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La imagen PET es crucial en la dosimetria de tratamientos de radioembolizacién hepatica con Y90. Sin embargo,
dada la limitada resolucion espacial de estos escaneres, la distribucion real de actividad se difumina. Suele argumentarse
que este difuminado es mayor que el debido a la convolucién con un kernel de dosis (algoritmo VSV) de tal modo que el
método de deposicion local (LDM) proporciona resultados suficientemente precisos. En este trabajo hemos comparado
los resultados dosimétricos de LDM, VSV y Monte Carlo en imagenes PET generadas matematicamente a las cuales se les
ha aplicado difuminados que simulan la resolucién espacial del PET.
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PET image plays a key role in quantitative image-based dosimetry for hepatic Y90 radioembolization. Nevertheless, given the
limited scanner spatial resolution, the real activity distribution is blurred. It is usually argued that the blurring introduced by the
PET is larger than the one due to the convolution kernel (VSV method) so that Local Deposition Method (LDM) provides suffi-
ciently precise results. In the present work we have compared dosimetric results from LDM, VSV and Monte Carlo on synthetic
PET images which have been blurred in order to simulate PET spatial resolution.
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Introduccion

La radioembolizacion (RE) con microesferas de
Itrio-90 (Y90) es una prometedora técnica dirigida a la
terapia selectiva de canceres de higado quimioresis-
tentes 0 no resecables. Desde hace mas de 20 afios
la RE con Y90 ha usado dos tipos de microesferas:
microesferas de vidrio (TheraSphere, Boston Scientific,
Marlborough, MA, USA) o microesferas de resina
(SIR-Sphere, Sirtex Medical, Australia). El tratamiento
consiste en la administracion de Y90 a través de la
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vasculatura de la arteria hepatica. Debido a la diferen-
ciada vascularizacion del higado sano y el tumor, las
microesferas se acumulan preferentemente en el tejido
tumoral dando lugar a una irradiacion local del tumor
liberando el tejido hepético sano.

El YOO es un emisor beta puro de alta energia (ener-
gia maxima 2.3 MeV y energia media 0.923 MeV), vida
media de 2.67 dias y un poder de penetracion en tejido
de 11 mm. Ademas, la verificacion cuantitativa por ima-
gen es posible tanto en el SPECT, a partir de la radiacion
de frenado inducida, como en el PET, explotando la
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pequefa fraccion de desintegracion a positrones (32
ppm).

Recientemente se han publicado los resultados
del ensayo clinico DOSISPHERE-01! que compara, en
pacientes con hepatocarcinoma, la dosimetria estan-
dar, basada en la administracion de 120 Gy al 16bulo
perfundido, frente a la dosimetria personalizada que
tiene en cuenta la diferente captacién del tejido tumoral
y sano dentro del volumen perfundido. La proporcion
de pacientes con respuesta completa o parcial es sig-
nificativamente mayor en el grupo que se abordd con
dosimetria personalizada, sin incremento de la toxici-
dad. Estos alentadores resultados han motivado a la
comunidad cientifica a impulsar la calidad y precision
en la dosimetria de los tratamientos de RE con Y9O.

Actualmente, los métodos para dosimetria perso-
nalizada basada en imagen para la RE con Y90 estan
basados en el modelo multicompartimental? donde el
Unico parametro dosimétrico evaluado en cada com-
partimento (tumor o no tumor) es el valor medio de la
dosis en dicho compartimento. La principal ventaja de
este modelo es su simplicidad. Ahora bien, el modelo
de particion es limitado ya que ignora la distribuciéon no
uniforme de actividad en cada volumen. Este inconve-
niente puede solventarse utilizando dosimetrias voxeli-
zadas. Entre los métodos de dosimetria 3D destacan el
método de deposicion local de dosis (LDM), el de con-
volucion, también conocido como Voxel-S-Value (VSV) y
el método de Monte Carlo (MC).

El método de convolucion o VSV3 considera que
la dosis absorbida en cada voxel es debida a la acti-
vidad presente en dicho voxel méas la contribucion
debida a los voxeles vecinos, lo que se traduce en
que la distribucién de dosis se obtiene convolucio-
nando la matriz tridimensional de distribucién de
actividad obtenida a partir de la imagen con la matriz
de convolucion de dosis. Estas matrices de convo-
lucién han sido calculadas previamente mediante
técnicas de MC para distintos tamafios de voxeles.
Por su parte, el método LDM* asume que cada particula
deposita la energia en el voxel en el cual se ha genera-
do. Con esta simplificacion, en el método LDM la dosis
en cada voxel se calcula simplemente multiplicando la
distribucién de actividad por un factor. Este factor no
es mas que la dosis absorbida en cada voxel por cada
desintegracion, estimada a partir de la energia media de
los electrones emitidos, por unidad de masa.

A dia de hoy esta aceptado que el método de MC es
el mas exacto a la hora de modelizar el transporte de la
radiacion. Sin embargo, la necesidad de considerar un
numero suficiente de eventos en la simulacion implica
en general un excesivo coste computacional y es por
ello que las simulaciones de MC estan muy restringidas
en la rutina clinica.

La imagen PET juega un papel crucial para la dosi-
metria cuantitativa post-tratamiento en la radioemboli-

Rev Fis Med 2021;22(2)(Julio-Diciembre):43-8

N Carrasco Vela et al

zacion hepaética con Y90. A pesar de la baja probabili-
dad de desintegracion a positrones (32 ppm) y la alta
fraccién de coincidencias aleatorias (superior al 90\%),
diversos estudios han confirmado el potencial de obte-
ner informaciéon cuantitativa de la imagen PET en los
tratamientos de radioembolizacion hepatica con Y9O.
En concreto, el estudio QUEST® concluy6 que, dentro
del rango de actividades usados en la clinica, todos los
escaneres PET actuales de GE, Siemens o Philips son
capaces de reconstruir y cuantificar la concentracion
de actividad dentro de una tolerancia de alrededor del
10%.

No obstante, también es cierto que, dada la resolu-
cion espacial del PET, la distribucién real de actividad
se ve difuminada y por tanto la distribuciéon que se utili-
za para la dosimetria no corresponde exactamente con
la distribucion real en el o la paciente.

Suele argumentarse que el difuminado o blurring
de la distribucion de actividad debido a la resolucion
espacial del equipo es mayor que el de la convolucion
con el kernel de dosis de modo que el transporte de
energia entre voxeles vecinos esta tenido en cuenta
por la propia funciéon de respuesta (PSF, point spread
function) del equipo. Por ello, se afirma que LDM apor-
ta resultados suficientemente precisos siendo ademas
mas sencillo de implementar.

Como se describird a continuacioén, en este trabajo
hemos comparado los resultados dosimétricos de los
métodos LDM y VSV frente a MC para imagenes PET
sintéticas generadas matematicamente y a las cuales
les hemos aplicado difuminados gaussianos de distinta
amplitud. EI objetivo ha sido estudiar la exactitud de los
métodos LDM y VSV en funcién de la resoluciéon espa-
cial del equipo PET.

Material y métodos

Usando programas propios en Matlab se generaron
imagenes PET con voxelizado 4 mm. Se han conside-
rado las siguientes distribuciones de actividad: tumores
de 4, 8 y 24 mm de diametro y uno o varios tumores
de 5 cm de didmetro con y sin necrosis y con sin fondo
de actividad. Estas imagenes corresponderian a distri-
buciones de actividad ideales, sin el efecto de la PSF
del equipo (es decir con FWHM=0 mm). En particular,
para los tumores necrosados se ha considerado una
corteza de 6 mm con actividad en la corteza 80 veces
superior a la actividad en el interior mientras que para
el fondo de actividad se ha considerado un cociente
tumor/no tumor (TNT) igual a 2.

A continuacion, utilizando de nuevo programas
propios en Matlab, se aplicaron kernels gaussianos de
FWHM=4, 7 y 10 mm (ver fig. 1) sobre las imagenes
previas con el objetivo de simular el efecto de la resolu-
cion espacial del PET.
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FWHM=0 mm

FWHM=4 mm FWHM=7 mm FWHM=10 mm

Fig. 1. Ejemplo del proceso seguido para generar imagenes PET sintéticas con difuminado espacial. Partiendo de distribu-
ciones de actividad matematicamente definidas se aplican kernels gaussianos de 4, 7 y 10 mm de FWHM para simular la

resolucion espacial del equipo.

Finalmente, se calculd el mapa de dosis con cada
uno de los algoritmos tanto para las imagenes difumi-
nadas como para las imagenes sintéticas originales.
La dosimetria 3D con LDM y VSV fue realizada con
programas propios en Matlab mientras que las simula-
ciones MC se realizaron con GATE v8.2 considerando
CT de pacientes como distribuciones de atenuacion.
Las imagenes CT consideradas fueron obtenidas con un
equipo Philips GEMINI TF PET/CT. Estas simulaciones
fueron realizadas utilizando la infraestructura GRID del
Instituto de Fisica Corpuscular de Valencia.
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Resultados

La fig. 2 compara, para distintos casos de image-
nes, la dosis en el volumen de interés (VOI) corres-
pondiente al tumor, definido como aquella region
de la imagen con actividad no nula, calculada con
LDM para cada uno de los difuminados considerados
FWHM=0, 4, 7 y 10 mm frente a la obtenida con
una simulaciéon de MC realizada sobre la imagen con
resolucion espacial perfecta, es decir, sin ningln tipo
de difuminado. Para resoluciones espaciales inferiores

g1 tumor de didmetro 5 cm

------ ®---1 tumor de didmetro 5 cm
necrosado

1 tumor de didmetro 5 cm con
TNT=2

whe- 2 tumores de didmetro 5 cm

w2 tumores de didmetro 5 cm
con TNT=2

Fig. 2. Diferencia entre la dosis en la VOI del tumor calculada segiin LDM aplicado a las imagenes con diferentes resoluciones
espaciales frente al MC aplicado a la imagen con resolucion espacial perfecta (FWHM=0) para diferentes distribuciones de

actividad.
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------ 41 tumor de didmetro 5 cm

------ #®--1 tumor de didmetro 5 cm
necrosado

1 tumor de didmetro 5 cm con
TNT=2

wde- 2 tumores de didmetro 5 cm

w2 tumores de didmetro 5 em
con TNT=2

Fig. 3. Diferencia entre la dosis en la VOI del tumor calculada segiin LDM frente a MC para cada resolucién espacial y tipo

de distribucion de actividad considerada.

a 2-4 mm LDM sobreestima la dosis mientras que
para valores de la resolucion espacial por encima de
2-4 mm infraestima.

Ahora bien, en la practica no se dispone de
la distribucién con una resolucién espacial perfecta
para utilizarla como gold standard sino que lo mas
a lo que podemos aspirar es a hacer un MC sobre
la imagen PET obtenida con la PSF del equipo.
Podemos realizar una grafica similar a la anterior pero
comparando la dosis en la VOI segin LDM y MC para
cada una de las resoluciones espaciales consideradas
(ver fig. 3). En este caso, observamos que al disminuir
el difuminado aumenta la diferencia entre ambos méto-
dos pudiendo alcanzar diferencias mayores al 5% para
resoluciones espaciales de 4 mm, especialmente cuan-
do la actividad se encuentra méas concentrada.

Como ejemplo, la tabla 1 muestra las diferen-
cias de dosis en la VOI del tumor para el caso de
un tumor esférico de diametro 5 cm necrosado.
En dicha tabla se resume la diferencia relativa de dosis
media con cada par de métodos. Las diferencias entre
VSV y LDM disminuyen al empeorar la resolucion espa-

Tahla 1. Diferencias de dosis entre los distintos métodos
en la VOI del tumor, para un tumor esférico necrosado de
didmetro 5 cm.

FWHM(mm) LDM-MC VSV-MC LDM-VSV
0 12.5% 5.6% 6.9%
4 8.5% 4.5% 4.0%
7 6.1% 4.0% 2.1%
10 5.2% 3.8% 1.4%
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cial. Lo mismo ocurre con las diferencias entre LDM o
VSV y MC siendo siempre VSV més cercano a MC.

Pasamos ahora a comparar las diferencias a nivel
voxel. Se muestra como ejemplo uno de los casos con
mayores diferencias: el caso del tumor necrosado.
La fig. 4 muestra el mapa de diferencias de dosis y
matriz gamma 1%/4 mm correspondientes a la compa-
racion LDM frente MC para un corte axial de este PET
sintético sin difuminado (a) y con FWHM=7 mm (b).

Finalmente, la tabla 2 resume el porcentaje de
['(1%,4 mm)<1 para el caso del tumor esférico necro-
sado. Puede observarse que, independiente de la
anchura del kernel gaussiano aplicado, las diferencias
en dosis son menores al 1% en aproximadamente mas
del 90% de los voxeles.

Tahla 2. Porcentaje I'(1%,4 mm)<1 para el caso de un
tumor esferico de 5 cm de diametro necrosado. Se han
excluido del andlisis I" aquellos voxeles cuya dosis es
inferior al 1% del maximo.

FWHM(mm) LDM-MC VSV-MC LDM-VSV
0 89% 97% 96%
4 100% 100% 100%
7 99% 99% 100%
10 95% 95% 100%
Discusion

Aunque seria necesario simular mas tipos de
imagenes PET sintéticas, otros valores de difuminado
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Fig. 4. Diferencias de dosis (en Gy) y matriz gamma 1%,4 mm de la comparacién MC frente a LDM para un corte axial de la
imagen PET correspondiente al tumor necrosado de 5 cm de diametro sin difuminado (fila superior) y aplicando un kernel
gaussiano con FWHM=7 mm (inferior). Se asume una actividad administrada de 2 GBq.

gaussiano y voxelizados mas pequefios de 4 mm,
observamos que en general la resolucion espacial del
equipo PET conlleva diferencias de dosis a nivel voxel
menores del 1%. A nivel VOI, al aumentar el difumi-
nado, es decir al empeorar la resolucién espacial del
equipo, disminuye la diferencia entre VSV y LDM y
ambos tienden a MC siendo siempre VSV mas cercano
a MC.

Por otra parte, comparados con la simulacion de
MC sobre la imagen PET con FWHM=0mm, lo que
podriamos considerar el gold standard, podemos des-
tacar que para resoluciones espaciales por encima de
2-4 mm LDM infraestima la dosis mientras que por
debajo de 2-4 mm la sobrestima. Esto es debido a que,
cuando la resolucién espacial es mayor que 2-4 mm, el
difuminado de la distribucién de actividad que implica
es mayor que el alcance de los electrones incluido en
el célculo de MC.

Conclusiones

La resolucion espacial de los PET actuales esta en
el rango 7-10 mm®® mientras que con equipos Mas
modernos se espera llegar a 4 mm.° En este rango
esperamos dosis a nivel voxel similares (al 1%) entre
los distintos métodos, pero se deberia prestar atencién
al considerar la dosis media donde al comparar LDM
con MC se podria alcanzar, para ciertas distribuciones
de actividad, diferencias cercanas al 10% para resolu-
ciones espaciales de 4 mm y menores. Sin embargo,
cabe destacar que, para resoluciones espaciales del
PET en torno a 4 mm, LDM ofrece resultados muy cer-
canos al gold standard, es decir la simulaciéon de MC
sobre la imagen PET sintética con resolucion espacial
perfecta.
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