectos de la invencién en un ensamblaje de colimador adecuado para uso cerca de la
cara de un paciente.
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Por ejemplo, los motores y actuadores lineales en miniatura estan disponibles comercialmente que proporcionan la
actuacion exacta, controlable de forma remota para el dispositivo de las FIGS. 43 H y 43I asi como para dispositivos
tales como lentes de camaras, avance de pelicula, control del movimiento del obturador y semejantes (por ejemplo,
actuadores lineales piezoeléctricos, por New Scale Technologies, Inc. de Victor, NY, y por Dynamic Structures &
Materials, LLC de Franklin, TN). Una disposicion de actuacién alternativa puede emplear disposiciones de cable o
guia de unién, o semejantes como se conocen en las técnicas mecanica y electromecanica. Obsérvese que en la
parte de la derecha de las FIGS. 43H y 43I el actuador 119a esta montado directamente en el ensamblaje de la
apertura 119c, mientras en el lado izquierdo, el actuador 119a estda montado a una cierta distancia del ensamblaje
del actuador 119c, ligado mecanicamente a la placa de actuador 1405a,b, que puede ser mediante un cable de
polea, cable de manivela, deslizante o de unién, cable de conducto u otra unién mecanica conocida en la técnica.
Pueden incluirse muelles u otros componentes de de presion (véase el actuador de la izquierda) para contrarrestar
la fuerza de un actuador, para permitir el movimiento reversible después de la relajacion del actuador, o el
movimiento puede estar dirigido positivamente en cada direccion (contraccion y dilatacion).

Puede indicarse por comparacion de las FIGS. 43 H y 43l que el estado "contraido" de las placas de apertura
1405a,b (abertura 2,5 mm, FIG. 43H) se aproxima de cerca a una abertura circular con solo pequefias partes de la
abertura superando el circulo inscrito de 2,5 mm. El estado dilatado de las placas de apertura (abertura de 3,125
mm, FIG. 43l) presenta sustancialmente una abertura exactamente circular, ya que las posiciones del arco de la
placa tienen esa curvatura. No es necesario que la forma de las placas sea como la mostrada, ejemplificando las
figuras el principio del ensamblaje de apertura ajustable. Asimismo, son posibles formas de abertura de la apertura
ajustables no circulares. Obsérvese también que el rango de dimension de los ejemplos (2,5 - 3,125 mm) es
puramente ejemplar, y el rango puede ser e sustancialmente menor a sustancialmente mayor que el ejemplo
mostrado.

La FIG. 43J ilustra un ejemplo de un ensamblaje de colimador 118 que tiene apertura ajustable 1405, generalmente
similar a la realizacién de la FIG. 43H y 43I, pero que tiene un patrén de placa hexagonal, en dos capas de tres
placas cada capa (1405a y 1405b), en el que cada placa define un segmento de 60 grados del perimetro de la
abertura de la apertura 1405. La vista (1) muestra el estado contraido (2,5 mm) y la vista (2) muestra el estado
dilatado (3,125 mm).

La FIG. 43K, Vistas (1) y (2) ilustra un ejemplo de un ensamblaje de colimador 118 que tiene una apertura ajustable
1405, generalmente similar a la realizacion de las FIGS. 43H y 43I, pero que tiene una pluralidad de dobles placas
entrelazadas digitadas 1405a y 1405b formando una serie de cuatro capas ligadas. Las dobles placas (es posible
una mayor pluralidad de hojas) pueden ser actuadas de la manera del ensamblaje de las FIGS. 43H y 43l.

Movimiento combinado de la apertura. Las realizaciones de las FIGS. 43A-43C que tienen una apertura movible
lateralmente 1405 pueden combinarse con las realizaciones de las FIGS. 43H-43K que tienen el diametro de la
apertura ajustable radialmente, para tener un movimiento de la apertura lateral simultaneo (o secuencial) mientras se
varia el diametro de la apertura. Por ejemplo, cada placa 1405a,b de los ensamblajes de apertura 119¢c puede estar
soportada y actuada para tener un movimiento complejo, radialmente respecto a cada placa compafera, y
colectivamente lateralmente (por ejemplo, X y/o Y) para producir un movimiento lateral de una apertura cambiante.
Alternativamente, puede montarse un ensamblaje con un diametro discretamente ajustable en un soporte
lateralmente movible, de manera que la dilatacién/contraccién de la apertura pueden combinarse con el movimiento
global del soporte.

VII. Realizaciones adicionales. Esta seccién describe realizaciones adicionales de la guia ocular y método de
tratamiento de la invencion.

VIIA. Realizaciones adicionales de la guia ocular

Las FIGS. 44A-44D ilustran un dispositivo de guia ocular 110 para uso en un sistema estabilizante del ojo que tiene
aspectos de la invencion, teniendo la guia una parte de ventana o transparente 300 que permite la formacion de
imagenes retinales durante el tratamiento (observar el ejemplo alternativo en las FIGS. 18C y 18D). En el ejemplo
mostrado, la lente 120 esta soportada por uno o mas postes o extensiones 222, que conectan un yugo con forma de
Y 190 que comprende los brazos 191, 192. El yugo 190 esta montado en un brazo de soporte 180 por un eslabén
giratorio 223. Los brazos 191-192 montados en las extensiones 222 mediante los pivotes 224. Los pivotes 224 y
eslabon giratorio 223 proporcionan libertad de movimiento para la lente 120 en dos direcciones perpendiculares. La
ventana 300 esta formada en el centro de la lente 120 (que puede ser completamente transparente), para permitir
que se obtenga una imagen del interior del ojo 130 mientras la guia ocular 110 se conecta al ojo. La conexion a
vacio 275 comunica fuera de centro en la lente 120 y no obstruye la ventana 300.

Las FIGS. 45A-45D ilustran un dispositivo de guia ocular alternativo 110 para uso en un sistema estabilizante del ojo
que tiene aspectos de la invencién, similar en muchos aspectos a la realizaciéon mostrada en las FIGS. 44A-44D.
Como en la guia ocular de la FIG. 44, la guia tiene una parte de ventana o transparente que permite la formacion de
imagenes retinales durante el tratamiento, y tiene una linea de vacio para proporcionar succion en la superficie de
contacto de la lente. En este ejemplo, la lente esta soportada por dos postes, cada uno de los cuales conecta una
union de pivote, tal como una unién de rétula, a un poste ligado de esta manera directamente al brazo de soporte, y
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el poste compafiero ligado mediante una barra de acoplamiento y segunda unién de rétula montada en el lado del
brazo de soporte. La disposicion de estos componentes forma un marco, que puede ser de un mecanismo de ajuste,
en este caso estando unida la barra de acoplamiento a un ensamblaje de tornillo deslizar y fijar, que puede
reposicionarse selectivamente a lo largo del eje del brazo de soporte. La disposicion mostrada permite que la guia
ocular tenga caracteristicas pivotantes asimétricas, mediante lo cual la resistencia del pivote puede seleccionarse
para ser diferente en las direcciones Xe Y.

La FIG. 45E ilustra una realizacion alternativa similar a la de las FIGS. 45A-D, en la que el marco de soporte para la
lente 120 se rota aproximadamente 90 grad. respecto al brazo de soporte 180, de manera que la lente 120 esta en el
final de un brazo de palanca alrededor del eje del brazo de soporte 180. El brazo de palanca permite transmitir una
fuerza de presion o de reaccion de la lente 120 sobre el ojo 30 como un torque alrededor del brazo de soporte 180.
Esto puede explotarse o regularse mediante un muelle del torque u otro actuador en el soporte de la guia ocular
(600 en la FIG. 2).

Retractores de los parpados

Las FIGS. 46A y 46B ilustran dos realizaciones ejemplares de retractores de parpados elasticamente conectados
320a, 320b que tienen aspectos de la invencion, generalmente similares a aquellos que se usaron durante la
adquisicion de datos mostrados en la FIG. 26A-26E. Cada uno de los retractores 320a, 320b incluye una parte
semejante a gancho suave y no abrasiva 323 configurada para superponerse y conectar el parpado, estando el
gancho montado en una parte de asidero 324. La FIG. 46A muestra un gancho de tipo bucle de hilo y parte de
asidero, y la FIG. 46B muestra un miembro retractor de tipo Desmarres que tiene un miembro semejante a gancho
curvado suave.

La parte de la empufadura puede estar soportada de varias maneras alternativas (por ejemplo, sostenida por la
mano, pegada con cinta a un soporte, montada en una base, o semejantes), pero una alternativa ventajosa es
conectar la empufiadura mediante una parte de conexién elastica 325 a una unién 326, tal como un clip de muelle o
semejantes. La conexion puede comprender un miembro elastico estirable, que puede comprender una tira elastica,
un tubo elastomérico o semejantes. Se incluye una unién terminal para montar la conexién en una base conveniente,
tal como un clip de muelle, ajuste elastico, o semejantes. Cualquiera o ambas de la longitud de la conexion o
posicion de la union pueden ajustarse para proporcionar una tension de conexion seleccionada que actua sobre el
parpado. Un accesorio de ajuste de longitud (no mostrado) puede incluirse en la conexion 325, tal como un bucle de
friccion, ajuste Velcro, o semejantes.

En determinadas realizaciones, la conexién se configura para unirse al paciente de manera que la relacion de union
al ojo es relativamente constante, a pesar del movimiento del paciente. Por ejemplo, la uniéon 326 puede incluir un
clip de muelle que puede pinzar a la ropa del paciente adyacente a la cara, tal como un cuello de camiseta, ojal,
bolsillo, o semejantes.

La FIG. 46C muestra un ajuste de liberacion de tension opcional 328, que incluye un acoplamiento para limitar la
fuerza, tal como un acoplamiento magnético o adhesivo, estando el acoplamiento configurado para liberarse si se
aplica una tensién excesiva a la conexion. Por ejemplo, el acoplamiento puede incluir un par de discos de adhesion
327a,b de composicion de 6xido férrico con patrones hechos magnéticamente, cada disco fijado a una seccion de
tubo elastomérico contiguo (superior o inferior) 325a,b por un pin insertado en y unido al lumen del tubo.

Las FIGS. 47A-47C ilustran una realizacion alternativa de la parte superior de un retractor de parpado 320c (A. vista
frontal, B. vista lateral, y C. perspectiva), que tiene una parte de gancho extendido 323 configurada para resbalarse
detras del parpado, y una superficie superior con forma de montura. Las dimensiones mostradas son puramente
ejemplares.

Las FIGS. 48A-48D ilustran una realizacion alternativa adicional 320d, generalmente similar a la de la FIG. 24, y que
tiene una parte de gancho ampliado y asimétricamente curvada 323, configurada para alinearse con el parpado en
una configuracion de conexiéon confortable, mientras que cubre una parte sustancial del parpado. La curvatura
compleja de la parte de gancho le permite seguir la forma del ojo para minimizar el estrés del parpado al requerido
para exponer la esclera para tratamiento. Como se muestra en la FIG. 48E, la parte de retractor 323 puede montarse
en un asidero 324 incluyendo un mecanismo de bisagra 329 configurado para alinear el asidero con el estrés de
retraccion en el parpado, por ejemplo, para aliviar el estrés del plegamiento lateral en el parpado debido al
alineamiento del montaje. El mecanismo de bisagra 329 puede ser flexible en una o mas direcciones, y puede
comprender una o mas bisagras mecanicas o bisagras vivas, y puede comprender un eslabén rotatorio y/o unién de
rétula.

Se dirige la atencion a la FIG. 23, que muestra la realizacion de retractor 320d de las FIGS. 48A-48D como
conectado de forma operativa con el parpado inferior de un paciente. La superficie superior con forma de montura y
curvada se configura para proporcionar un punto de haz de rayos X escleral adyacente de limite 311. Todo o una
parte del cuerpo del retractor 320d puede comprender un material radio-opaco para proporcionar blindaje efectivo
del parpado y tejido adyacente de radiacion diseminada o dispersada durante el tratamiento con emisién de haz de
rayos X.
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VIIB. Realizaciones adicionales de formaciéon de imagenes retinales y oculares

Ademas del dispositivo de formacion de imagenes usado en el alineamiento del ojo, seguimiento de movimiento y
confirmacion de la posicion del haz (véanse las FIGS. 3A y 3B), las realizaciones del sistema de radioterapia 10 que
tienen aspectos de la invencién pueden incluir dispositivos de formacién de imagenes adicionales o alternativos para
proporcionar imagenes de estructuras oculares tal como la retina. Por ejemplo, el sistema 10 puede incluir un
oftalmoscopio directo o indirecto, un biomicroscopio conlampara de hendidura, una camara fundus, un sistema de
tomografia de coherencia optica (OCT), un oftalmoscopio de escaneo laser (SLO), un oftalmoscopio de escaneo
laser en linea (LSLO), un formador de imagenes ocular ultrasénico, y semejantes.

Las FIGS. 49-52 ilustran aspectos de una realizacion ejemplar de un sistema de radioterapia incluyendo un
instrumento LSLO montado para obtener imagenes del ojo de un paciente antes, durante y/o después del
tratamiento. Un LSLO es un dispositivo simple, compacto que escanea una linea de laser focalizada en el fundus u
otra estructura ocular, y procesa la luz reflejada para formar una imagen.

La FIG. 49 es un diagrama esquematico de una estructura de una realizacion de LSLO 700, siendo también
indicativas las cajas de la estructura del diagrama de etapas de un proceso de operacién o método de uso. La figura
se toma (con determinadas modificaciones) de la Patente US 6.758.564. En resumen:

(a) La fuente de luz 1 (por ejemplo, incluyendo uno o mas laseres o LED) proporciona un punto de fuente
sustancialmente de luz visible, infrarroja y/o ultravioleta. La luz se propaga inicialmente en un camino 6ptico hacia el
ojo 7 (luz entrante), y posteriormente se propaga en un camino optico reflejado del ojo 7 (luz reflejada).

(b) Inicialmente, la luz de la fuente 1 se recibe y convierte a una linea de luz en el generador en linea 2 (por ejemplo,
incluyendo una o mas lentes, un cilindro 6éptico fijo, o un elemento éptico holografico). La linea de luz emitida desde
el generador de linea 2 se recibe por un acondicionador de haz 5, que incluye separador de haz 3 y reflector de
escaneo 4.

(c) El separador de haz 3 (por ejemplo, espejo giratorio o prisma giratorio) y reflector de escaneo 4 se configuran
colectivamente de manera que se hace que la luz entrante y la luz reflejada sigan caminos separados en la parte
distal (respecto al ojo) del instrumento 700: (i) la luz entrante se propaga entre la fuente de luz 1 y el acondicionador
de haz 5; (ii) tanto la luz entrante como reflejada se propagan a través de una interfaz éptica 6 dispuesta entre el
acondicionador de haz 5 y el ojo 7; vy (iii) la luz reflejada se desvia para propagarse entre el acondicionador de haz 5
y el detector lineal 10.

(d) El ojo 7 incluye una coérnea 20, una pupila 22 y una retina 24, y la regién de la pared posterior interior del ojo 7 se
refiere generalmente como fundus 26. La interfaz éptica 6 (por ejemplo, un ensamblaje de una o mas lentes) recibe y
focaliza una linea de luz, escaneandose la luz por el reflector 4 en una direcciéon perpendicular a la linea para
moverse a través de una parte del ojo 7 tal como el fundus 26.

(e) El ojo puede interaccionar con la luz que incide de diferentes maneras. La luz puede pasar a través del ojo en
transmision, y puede reflejarse de algunas regiones del ojo, incluyendo las superficies de la cornea 20 y fundus 26.
Las estructuras en el ojo 7, tal como capas del frente de y detras del fundus 26, pueden absorber y reemitir parte de
la luz. Las propiedades de transmision, absorcion/reemision, y reflexion de partes del ojo 7 son una funcion de la
longitud de onda de la luz y la estructura y composicion de las partes del ojo.

(f) La luz que vuelve entonces desde el ojo 7 a LSLO 700 mediante la interfaz 6 (colectivamente "luz reflejada")
incluye la reflexion y/o la absorcién-reemision de la linea de luz entrante, con contribucién posible de la luz ambiente
medioambiental. La luz reflejada se recibe confocalmente por la interfaz 6ptica 6, y después se refleja por el reflector
de escaneo 4 de una manera sincronizada con el escaneo de la linea de luz entrante, de manera que la luz reflejada
pasa a la optica de la linea de formacion de imagenes 8. El separador de haz 3 puede estar dispuesto en el
conjugado a la cornea 20, y el reflector de escaneo 4 puede disponerse en el conjugado a la pupila 22.

(g) La optica de linea de formacion de imagenes 8 reconfigura la luz reflejada en una linea, que pasa una apertura
lineal confocal 9 e incide en un detector lineal 10. La apertura lineal confocal 9 puede estar posicionada para ser
conjugada a la linea de iluminacién en la retina 24. La apertura lineal confocal 9 puede disefiarse para evitar que la
luz no es recibida confocalmente por el aparato pase a través del detector lineal 10. El detector lineal 10, que puede
ser un detector de matriz CCD lineal (por ejemplo, una matriz lineal de 1 x 512 pixeles) o una matriz lineal 1 x n
CMOS (n es igual al numero de pixeles de la matriz), genera sefales eléctricas correspondientes a la imagen
recibida.

(h) EI procesador de la sefal eléctrica 11 recibe las sefiales eléctricas del detector lineal 10, y puede incluir un
convertidor analdgico a digital (A-a-D) que convierte niveles de luz analégicos en sefiales digitales, y puede incluir un
procesador digital (por ejemplo, uno o mas chips microprocesadores semiconductores montados de forma operativa,
o un ordenador personal disponible comercialmente) para recibir, almacenar, y analizar las sefiales, tal como por el
uso de un congelador de imagen.
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(i) El procesador de la sefial 11 puede estar conectado a un médulo de captura/presentacion de imagenes 12, que
puede incluir cualquiera de un monitor de ordenador, monitor de video, un medio de almacenamiento de imagenes,
impresora o semejantes. Como es muy conocido en la técnica, las fuentes de alimentacion y motores se
proporcionan para operar el reflector de escaneo 4, la fuente de luz 1, el detector lineal 10, y el procesador de
sefiales 11 y captura/presentacion de imagenes 12. Los componentes del instrumento 700 descritos pueden
miniaturizarse y hacerse compactos si se desea, y los datos de las imagenes también pueden transmitirse para
procesamiento, uso y visualizacion remotos.

Las FIGS. 50A y 50B son una vista en elevacion y una vista en planta respectivamente de un disefio 6ptico ejemplar
de un instrumento LSLO 700 configurado para formar imagenes del fundus de un ojo, teniendo el ejemplo elementos
particulares funcionalmente correspondientes a la realizacion esquematicamente en diagrama en la FIG. 49. En
resumen:

(A) La luz 202 (por ejemplo, un diodo laser 3 mW 830 nm de modo simple acoplado a fibra) proporciona
sustancialmente un punto de fuente de luz, que se expande a una linea de luz por lentes cilindricas 204, 206, de
manera que el haz permanece colimado en un eje transversal, pero se focaliza cerca del conjugado de pupila y
después de desvia rapidamente en el otro eje transversal. La linea de luz incide en un prisma o espejo giratorio 208
para ser dirigido al espejo de escaneo 210, que esta montado para ser movido por un actuador tal como un motor
galvanémetro. La linea de luz se escanea por el espejo 210 y se dirige para pasar a través de una o mas lentes 212,
214, y 216, que estan posicionadas y/o ajustadas para pasar la linea de luz a través de una cérnea 218 de un ojo
222 y a través de una pupila no dilatada 220 del ojo para incidir como una linea focalizada en un fundus del ojo, que
incluye la retina 222.

(B) La luz reflejada sale del ojo a través de la pupila 220 y la cornea 218, pasa a través de las lentes 216, 214, 212, y
se redirige por el espejo de escaneo 210. El camino redirigido de la luz reflejada pasa alrededor del espejo giratorio
208 y pasa a través del tope de pupila 224, después pasa a través de una o mas lentes del objetivo 226. Se forman
imagenes de la linea laser por las lentes 216, 214, 212, y 226 confocalmente a una matriz lineal CCD 228 (por
ejemplo, una camara de escaneo de linea digital). La vista lateral de la FIG. 50B muestra la separacion de la pupila
en el pequefio espejo de prisma giratorio 208 (la luz entrante se focaliza en el conjugado de pupila) para permitir que
el haz de iluminacién (entrante) pase a la retina 222 mientras actia como una parada para las reflexiones corneales
en la luz reflejada. La linea 230 se escanea en la retina 222 por el espejo de escaneo 210 y la reflexion se des-
escanea y se forman imagenes a la matriz lineal CCD 228.

(C) La lectura de CCD lineal se sincroniza con el movimiento de escaneo del espejo 210 y se adquiere una imagen
con un congelador de imagen. Un ajuste de foco para el laser, y ajustes de rotacion y desplazamiento de la linea
para alinear la linea laser con la matriz CCD lineal pueden proporcionarse con montajes desvio/inclinaciéon, montajes
rotatorios, y montajes deslizantes disponibles comercialmente. El sistema confocal de linea se alinea rapidamente y
se optimiza sobre la longitud de la matriz. Una lamina de lente oftalmoscépica 229 que soporta la lente 216 puede
usarse para focalizar la linea de luz en el ojo, como para corregir la ametropia. Asi se obtiene una imagen
rectangular del fundus. El cuerpo de la camara puede albergar una o mas tarjetas del circuito incluyendo chips
procesadores de sefal, y cables de energia y ordenador pueden unirse al cuerpo de la camara.

La FIG. 51 ilustra una carcasa optica LSLO ejemplar 701. La carcasa 6ptica 701 puede proporcionarse con sitio para
albergar las placas de actuador electronico para el moédulo de fuente SM y espejo dirigido por galvanémetro G. El
modulo fuente SM puede contener electrénica de actuador y multiples fuentes de luz de diodo laser S de diferentes
longitudes de onda (por ejemplo, 532, 670, 780, 830, y/o 905 nm) combinadas con divisores de haces dicroicos y/o
colimadores o lentes L. La luz de iluminacién se colima y disemina en una dimension con una lente cilindrica CL y se
co-alinea con el camino de vuelta con un 6ptico de combinacién de haces BC. La linea se focaliza en la retina con
una lente de escaneo SL y lente oftalmoscdpica OL, y se escanea con un espejo dirigido por galvanémetro G. La luz
difusa retrograda de la retina se des-escanea por el galvanémetro a través del tope de la pupila PS y se focaliza en
matrices lineales LA1,2 con el objetivo del detector O. El 6ptico de desplazamiento de haces BD separa y desplaza
las sub-aperturas izquierda y derecha para operacion en estéreo, si se desea. La pupila puede transferirse a un
conjugado entre BC y G. La pupila puede dividirse en tres partes: (i) sub-apertura izquierda y (ii) sub-aperturas
derechas para la formacion de imagenes estereoscopica, y (iii) BC puesto en el centro en el conjugado de pupila
para bloquear las reflexiones corneales de la deteccion.

En este ejemplo el éptico de desplazamiento de haces o divisor de haces BD consiste en dos ventanas idénticas
fusionadas a un angulo de 37 grad. que funcionan para desplazar el haz antes del objetivo del detector para
conseguir estereopsis, produciendo el angulo de las ventanas una separacion lateral entre las sub-aperturas en la
pupila. Los haces de sub-apertura separados se dirigen a través del objetivo del detector O y 6ptica de division de
pupila P a un par de detectores lineales derecho e izquierdo LA1,2. Alternativamente, BD el Optico de
desplazamiento de haces puede omitirse de manera que los rayos que se originan de la misma estructura seguiran
caminos idénticos a través del objetivo del detector O a un uUnico detector lineal LA y no producen disparidad
estereoscopica.

La descripcion adicional de los principios que operan en LSLO y otros ejemplos de componentes, parametros
opticos y aspectos adecuados se describen en la Patente US 6.758.564, y en Hammer, et al.; "Line-scanning laser
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ophthalmoscope"; J. Biomedical Optics (2006) 114, 041126, cada una de dichas publicaciones se incorporan en la
presente memoria por referencia.

La FIG. 52 ilustra un sistema de radioterapia ejemplar que tiene aspectos de la invencién, generalmente similar a las
realizaciones mostradas en las FIGS. 1-6, y que tiene un sistema de formacion de imagenes 410" incluyendo un
instrumento de formacion de imagenes retinales, tal como LSLO 700 montado axialmente. Véase la descripcion
respecto a las FIGS. 3A y 3B para la descripcion de elementos comunes. LSLO 700 puede estar soportado por un
montaje independiente del sistema de posicionamiento 115 de la FIG. 1, o puede estar montado en el posicionador
115, para ser soportado en una configuracion adecuada de formacién de imagenes. LSLO 700 puede ajustarse por
uno o ambos de opticos ajustables y un montaje ajustable para ser soportado en una configuracion adecuada de
formacion de imagenes y ser compatible con el 6ptico de seguimiento del ojo, segun se requiera.

Obsérvese que en el caso en el que se incluye una camara de seguimiento axial 401, uno o ambos de un montaje
de traslacion 702 o un espejo dirigible/retractil 703 pueden incluirse para permitir que cada uno de camara 401 y
LSLO 700 acceda a un camino axial no obstruido (eje Z del sistema) a su vez. Alternativamente, el sistema de
formacion de imagenes 410' puede omitir una camara de seguimiento axial, tal como cuando el seguimiento se
realiza sélo por las camaras fuera de eje (por ejemplo, incluyendo un par de camaras estereoscopicas). Debe
entenderse que un sistema de posicionamiento alternativo 115' puede incluirse optimizado para permitir la operacion
de un sistema de formacion de imagenes retinales y un sistema de seguimiento conjuntamente, sin alejarse de la
invencion.

En una alternativa, los actuadores del sistema de posicionamiento 115' pueden emplearse para proporcionar un
ajuste tridimensional de la posicién de LSLO 700 para el alineamiento de imagenes retinales. Alternativamente o
adicionalmente, el montaje 702 puede proporcionar uno o mas grados de libertad (automatizado o manual) para el
ajuste de la posicion de LSLO 700, tal como traslacion X-Y-Z y/o ajuste angular de balaceo y guifiada.

En un método operacional que tiene aspectos de la invencion, LSLO 700 se configura y usa para determinar el
alineamiento retinal respecto al eje de tratamiento 2820 antes de iniciar el tratamiento. Por ejemplo, una imagen
retinal (registrada con el sistema de coordenadas de radioterapia) puede usarse para ajustar el eje de tratamiento
2820 para intersecar una caracteristica anatomica de la que se han formado imagenes seleccionada del ojo del
paciente, tal como la fovea (véase la etapa 2555 de la FIG. 21 A y FIG. 21D).

En otro método operacional que tiene aspectos de la invencion, LSLO 700 se configura y usa para capturar una o
una pluralidad de imagenes retinales durante el curso del tratamiento con rayos X. Dichas imagenes pueden usarse
(por ejemplo, mediante métodos de reconocimiento y procesamiento de imagenes similares a los descritos en la
presente memoria) para monitorizar directamente el movimiento retinal respecto a los haces de tratamiento con
rayos X, dando lugar al control de inactivacion o accién correctora seguin se necesite (véase la etapa 2565 de la FIG.
21A).

En un método operacional adicional que tiene aspectos de la invencion, LSLO 700 se configura y usa para planear
un tratamiento, usando parametros ajustables del ensamblaje de la fuente de rayos X 420 y posicionador 115 (por
ejemplo, forma del haz de rayos X, diametro, distribucion de la dosis, superposicion de haces, y semejantes) para
personalizar el tratamiento a una lesion de una forma o distribucion particular, como se determina por una imagen
retinal (pueden incluirse otras modalidades alternativas o adicionales a LSLO, tal como OCT).

VIIC. Aplicaciones alternativas de la terapia con radiacion

Los métodos y dispositivos de seguimiento y mapeo del movimiento basado en imagenes y dosis de radiacion tal
como se describe en la presente memoria pueden aplicarse al control de precision de haces de terapia con radiacion
a otras partes del cuerpo de un paciente, ademas de los ejemplos de tratamiento de una lesion en el ojo descritos
con detalle en la presente memoria. En particular, en las realizaciones del sistema y método de tratamiento que
tienen aspectos de la invencién, un miembro de contacto que tiene uno o mas marcadores fiduciarios puede
conectarse o unirse a una superficie de una parte del cuerpo del paciente adyacente a tejido que se va a tratar. La
parte del cuerpo puede ser seguida de forma exacta por un sistema de formacién de imagenes, permitiendo la
extrapolacion de cualquier movimiento del cuerpo a la diana del tratamiento. Un rango de afecciones de enfermedad
puede tratarse de esta manera sin alejarse del espiritu de la invencion. Los ejemplos incluyen el tratamiento con
radiacion administrado a dianas del cerebro, médula espinal, una mama, tejido musculo-esquelético, vasculatura,
lesiones abdominales o gastrointestinales, tanto en seres humanos como en animales. Se hace referencia a la
solicitud U.S. no. 11/956.295 presentada el 13 de diciembre, 2007 que se incorpora por referencia en la presente
memoria. En particular, véase la descripcion relacionada con las FIGS. 13-22 de esa solicitud.

La FIG. 53 ilustra un sistema de radioterapia ejemplar 6010 que tiene aspectos de la invencién, generalmente similar
a las realizaciones mostradas en las FIGS. 1-6, y configurado para administrar terapia de radiacién, tal como por
direcciéon de un haz de rayos X de ortovoltaje firmemente colimado a través de una superficie del cuerpo a una
region diana de tratamiento 6000 que se encuentra en el cuerpo. El seguimiento del movimiento de la diana y el
control de la emision o direccion de la radiacion puede realizarse por métodos generalmente similares a los descritos
en la presente memoria respecto a las FIGS. 32-42, entre otros sitios.
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En el ejemplo mostrado en la FIG. 53, la diana del tratamiento es una regién que incluye lesiones carétidas
vulnerables que se encuentran en el cuello de un paciente. El objetivo del tratamiento puede ser la prevencion de
restenosis o tratamiento de hiperplasia, o tratamiento de placas ateroscleréticas vulnerables presentes en el vaso.
La radioterapia puede administrarse en asociacion con el posicionamiento de un stent u otro dispositivo vascular. La
radioterapia puede combinarse con terapia farmacéutica antes de o después de la instauracion de radioterapia, tal
como por administracion de compuestos descritos en la presente memoria, administrados locamente o
sistémicamente para alcanzar el sitio de tratamiento. En algunas realizaciones, la radioterapia se administra en una
fraccion de aproximadamente 10 Gy a aproximadamente 50 Gy y en algunas realizaciones, la radioterapia se
administra en dosis de aproximadamente 5 Gy a aproximadamente 10 Gy en varias fracciones, que pueden
aplicarse a través de diferentes trayectorias, como se discute en otras realizaciones.

El miembro de contacto 6110 esta conectado con la superficie del cuello, tal como con un adhesivo sensible a la
presién, un miembro de pinzamiento o tira, o semejantes. Uno o mas elementos marcadores fiduciarios 6120 se
montan en la superficie del miembro 6110, para poder formar imagenes por la camara 6250 del sistema de
formacion de imagenes 6240. La FIG. 53 representa la administracion de rayos x a través de la piel que cubre los
vasos periféricos 6100 a través de uno o mas haces de rayos x de ortovoltaje 6060 desde dispositivos de
radioterapia 6050 a regiones de la enfermedad vascular periférica 6000.

El miembro de contacto 6110 puede comprender un material conformado o elastico, o puede comprender un
material rigido. Alternativamente, el miembro de contacto 6110 puede tener una parte superior rigida unida a un
material que contacta con la superficie de la piel conformado. En otras realizaciones, el miembro de contacto puede
ser una unidad desechable que es conformable en forma en el momento de la aplicacién a la piel, estando
compuesta para endurecerse (por ejemplo, mediante una resina de curado o semejantes) en el lugar para
proporcionar una plataforma rigida durante el tratamiento. EI miembro de contacto 6110 puede comprender un
material que se penetra facilmente por la radiacion de ortovoltaje, tal como una capa de polimero de baja densidad,
o semejantes. El miembro de contacto 6110 puede tener elementos o marcadores fiduciarios radio-opacos,
permitiendo la localizacion conveniente en la formaciéon de imagenes por rayos X. El miembro de contacto 6110
puede moldearse para exponer partes de la piel en el punto de entrada del haz de rayos X.

El alineamiento y registro del miembro de contacto 6110 con un sistema de coordenadas del dispositivo de
tratamiento 6050 puede realizarse con métodos y dispositivos tales como los descritos respecto a las FIGS. 3-4 y
17-25, tal como mediante el alineamiento del miembro 6110 a un eje de tratamiento 6220 por procesamiento
informatico de imagenes capturadas por la camara 6250. La posiciéon de la diana de tratamiento 6100 respecto al
miembro de contacto 6110 puede determinarse por varios medios, tal como formacién de imagenes médicas,
escaneos CT, ultrasonido, y semejantes, para registrar la posicion del miembro 6110 respecto a la diana 6100. El
movimiento posterior del paciente que resulta en movimiento del miembro de contacto 6110 y la diana 6100 puede
determinarse mediante el seguimiento del movimiento del miembro 6110 por los métodos descritos con detalle en la
presente memoria, adaptados de manera adecuada a la geometria/anatomia de la parte del cuerpo que se esta
tratando. La energia del haz de radioterapia, anchura del haz, y direccion pueden elegirse segun el tejido, la
enfermedad, y el tiempo de tratamiento.

Ejemplo de seguimiento del ojo sin un miembro de contacto con el ojo.

Las FIGS. 54, 55 y 56 ilustran realizaciones de sistema y método de radioterapia ejemplares alternativas que tienen
aspectos de la invencion, generalmente similares a las realizaciones mostradas en las FIGS 1-6, pero que tienen un
sistema de seguimiento del ojo que emplea un sistema de formaciéon de imagenes del ojo que es operativo
independientemente de un miembro de contacto con el ojo, y puede usarse sin un miembro de contacto con el ojo.
Ademas de los ejemplos descritos mas adelante, por favor, véanse los ejemplos, ilustraciones y descripcion de la
solicitud de prioridad co-inventada No. 12/103.534 presentada el 15 de abril, 2008.

Alineamiento de la reflexiéon corneal

La FIG 54 muestra una vista esquematica se muestra de una realizacion de alineamiento y tratamiento 300,
incluyendo una vista transversal de una parte del ojo tomada a lo largo del eje geométrico. En el ejemplo mostrado,
el generador de imagenes 306 esta acoplado con un dispositivo de posicionamiento 310 usado para posicionar un
dispositivo de tratamiento oftalmico 312, por ejemplo, un dispositivo de radioterapia. La posicion del eje geométrico
18, localizado apropiadamente por el sistema de alineamiento, puede usarse posicionando el dispositivo 310 para
dirigir el dispositivo de tratamiento oftalmico 312 a una diana de tejido 318, que puede estar o no posicionada a lo
largo del eje 18. En este ejemplo, la diana 318 esta posicionada fuere de eje respecto al eje geométrico 18.

El sistema 300 incluye un dispositivo de captura de imagen 302 posicionado para formar imagenes del ojo 10 a lo
largo del eje geométrico 18. El dispositivo de captura de imagen 302 proporciona datos de imagen de video del ojo
10 a un monitor 304. Acoplado al monitor 304 esta un generador de imagenes 306, tal como un ordenador personal
programado con software de disefio ayudado por ordenador disponible comercialmente, capaz de generar y
superponer imagenes geométricas en la imagen del ojo 10 que aparecen en el monitor 304. En operacion, el
generador de imagenes 106 superpone una imagen en la imagen del ojo 10 en el monitor 304. La imagen
superpuesta tiene tipicamente una forma geométrica dimensionada y posicionada para coincidir con una
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caracteristica anatomica distintiva que aparece en la imagen del ojo 10. La caracteristica anatémica distintiva
seleccionada debe ser una que permanezca inalterada en tamafio, forma y posicion respecto al ojo 10.

Una caracteristica anatémica distintiva preferida es el limbo 26, que es circular. De acuerdo con esto, como una
primera etapa, un generador de imagenes 306 puede operarse para posicionar una imagen de un circulo sobre la
imagen del limbo 26. El generador de imagenes 306 puede localizar entonces el centro 30 del limbo 26. A
continuacion, el primer reflejo Purkinje 32 se identifica. La luz de la fuente de luz 308 viaja a lo largo del camino 35,
entrando en el ojo 10 a través de la cérnea 12 y se dirige por la lente a la retina. Una parte de la luz se refleja en el
punto 32 fuera de la superficie anterior de la cérnea 16, identificando el primer reflejo Purkinje. El alineamiento del
centro del limbo 30 con el primer reflejo Purkinje 32 define y permite la localizacion exacta del eje geométrico 18
como un eje de referencia respecto al sistema de coordenadas externo.

Con la posicién del eje geométrico 18 localizada apropiadamente, el eje geométrico 18 se vuelve un eje de
referencia, y puede usarse de esta manera por el dispositivo de posicionamiento 310 para dirigir el dispositivo de
tratamiento oftalmico 312 hacia el ojo a una orientacion predeterminada respecto al eje geométrico 18 de manera
que un haz terapéutico, tal como un haz de radiacion electromagnética colimada 311, puede dirigirse a una
coordenada predeterminada del ojo 10 para entrar en la superficie del cuerpo (punto 324 en la superficie de la
esclera 17) y propagarse para incidir en una diana del tejido seleccionada 318.

Obsérvese que la FIG. 54 es una ilustracion plana de la anatomia del ojo tridimensional, y en general no es
necesario que el eje de haz 311 del dispositivo 312 interseque el eje geométrico de referencia 18 (es decir, los ejes
18 y 311 pueden encontrarse, pero no necesariamente, en un plano). En general, el eje de haz 311 puede tener una
orientacion seleccionada respecto al eje geométrico de referencia 18, tal como un angulo "8" y desviacion "d"
seleccionados respecto al eje 18. El dispositivo 312 puede de hecho ser angular para intersecar cualquier linea
anterior-posterior en el ojo.

Una vez el eje de referencia 18 se identifica, el tratamiento puede llevarse a cabo por un dispositivo orientado con
respecto al eje 18, por ejemplo, donde una diana de tratamiento se encuentra a lo largo del eje 18 (véase la
descripcion respecto a la FIG. 3B). Alternativamente, un eje distinto 19 puede definirse respecto al eje 18, por
ejemplo, por un desplazamiento de la distancia "d", de manera que el eje 19 interseca la diana de tratamiento 318
posicionada fuera de eje respecto al eje 18. El eje 19 puede denominarse el eje "de tratamiento". Sobre la base de la
geometria directa, el dispositivo 312 puede posicionarse ahora de manera que su eje de haz 311 interseca el eje de
tratamiento 19 en la diana del tejido 318. El eje 18 puede usarse para definir uno 0 mas ejes geométricos
correlacionados en el sistema de coordenadas externo, y para definir uno o mas puntos de interseccion adicionales
respecto al haz 311. Obsérvese para dianas de tratamiento que se encuentran en el eje de referencia 18, la
desviacién "d" puede ser aproximadamente cero, y para tratamiento administrado a través de o en la cérnea, el
angulo "6" puede acercarse a cero.

Como se muestra en la FIG. 54, en un ejemplo de un tratamiento con rayos X con ortovoltaje para degeneracion
macular, la desviacion d se selecciona para definir un eje de tratamiento 19 centrado en la macula, el angulo 6 se
selecciona para proporcionar interseccion de los haces 311 en la superficie macular y el punto de entrada en la
superficie 324 en una regién de la esclera anterior inferior mas alla del limite del limbo 26. En este ejemplo, una
fuente de haz de rayos X puede estar posicionada mediante el dispositivo de posicionamiento 310 para proyectar un
haz colimado desde una distancia de la fuente de rayos X seleccionada para formar un haz que tiene una anchura
caracteristica en la entrada al tejido "w". Obsérvese que, aunque un haz de tratamiento puede proyectarse a través
de un parpado u otro tejido préximo al ojo, los parpados (en este caso el parpado inferior) pueden retraerse
convenientemente para exponer un area adicional de la esclera anterior 17.

Alineamiento por dimensionado del limbo

Las FIGS. 55A-55C ilustran otra realizacion que tiene aspectos de la invencion, incluyendo vistas laterales
esquematicas de una parte anterior de un ojo en tres orientaciones respecto a una realizacién de un sistema de
alineamiento que tiene aspectos de la invencion, que representa un método para utilizar el dimensionado del limbo
para definir el eje de referencia. En este método utiliza el dimensionado del limbo para definir el eje geométrico. En
esta realizacion, como se ilustra en las FIGS. 55A-55C, se muestra una vista lateral esquematica de una parte de un
ojo 10. El sistema de alineamiento y método en esta realizacién de la invencién es sobre la base de la deteccion del
area maxima del limbo 26 del ojo del sujeto 10. La cérnea 12 del ojo 10 se caracteriza por una superficie anterior 16
y una superficie posterior 14 que son concéntricas entre si, el iris 24 extendiéndose hacia fuera a la superficie
posterior 14 de la cérnea 12. El circulo de interseccion entre el iris 24 y la superficie interior 14 es una caracteristica
anatémica distintiva conocida como el limbo 26. Se pueden formar facilmente imagenes del limbo de un ojo.

Como se ha discutido anteriormente, un "eje de interés" identificado como un eje de referencia para las realizaciones
del método de alineamiento del ojo que tienen aspectos de la invencién puede ser ventajosamente, pero no
necesariamente, el eje optico o el eje geométrico del ojo. El eje geométrico 18 en las FIGS. 55A-55C, puede
determinarse para ser alineado con el sistema de coordenadas externo del sistema 100 cuando el eje 18 es
coincidente con el centro del limbo 26 cuando el area circunscrita por el limite del limbo esta posicionada para
conseguir su maxima area aparente respecto a la camara 102. En la realizacion ilustrada, la camara 102 esta
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posicionada para formar imagenes del ojo 10 a lo largo de la direccién 600. La luz de la fuente de luz 108 viaja a lo
largo del camino 35, entrando en el ojo 10 a través de la cornea 12 y se dirige por la lente a la retina. La camara 102
proporciona datos de imagen de video del ojo 10 al monitor 104. Acoplado al monitor 104 esta un generador de
imagenes 106. En operacion, el generador de imagenes 106 genera una imagen del limbo 26 y la presenta en el
monitor 104. De acuerdo con esto, como una primera etapa, el generador de imagenes 106 puede operarse para
generar una primera imagen del limbo 26 cuando el ojo esta en una primera posicién, como se muestra en la FIG.
55A. El generador de imagenes 106 puede localizar entonces el limite del limbo 26.

A continuacién, se determina la primera area definida por el limite del limbo. Como se muestra, la FIG. 55A
representa el ojo 10 angulado de manera que el area 610 definida por el limite del limbo es menor que la maxima. La
camara 102, o preferiblemente el ojo 10, se posiciona entonces en una segunda posicion y el generador de
imagenes 106 se opera para generar una segunda imagen del limbo 26, como se muestra en la FIG. 55B. El
generador de imagenes 106 puede localizar entonces el limite del limbo 26. A continuacion, se determina la segunda
area 611 definida por el limite del limbo. Como se muestra, la FIG. 55B representa el ojo 10 angulado de manera
que el area 610 definida por el limite del limbo es menor que la maxima. Este proceso se repite hasta que se
identifica el area maxima definida por el limite del limbo, como se ilustra en la FIG. 55C, donde la direccién 600 se
co-alinea con el eje de referencia 18. La deteccion del area maxima 612 del 26 sefala que el ojo esta en
alineamiento con el sistema, y el eje de referencia 18 se define.

Identificacion del limite limbico

La FIG. 56 es un diagrama de un método ejemplar que tiene aspectos de la invencion, que muestra una secuencia
de etapas de procesamiento de datos sucesivas usadas para identificar el limite limbico y centro limbico
(alternativamente o complementariamente a los métodos descritos en la presente memoria respecto a las FIGS.
21A-E).

Como se ha indicado anteriormente, el limite limbico se determina en los métodos de alineamiento descritos. La
determinacion del limite limbico, y el centro limbico, puede conseguirse de una variedad de maneras. Un método
ejemplar para determinar el centro del limbo se ilustra diagramaticamente en la FIG. 56, que muestra la secuencia
700 de las etapas de procesamiento de datos sucesivas para identificar el limite limbico y el centro limbico. La
imagen de entrada 710 representa los datos de imagen del ojo con una resolucion relativamente alta que se aplican.
La primera etapa de procesamiento de datos 720 es para promediar y reducir la imagen de entrada 710. Esto puede
conseguirse mediante la convolucion de los datos que definen la imagen de entrada 710 con un filtro Gaussiano de
bajo paso que sirve para promediar espacialmente y de esta manera reducir el ruido de alta frecuencia. Como el
promediado espacial introduce redundancia en el dominio espacial, la imagen filtrada se sub-muestrea a
continuacion sin ninguna pérdida adicional de informacién. La imagen sub-muestreada sirve como la base para el
procesamiento posterior con la ventaja de que sus dimensiones menores y resolucion menor dan lugar a menos
demandas de calculo respecto a la imagen de entrada original, de tamafio completo 710.

Las siguientes etapas de procesamiento de datos implicadas en localizar el limite del limbo, y centro del limbo,
incluyen la localizacién secuencial de varios componentes del limite limbico. En secuencia, la etapa 730 localiza el
limite limbico (o exterior) 732 del iris. La etapa de localizacion puede realizarse en dos sub-etapas. La primera sub-
etapa incluye una operacion de deteccién del borde que se tunea para la configuracion esperada de localizacion de
imagenes de alto contraste. Este tuneado es sobre la base de propiedades genéricas del componente del limite de
interés (por ejemplo, orientacion) asi como de delimitaciones especificas que se proporcionan por los componentes
del limite previamente aislados. La segunda sub-etapa incluye un esquema en el que los pixeles de borde
detectados sirven para ejemplificar valores particulares para un modelo parametrizado del componente del limite de
interés.

Con mas detalle, para el limite limbico 732 de la etapa 730, la imagen se filtra con un detector de borde basado en
gradiente que se tunea en orientacion para favorecer casi la verticalidad. Asi, incluso con parpados ocluidos, las
partes izquierda y derecha del limbo deberian ser claramente visibles y orientadas cerca de la vertical, cuando la
cabeza esta en una posiciéon recta. El limite limbico se modela como un circulo parametrizado por sus dos
coordenadas de centro, xc e yc, y su radio, r. Los pixeles de borde detectados se adelgazan y después se
representan en histograma en un espacio tridimensional (xc, yc, r), segun los valores permisibles (xc, yc, r) para una
localizacion de imagen dada (x, y). El punto (xc, yc, r) con el maximo ndmero de votos se toma para representar el
limite limbico. Finalmente, con el limite limbico 732 aislado, la etapa de procesamiento final 740 incluye localizar el
centro 750 del limbo.

La estrategia descrita anteriormente para identificar el centro del limbo puede generalizarse de varias maneras. Por
ejemplo, las representaciones de la imagen distintas de la deteccién de borde basada en gradiente orientada pueden
usarse para aumentar los limites del iris. En segundo lugar, pueden emplearse parametrizaciones alternativas para
el limite del iris. Finalmente, la localizacion del limite del iris puede realizarse sin las etapas iniciales de promedio y
submuestreo.

A partir de lo anterior, puede observarse como se cumplen varios objetos y caracteristicas de la invencion. Aunque
determinados aspectos y realizaciones de la descripcion se han descrito, éstos se han presentado s6lo como
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ejemplo, y no se pretende que limiten el alcance de la descripcion. Los métodos y sistemas descritos en la presente
memoria pueden incluirse en una variedad de otras formas, y los componentes, disposiciones, y los dispositivos de
adquisicion y procesamiento de datos alternativos pueden incluirse o sustituirse. Todas las publicaciones y patentes
citadas en la presente memoria describen y presentan sistemas y metodologias que podrian usarse en conexion con
la invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema para tratar un area diana en un paciente con un haz de irradiacién, que comprende:

(a) un ensamblaje de seguimiento configurado para seguir la posicidon de una regiéon del cuerpo del paciente que
contiene el area diana y al menos un area sensible a radiacion respecto a un eje de referencia conocido (18) en un
sistema de coordenadas externo;

(b) una fuente de haz (108) configurada para dirigir un haz de rayos X colimado al area diana del paciente a lo largo
de un eje de haz conocido (1400, 1400a, 1400b, 1400c) para intersecar con un eje de tratamiento conocido (19,
2820) definido respecto al eje de referencia (18, 2810) en el sistema de coordenadas externo; y

(c) un procesador (106, 501) conectado operativamente al dispositivo de seguimiento y fuente de haz (108), y
configurado para:

(i) determinar, a partir de la posicién conocida de la region del cuerpo en el sistema de coordenadas externo, las
coordenadas del area diana que se va a tratar y las coordenadas de la al menos una estructura del paciente sensible
a radiacion;

(i) durante un periodo en el que el haz esta siendo dirigido a lo largo del eje de haz conocido (1400) para intersecar
con el eje de tratamiento conocido (19) en el area diana, y sobre la base de informacion recibida del dispositivo de
seguimiento, seguir las posiciones del area diana que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la
radiacion;

(iii) sobre la base del eje de haz conocido (1400) del haz colimado en el sistema de coordenadas externo, y las
posiciones instantaneas del area diana que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la radiacion,
calcular un equivalente de radiacion total recibida en el area diana y al menos una estructura sensible a la radiacion;

y

(iv) sobre la base de los equivalentes de radiacion calculados de la etapa (iii), controlar el haz de irradiacion para
asegurar que la al menos una estructura sensible a la radiaciéon no recibe mas de un equivalente de radiacion
preseleccionado durante el tratamiento.

2. El sistema de la reivindicacion 1, en el que el ensamblaje de seguimiento incluye (i) un dispositivo de formacién de
imagenes para registrar una imagen de una region del cuerpo del paciente que contiene puntos de referencia
naturales o marcadores fiduciarios que definen un eje geométrico de la regién de la que se han formado imagenes y
(ii) un detector de imagenes conectado operativamente al dispositivo de formacion de imagenes para convertir la
imagen registrada en una imagen digital compuesta por pixeles con coordenadas conocidas, y el procesador (106,
501) esta conectado operativamente a dicho detector para determinar las coordenadas de los pixeles del eje
geométrico de la regién del cuerpo y la etapa (ii) de la operacion del procesador incluye usar las coordenadas de los
pixeles del eje geométrico, respecto a coordenadas de los pixeles conocidas del eje de referencia (18), para seguir
la posicion de la region del cuerpo del paciente respecto al eje de referencia (18).

3. El sistema de la reivindicacion 1, para uso en el tratamiento de una lesion ocular, en el que la region del cuerpo
incluye el ojo del paciente, el area diana incluye la lesiéon ocular, la al menos una estructura sensible a la radiacion
incluye el disco optico del 0jo, los puntos de referencia naturales del ojo que definen su eje geométrico son el centro
del limbo y una primera reflexion corneal, y la fuente de haz (108) produce un haz de rayos X colimado.

4. El sistema de la reivindicacion 1, para uso en el tratamiento de una lesion ocular, en el que la region del cuerpo
incluye el ojo del paciente, el area diana incluye la lesion ocular, la al menos una estructura sensible a la radiacion
incluye el disco optico del ojo, y los puntos de referencia naturales del ojo que definen su eje geométrico son el
centro del limbo y una primera reflexion corneal, que incluye ademas una guia ocular adaptada para ponerse en el
ojo del paciente, centrada en éste de manera que el eje geométrico del ojo corresponde aproximadamente con eje
de la guia ocular, y un detector para determinar las coordenadas del eje de la guia ocular en el sistema de
coordenadas externo, y el procesador (106, 501) esta conectado operativamente a dicho detector para determinar
las coordenadas del eje de la guia ocular (110a) y la etapa (ii) de la operaciéon del procesador incluye usar las
coordenadas del eje de la guia ocular, respecto a las coordenadas conocidas del eje de referencia (18), para seguir
la posicion del ojo del paciente respecto al eje de referencia (18).

5. El sistema de la reivindicacién 1, en el que dicho sistema de seguimiento es operativo para capturar una
pluralidad de imagenes secuenciadas en el tiempo de la region del cuerpo y sus puntos de referencia durante el
método de tratamiento, y dicho procesador (106, 501) es operativo para determinar las coordenadas del eje
geométrico de la region del cuerpo para cada una de la pluralidad de imagenes, y en la etapa (ii) para determinar un
cambio dependiente de tiempo en las coordenadas del area diana que se va a tratar y la al menos una estructura
sensible a la radiacion.

6. El sistema de la reivindicacion 5, en el que el procesador (106, 501) es operativo para llevar a cabo, en la etapa
(iii) la generacion de un mapa de equivalente de radiacion total que cubre el area diana y la al menos un area
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sensible a radiacion en la region del cuerpo del paciente, y en la etapa (iii), para determinar a partir del mapa de
equivalente de radiacion total, el equivalente de radiacién recibida en cualquier momento durante el tratamiento por
el area diana y al menos un area sensible a radiacion.

7. El sistema de la reivindicacion 6, para uso en el tratamiento de una lesién ocular, en el que la region del cuerpo
incluye el ojo del paciente, el area diana incluye la lesiéon ocular, la al menos una estructura sensible a la radiacion
incluye el disco optico del ojo, y el procesador (106, 501) es operativo, para llevar a cabo en la etapa (ii) la
generacion de un mapa de equivalente de radiacion total que cubre el area diana y la al menos un area sensible a
radiacion en la region del cuerpo del paciente, y en la etapa (iii), determinar a partir del mapa de equivalente de
radiacion total, el equivalente de radiacién recibida en cualquier momento durante el tratamiento por la lesién ocular
y al menos un area sensible a radiacion.

8. El sistema de la reivindicacion 1, para uso en el tratamiento de una lesién ocular, en el que la region del cuerpo
incluye el ojo del paciente, el area diana incluye la lesién ocular, la al menos una estructura sensible a la radiacion
incluye el disco optico del ojo, y dicho procesador (106, 501) incluye un modelo del ojo humano mediante el que
pueden determinarse las coordenadas de la lesién que se va a tratar y la al menos una estructura sensible a la
radiacion, cuando el ojo del paciente se superpone en el modelo de ojo.

9. El sistema de la reivindicacion 8, en el que el modelo de ojo en el procesador (106, 501) incluye un medio virtual
por el que la atenuacién de un haz de radiaciéon a lo largo de un camino conocido a través del modelo puede
determinarse, y el procesador (106, 501) es operativo para determinar a partir de la intensidad conocida del haz y la
longitud del camino de la radiacion a través del medio virtual en el modelo de ojo, la cantidad de radiaciéon que se
recibe por la retina en el modelo de ojo.

10. El sistema de la reivindicacion 1, para uso en el tratamiento de una lesion ocular, en el que la region del cuerpo
incluye el ojo del paciente, el area diana incluye la lesion ocular, la al menos una estructura sensible a la radiacion
incluye el disco 6ptico del ojo, en el que dicho procesador (106, 501) es operativo, para determinar la posicion de la
lesion ocular en el sistema de coordenadas externo, para determinar un eje de tratamiento (19, 2820) en el sistema
de coordenadas de tratamiento que interseca la lesion.

11. El sistema de la reivindicacién 10, en el que dicho procesador (106, 501) es operativo para determinar al menos
dos ejes diferentes de tratamiento en el sistema de coordenadas de tratamiento, y para controlar el haz de radiaciéon
para administrar aproximadamente dosis iguales de radiacion en la lesion a lo largo de cada uno de los diferentes
ejes conocidos.

12. El sistema de la reivindicacion 11, en el que dicho procesador (106, 501) es operativo para apagar el haz que se
esta dirigiendo al ojo del paciente, cuando la distancia entre la posicion de la lesion del paciente, como se determina
en la operacion (d)(ii), y la interseccion del eje del haz en la retina, es mayor de una distancia umbral
predeterminada.

13. El sistema de la reivindicacion 1, en el que dicho procesador (106, 501) es operativo para dirigir el haz frente a la
region retinal del paciente hasta que la acumulacion espacial de radiacion mapeada en la lesiéon del modelo de ojo
alcanza un nivel de dosis predeterminado.

14. Cddigo legible por maquina operativo en un ordenador electronico (501) incluido en un sistema de tratamiento
segun la reivindicacion 1 que comprende una fuente de rayos X colimado, un sistema de coordenadas externo, un
eje de referencia (18), un eje de haz de radiacion, un dispositivo de seguimiento del cuerpo y un eje corporal, en el
que el cadigo legible por maquina opera para monitorizar la dosis de radiacion total recibida en un sitio diana durante
el curso del tratamiento en el que el sitio diana se irradia con la radiaciéon x colimada, para realizar las etapas que
comprenden:

(a) definir, en el sistema de coordenadas externo, las coordenadas para (i) el eje de referencia, (ii) el eje de haz de
radiacion, y (iii) el sitio diana que, cuando el eje corporal que tiene una relacién conocida con el sitio diana se alinea
con el eje de referencia (18), pone el haz de radiacion en el centro del area diana,

(b) recibir del dispositivo de seguimiento del cuerpo, informacién continua durante el curso del tratamiento con
radiacion sobre la posicion del eje corporal respecto al eje de referencia (18),

(c) a partir de la informacioén recibida en la etapa (b), y a partir de la intensidad conocida del haz en el haz de
radiacion, calcular la distribucidon espacial de radiacion recibida en la region del sitio diana y al menos una estructura
sensible a la radiacion durante el curso del tratamiento, y

(d) usar la distribucion espacial de radiacion calculada en la etapa (c) para monitorizar la dosis de radiacion total en
el sitio diana durante el curso del tratamiento y al menos una estructura sensible a la radiaciéon para asegurar que la
al menos una estructura sensible a la radiacién no recibe mas de un equivalente de radiacién preseleccionado
durante el tratamiento.
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FIG. 3A luces

sistema de form.

de imag. 410 \
eje de tratamiento ojo 30

2820 guia ocular 110 -

o)

> o
N 311
8NN

<, ~ **\_

diana 318 %
7

r

e

I
!
_— -/'L.I'ﬂ—_fuerade

-
U
1 eje de haz de rayos X 1400

colimador 118

4 / 2, .-"I
Illr tubo de rayos X 112
{7
, “u,
.

punto del anodo .
1420

camara
fuera de
eje 402

puntero axial
opcional 403

luces 405

- eje de alineamiento
1 - { del ajo 2810

camara

i eje 401

apertura de salida 1405

enzamblaje de
fuente de rayos X 420

FIG. 4

'-I—|
1410

Diana
(macula)
1410 1400 1305
)
L T

distancia 1220

J anodo-diana
LO

tubo de rayos X 112
Obturador
primario
1422 1420
fuente de
rayos X
Filtro
1423
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FiG. 3B

luces 405

sist. de form. de imag. /
410 ——a A 9,
,_/., . . soporte
-zt \ @z |
i ks luces 406

A

- - il #
< guia ocular 110 . \ ‘ \: '-
"‘ ./ o
" -’ . D BEA g0
K4 eje de alineamiento g o
A del ojo 2810 ¥ Lt =] i
E e e =g ]
r [ o AR @
. ) ~ »
. 2
f

soporte
del tubo

tratamiento
2820

colimador

118

ubo de rayos X 11
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FIG. 5

sistema de posicionamiento
automatizado 5-DOF 115

soporte de
form. de
imag. 412

eje de tratamiento
2820

haz
1400

colimador .

118

)]

colimador 118

FIG, s Movimiento del colimador estereotactico
alrededor del eje de tratamiento

Rotacion alrededor del eje de tratamiento

318

Punto focal 318
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FIG. 7

36 Lente
2860

eje de tratamiento
2820

N
=

eje 26

geométrico 2810 Longitud 2810
de camino
L3 2830
aclaramiento "¢
MNervio optico 32
|-
L
longitud axial AL
rayos X 1400
FIG. BA desplazamiento del eje de tratamiento
e +1.16 mm
geometrico
- e —— o — e, -
. -
-
- * ¥ (craneal)
P - (0.94 — 1.60 mm) A
. 1.29 mm | _
. 'y - Eje geométrico L___-"
/ 2810 2
/ 1.57 mm .\

{288 -3.71 mm} ¢

(1.33 - 2.08 mm)

/ 3.29 mm / )
| _(1o4- 141 mm) X (emporeh)
;i. I
. - {4.13-4.98 mm) ! /
\ ) \ I .
. Centro del disco dptico (=2 mm) v N /
\ 32 \ Fovea 318 ‘. .
'\ / \Y (aprox. centro macular) | 4
. “\ .
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. - ~ pa -~
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oy ) - e = 'I -
—— - -
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FIG.9

17

[esclera)

;" “retractor de parpados 320

3250
FIG. 10 3275
(}-226.5?\ ﬁ/_\ \
3.5 Gy
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X TN R
P ow i e e SR iyl x"zﬂ-"
Ly F.Y ALRXEY
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FIG. 11

[craneal)

- tejido periorbital 37

longitud axial ) ————

retina

1435
1413
absorcion .
post-diana, o~

eje de tratamiento
2820

eye 30

f:’ eje
: geométrico 2810

region .

PPt e
e absorcion .
. pre-diana
esclera 17 1412
at
.y
L
-
-’ * longitud de camino del tejido L3

{caudal)

FIG. 12 modelo virtual 1451 -\

1440 (zeccion transversal) (plano de diana retinal)

enumbra
longitud de camino del tejido P . u . .
punto de emisién Filtro \ (caida isodosis)
1420 1423 apertura de salida 14a2
: 1405
. : / ............................ -

= e e o e ] - : punto de haz

- 1441

espectro espectro superficie escleral / T \— superficie retinal

inicial filtrado 1430 espectro de 1435
"tejido
endurecido”
L1 e L2 se—L3—!
L0, anodo a diana ‘“

B o
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FIG. 13A
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Andlisis de transporte de radicion Monte Carlo

(haz de radiacion colimado a profundidad retinal)
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FIG. 14
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FIG. 15A

Longitud de Camino de Tejido Medida (mm)

FIG. 15B

ES 2 645 686 T3

Ojo de cadaver: escaneo laser

R
B

200a.;

PL = f{AL)

{por €j., lineal, cuadratico, otro
no lineal, y semejantes)

E

200b

9% 5 25 285 24

28

245 25

255

28

Longitud axial de escaneo laser (mm)

) Longitud axial de ecografia modo A
& Longitudde camino de tejidoMedida
# Longitudde camino de tejido calculada

Longitud {mm)

.*.
A S—

Ojos de cadaveres humanos
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FIG. 16
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Fuente de luz
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S12=110

FIG. 20H

e w2 '| Angulos a,b,yc

. determinados por
Y, . -
. reconocimiento de
", imagen fiduciaria.

b
/u"! = Las longitudes de
" catetoll, 12 y I3 pueden
™, escalarse para confirmar
la posicion Z.

guia ocular alineada con
el eje geométrico

a =90 grad.
b = 45 grad.
¢ =45 grad.

gula ocular posicionada hacia
arriba (post inclinacion arriba
respecto a la lente) pero alineada)
horizontalmente
a < 90 grad.
b= ¢ =45 grad.

guia ocular posicionada hacia
abajo (post inclinacion abajo),
pero alineada horizontalmente|
a > 90 grad.
b =¢ < 45 grad.

99

guia ocular posicionada a la derecha
[post inclinacion derecha),
alineada verticalmente

a =80 grad.
b > 45 grad.
¢ < 45 grad.

guia ocular posicionada a la izquierda
(post inclinacion izquierda)
alineada verticalmente

a < 80 grad.

b < 45 grad.

¢ > 45 grad.

caso general:
guia ocular posicionada fueral
de centro verticalmente y
horizontalemente

a+ 90 grad.

b #c

los valores de los angulos
determinan la orientacion
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FIG. 21A (2510 )

Preparar el ojo del paciente

LN -
2500 )
\‘. ) X
2520
Posicionar y asegurar la cabeza
i~ * b
2530 5 veége la
Posicionar la guia ocular en el ojo del paciente FIG. 21B
r ~
2532
Aplicar succion para mantener la guia
H ocular contra el ojo
Corregir el lugar ER—— \
i de la guia ocular ’ ) +
! E [l A
S— j 2534
Liberacion rapida del brazo de soporte
de la lente de contacto de la guia ocular
LY } A
r N
\ 2540 véanse las
Alinear y estabilizar el ojo, e F|GS 21C
] confirmar el alineamiento limbo-lente '
, ! -
2550 5 vease la
Posicionar el eje de tratamiento FIG. 21D
(2555 ' ,
Posicionar el haz y verificar el 3> vease la
S —— . — aclaramiento del limbo (1 o maltiples —
{2562 | haces) FIG. 21E
| N SR PO " ~
i Posicion |- --------- e +
siguiente haz i . .
e mrrr rrmem  dtat b 8 e -
S
2560 Realizar el tratamiento con seguimiento
— del ojo
) ¥
r,,-. ----- -4.‘_’_" _______________ :." 2565
I Interrumpir la radiacion (desencadenar control
! N de inactivacion), por ej.

2. diagnostico de funcion del sistema
3. interblogueo a nivel de paciente

S — 1. umbral basado en el movimiento del ojo
[ 1

| 2567 _ ] . /
i Corregir la condicion de | *‘
i control de inactivacion s ™
i |depende de la causa) 25?0
d Liberar la guia ocular y la sujecion de la cabeza
L o
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FIG. 21B

superficie retinal 1435
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plano tangente corneal 35a ’—\\X ~ \ \ --.___.‘
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FIG. 21C(2)

Vista de camara axial

limbo 26

lente 120

., | |
h‘-. «— Ox esclera 17

|

seguimiento rpado inferior 27b
del limbo
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- [ .
.----—------F---------F
|
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presentacion de datos del sistema opcional
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espejo 230

limbo . 26 |

222

110
parpadio inferior 2Tbh an _
\ retractor 320a I
N e e e e e e e e e e e o h  —  —— .

110

brazo de soporte 180

puntos de haz de
rayos X en esclera 311

Y

inferior

27b ‘retractor

radio-opaco 320c

. —— — i — ——— —— — —— ——
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FIGS. 24A-D
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X (angular) Y (vertical) X (horizontal)

Y (angular)

Z (posterior)
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FIG. 27

Diagrama de flujo
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Resumen del Algoritmo de
Deteccion de Fiducial

No

v

Extraer marco
individual

¥

Crear ylo abrir el "archivo
de datos brutos"

:Es detectable
el fiducial del
espejo?

Obtener las
coordenadas x e y
del centroide

L 2

+Es detectable
el fiducial izquierdo
de la lente?

No

E=scribir en el "archivo de

datos brutos": numero de
marco y NA para datos del

fiducial del espejo

E=zcribir en el "archivo de
datos brutos” nimero de
marco y coordenadas X e Y
para datos del fiducial del
espejo

L ]
— |Guardar Archivo

Escribir en el "archivo de
datos brutos" nimero de
marco y NA para datos de
fiducial izgquierdo de lente

Si »

k4

Obtener las
coordenadas x ey
del centroide

+Es detectable

el fiducial derecho
de la lente?

Escribir en el "archivo de
datos brutos": coordenadas
X e Y para datos de fiducial
izquierdo de lente

Guardar Archivo

Obtener las
coordenadas x ey

Escribir en el "archivo de
datos brutos": NA para
datos de fiducial derecho
de lente

k

del centroide

Escribir en el "archivo de
datos brutos": coordenadas
X e Y para datos de fiducial
derecho de lente

—p |Guardar Archivo

(continuacion en la hoja siguiente)
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FIG. 27 (cont.)

Diagrama de flujo

. 5e han detectado

ES 2 645 686 T3

(continuacién de la hoja previa)

v

h J

Crear yio abrir "Archivo de
datos de angulo fiducial"

los tres
fiduciales?

Escribir en "Archivo de
datos de angulo fiducial™:
numero de marco y NA
para los tres valores

Calcular los angulos
formados por
los tres fiduciales

No

:Es este el ultimo

marco?

Parar

109

Escribir en "Archivo de
datos de angulo fiducial™:
nimero de marco y los
tres valores en angulos

3 |Guardar Archivo
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FIGS. 28A-B

Resumen del Proceso
de Conversion Fiducial

A - Diagrama de flujo @

-

Para cada ajuste de
fiducial de lente,

————— derivar a relacion A2/A1
Obtener conjunto (valor X fiducial)
de datos del
paciente l
L

Derivar los coeficientes
de correlacion entre
los valores X e Y fino y

Abrir el archivo de
datos de Angulo

Fino & fiducial usando dos

v conjuntos de datos
Abrir el archivo de correpondientes
datos de angulo ly=yl+b)

fiducial

Enconirar dos
marcos en cada
archivo que
corresponden con
la misma referencia
de tiempo

:Es éste el dltimo
paciente?

9

B — Diagrama de flujo

———>y l
Obtener conjunto
de datos del Convertir cada dato
paciente X e Y fiducial en valores

de angulo usando
coeficiente de correlacion
y guardar el archivo

Obtener el coeficiente
de correlacion del
paciente A

Abrir el archivo de |
datos de angulo
fiducial

+

Para cada marco
fiducial derivar
la relacion A2/A1
(valor X fiducial)

L

-y
-

:E= éste el dlitimo
paciente?
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FIG. 32

Modelo fisico

Entradas
Lente Ojo
: (%3, y3)
Ezpejo/ _ .
fiduciales |8  Pivote {L'Lm::}
o x4,

Espejo/
fidﬂc{ales (M' ¥

-

- Haz de Radiacion

soporte de la
guia ocular

FIG. 33

Entradas )
Desplazamientos
guia ocular de pivote
centro del espejo * M, Ay
D(x. v1)
Camara
frontal
guia ocular inclinaciones
fiduciales centro lente de espejo
Afx, y) — guia ocular —# indirectas
B(xy) Clx, y3) 88
sensor de inclinaciones
. . de espejo
orientacion de la
. PSD > directas
guia ccular camara
gx.0y 6,8,

desacoplamiento
guia ocular a

limbo limbo
Bxy . Byy
desplazamiento Z 4. desplazamientos

Salidas
movimiento del punto de haz

Procedimiento de
Transformacion

—_

Retina

Modelo de transformacion

Salidas
1. Desplazamiento—,
de pivote
Alineamiento
"‘1._" de espejo
. basto

Posicion
de Haz

" Calibrada

2. desplazamiento
relacionado con
inclinacion de
la guia ocular

X5, Y5

3. desacoplamiento
guia ocular a

de Z de la guia ocular camara

114

relacionados con
haz angulary £
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FlG 34 = Rotacion del ojo

(1} Inclinacion del pivote de la guia ocular: retina plane plano de lalente  UNion pivote
horizontal: xp= (D + L) tan 8,, (1) -----_-_--E ...... -_D}_..—{'_E
X —

do_ndelz ] e)s Iongit_ud_axial del ojo) plano del
vertical: (metodo similar) - i J{ J espejo
< D —L—)
(2a) Modelo de movimiento limbo a lente
(rotacidn alrededor del centro del ojo):
. - -
horizontal: 8x = 1%(x3-x4), guia ocular

donde [ = 2R, (radio del globo ocular)
vertical: (método similar)

(2b) Modelo alternativo

(rotacion a lo largo de la superficie corneal):
horizontal: X = (K-1)"(X3-Xs),
donde D = k'R, (radio de la cornea).
y Igc = aproximadamente 3 a aproximadamente 4

vertical: (metodo similar)

(2c) Modelo alternativo combinado

horizantal: guia ocular
G = (ke-1)"{x3-%a).
donde [ = Kg*Re (radio de rotacidn efectiva), [2b:'
y ~2<k.s~4
(p.ej., ks=2.25)

vertical: (metodo similar)

(3) Efecto de rotacion combinado:

horizontal: Ax = x; + 8x ;
vertical: Ay =y, + 8y D=(3to4)R

FIG. 35

Movimiento retinal relacionado
con desplazamiento Z

diana

eje de .
retinal

tratamiento

guia
ocular .
N \ i
Jy =08z *tan B ™ d :
—l :
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FIG. 36A

Férmula de Transformacion

X= X0 Coordenada inicial
+ L AL} *X1 + W(L+) * X3 Desplazamiento x pivote; X1:1GM,X3:1GL
Coordenada = (L+D) * By Guia | espejo e inclinacién, sélido Ojo®
Horizontal - x4* (D-R)/R Desacoplamiento limbo a guia I, X4:Limbo a IGL .
+ XW Desplazamiento Zirelacionado con haz angular
0 haz 6 en punto
xm= L sin[15] haz 7 en punto
2*2*sin(15) haz 5 en punto
¥= Y0 Coordenada inicial
+ L_I'{L+|] Y1+ lL+H)* Y3 Desplazamiento x pivote;Y1:1GM,Y 3:1GL
- (L+D} * Bx Guia | espejo e inclinacion, sdlido Ojo
Coordenada . . . .
Vertical - ,-4* [D.R},‘R Desacoplamiento limbo a guia |, Y4:Limbo a IGLL
-Z*'tan ':23) Desplazamiento Zirelacionado con haz angular (5,6,7)

L: distancia entre el pivote y la IGL,

I: distancia entre el pivote e ILM

FIG. 36B

[: Longitud de un globo ocular

R: Radio de curvatura corneal

Movimientos relacionados con el desplazamiento Zfhaz angular

1. Posici6n inicial de la diana
X500 ¥ 50
2 Posicion en tiempo real
haz 6 en punto
51 = Xs5p
Y51 = Yo — Z " tan(28)
haz 5 en punto
Xgy = Xgo + 2" Z" 8iN{15)
Yoy = Yoo — Z " 1an(28)
haz 7 en punto
Xy = Xgo - 2* Z* 5iN(15)
Ys1 =Yg — Z " tan(28)

donde z es la distancia de IGL desde su posicidn inicial z
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Dosis (Gy)

FIGS. 37A-B
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Mapa de dosis retinal medido en un ojo simulado (3 haces estereotacticos)
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Perfil de dosis a lo largo de la linea B-B

Radio desde el centro de la diana (mm})
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FIG. 38A

corte de seccion retinal
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FlGS SgA'E - Movimiento del ojo en umbrales

Movimiento X, Datos Brutos y Promedio de Movimiento 1 Segundo

- | 1 ] L 1
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Movimiento Y, Datos Brutos y Promedio de Movimiento 1 Segundo
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FIG. 39 (cont.)-
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Movimiento del ojo en umbrales

Eventos de control de inactivacion N = 0; RBrazo = 0,14
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FlGS, 4UA—H = (deriva x mas alla de umbral)

Movimiento X, Datos Brutos y Promedio de Movimiento 1 Segundo

0 50 100 150 200 250 300

Movimiento Y, Datos Brutos y Promedio de Movimiento 1 Sequndo
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FIG . 40 (Cont.) — deriva X mas alla de umbrales
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FIG. 40 (Cont.)— deriva X mas alla de umbrales
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FIG 41 (CDI"It) — Control de inactivacion alternativo
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dosis de haz (Gy)
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FIGS 42A—H — parpadeo, transitorios ascendentes (+y)

Movimiento X, Datos Brutos y Promedio de Movimiento 1 Segundo
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, transitorios ascendentes (+y)

FIG. 42 (cont.) - parpadeo
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FlG 42 (Cont.) — parpadeo, transitorios ascendentes (+y)

Movimiento X, Datos Brutos y Promedio de Movimiento 1 Segundo
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FIG. 43A
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FIG. 46A-C

Retractores de parpado trabados elasticamente
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FIG. 54
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FIG. 56

©ad

750__ | T~

144



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

