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Breast Care. Early detection is key.

Unfortunately, breast cancer is still the most
common cancer in women. However, detection
and treatment methods are constantly improving,
and with them the chances of recovery. The earlier
the first tissue changes are discovered, the better

the chances for a successful treatment.

2D mammography
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Only one finding
clearly visible

In 2D mammography, an X-ray image of the breast
is taken. The breast is first compressed between two
plates to spread the tissue apart. This results in a
better picture and allows less radiation to be used.
Our mammography system MAMMOMAT Revelation
enables us to use a low radiation dose for the
mammogram.

nded only for use by healthcare professionals o

countries. Its future availability cannot be guaranteed.

s available in all

y
thcare professionals only

= Finding is hard to see on
2D mammography scan

MAMMOMAT Revelation is not commerciall
Medical device for use by hea

siemens-healthineers.com/revelation

Compression plate----
Breast with two separate findings ==

Courtesy of Dr. Wayne Lemish, MIA
Australia; 1aaa025

The latest state-of-the-art technologies are united
in our new MAMMOMAT Revelation. It enables the
standard 2D breast scans as well as 3D imaging

of the breast using tomosynthesis technology.

Breast care. Because we care.

3D mammography/tomosynthesis

7 25 low-dose X-rays

Both findings
clearly visible

When a tomosynthesis scan is performed,

images are then reconstructed by a computer

your physician to see the breast tissues more

more accurate*

Finding is clearly visible on
tomosynthesis scan

Radiology, Melbourne,

25 low-dose images are taken while the X-ray tube
rotates in a 50-degree arc around the compressed
breast, resulting in multiple images. These digital

into a three-dimensional image set. This allows

clearly in three dimensions and makes detection
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—ditorial

Este segundo numero de 2022 llega a nosotros coin-
cidiendo con la Reunién Bienal de nuestra Sociedad.
Esta reunion entre congresos, nos servira para compar-
tir los temas y problemas que nos ocupan y preocupan.
Al igual que el resto de grupos, comités y representan-
tes, la Revista también tendra su hueco en la mesa de
investigacion que se celebrara. Sera una oportunidad
para conocer la evolucion, situacion actual y perspecti-
vas futuras que podemos esperar de esta publicacion.

Mientras llega ese momento, os ofrecemos dos
articulos y una nota técnica junto con la secciéon de
revision de articulos. Nos disculpamos por no poder
incluir la habitual seccion de resefias de tesis ya que,
con la época estival por medio, ha sido dificil contactar
y obtener respuesta a tiempo para completar las mis-
mas en el tiempo adecuado. Estamos seguros de que
en el préximo numero, podremos incluir nuevamente
este apartado que creemos es muy interesante para
conocer las lineas de trabajo que se van desarrollando
en el campo de la Fisica Médica

Abrimos, por tanto, el nimero con un trabajo
relacionado con el control de calidad de equipos en
Radioterapia. Los autores presentan el uso de los siste-
mas de imagen portal para optimizar la realizacion de
estos controles, haciendo un analisis en profundidad
de esta aplicacion considerando la fiabilidad de estos
sistemas y describiendo las herramientas que han
desarrollado y utilizado para validar estos usos. Su
lectura puede ser bastante interesante y nos puede
ayudar claramente en nuestro trabajo diario, ofreciendo
herramientas alternativas que pueden incidir en una
simplificacion de procedimientos y tiempos empleados.

El segundo articulo nos acerca a unos de los temas
mas actuales, el de la radiémica, con aplicacion par-

ticular al cancer de proéstata. La evaluacion de niveles
de riesgo empleando imagenes metabdlicas es pre-
sentada como una alternativa a otros métodos mas
invasivos. Esta es una de las lineas de investigacion
mas interesantes en la actualidad y los autores presen-
tan unos resultados bastante positivos en el empleo
de estos modelos que se podran extender a otras
patologias. Es lectura obligada de este nUmero para
introducirnos en el tema.

Por ultimo, se completa el nimero con una nota
técnica relacionada con el tratamiento de las interrup-
ciones de tratamiento en Radioterapia. En particular,
se nos ofrece una metodologia, basada en uno de los
sistemas de informacién y registro de uso mas exten-
dida, para automatizar la obtencién de la informacion
necesaria para el seguimiento de estas interrupciones
de una manera mas eficiente. La solucién aplicada
puede ser de gran utilidad para usuarios que dispon-
gan de este sistema.

La seccion de revision de articulos viene en este
nlimero bastante amplia con una muestra de 7 arti-
culos de teméatica diversa, desde aplicaciones de
inteligencia artificial hasta trabajos sobre emergencias
nucleares y radiactivas pasando por temas de blindaje
y Radiobiologia. Su lectura y la de los articulos comple-
tos de las areas que os resulten mas cercanas seguro
que seran de vuestro interés

Agradecemos el trabajo de todos los que han
participado en la elaboracion de este namero, y 0s
animamos a disfrutar de él. Esperamos encontrarnos
en Bilbao y que los debates que alli surjan nos puedan
ofrecer nuevas ideas para seguir mejorando esta publi-
cacion que debe ser de todos.
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Validacion de meéetodos de control de calidad
del haz de radiacion empleando imagen
portal

Validation of heam quality assurance procedures using a portal device

Benigno Barhés Fernandez'”, Alvaro Garcia Barbés?, Pablo Castafieda Castro’,

Pedro Borja Aguilar Redondo?
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El uso de sistemas de imagen portal de MV puede simplificar el control de calidad de los equipos, y permite realizar
nuevas pruebas sin aumentar el tiempo de medida. Por otra parte, no son los instrumentos de medida de dosis recomen-
dados en los documentos de consenso, por lo que es preciso realizar un estricto proceso de validacion especifico para
utilizarlo con dicho fin. En este trabajo se exponen un conjunto de pruebas de validacion de las medidas y una serie de

controles de calidad que se han implementado.

Palabras clave: Control de calidad, acelerador lineal de electrones, EPID, dosimetria portal.

The use of portal flat panels for MV can simplify the quality assurance of the equipment and enables to carry out more
tests without increasing measurement time. On the other hand, these methodologies are not the ones recommended for dose
measurement, so a strict validation process must be carried out before trusting on them. In this work, a set of validation tests

and a series of quality assurance procedures, are explained.

Key words: Quality assurance, linac, EPID, portal dosimetry.

1. Introduccion

La practica totalidad de los aceleradores lineales de
electrones para radioterapia (ALE) tienen un dispositi-
vo de imagen portal de MV! (Electronic Portal Image
Device, EPID). Esos dispositivos llevan casi cuarenta
afos en uso? y han sido objetivo de estudio del TG
58 de la AAPM3. Por otra parte, su uso clinico se ha
visto gradualmente reemplazado por las imagenes de
kV, de contraste muy superior, que se adquieren con
dispositivos de kV (On Board Imaging, OBI). Por eso,
el uso del EPID se reduce en la mayoria de los centros
al control de calidad (Quality Assurance, QA),*® cuya
importancia se ha acrecentado en los Gltimos afios.”
Para esas medidas, las matrices de detectores (cama-

*Correspondencia: bbarbes@unav.es
https://doi.org/10.37004/sefm/2022.23.2.001

ras de ionizacién o diodos) son mas fiables, pero tienen
una resolucion espacial mucho menor.

El uso del EPID para QA periédico® de los ALE ha
sido debatido.? El principal inconveniente es que los
datos del EPID no son medidas de dosis absorbida en
agua®19y solo se pueden relacionar con esa magnitud
a través de conversiones, en gran parte empiricas.!! No
obstante, siempre que las medidas puedan considerar-
se fiables dentro de un grado de incertidumbre, con el
EPID se puede hacer un QA peridédico mas completo,
mas rapido, mas adecuado a las circunstancias del
centro y sin la necesidad de material suplementario.>:12
Existen soluciones comerciales bien contrastadas,!3
aparte del uso del EPID en la comprobacion de planes
de radioterapia o dosimetria portal.14-18
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Los objetivos del presente trabajo son:

1. estudiar la fiabilidad de las medidas de QA
obtenidas con el EPID, en tres ALE del mismo
fabricante,

2. describir el conjunto de herramientas de soft-
ware libre empleado para el QA periédico con
el EPID, de programacién propia con la ayuda
de librerias disponibles.

La intencion es utilizar el EPID como un sistema de
medida de control y de alarma. No se plantea su uso
para determinar magnitudes de referencia, sino esta-
blecer un sistema de control rapido y fiable que alerte
de posibles desviaciones del estado de referencia.

2. Materiales y métodos

Las medidas fueron realizadas en tres ALE Versa
HD (Elekta Stochholm, Sweden), dos de ellos insta-
lados en el Centro de Radioterapia de IMED Murcia
(los denominaremos MURA y MURB) y un tercero
en la Clinica Universidad de Navarra, sede Madrid (lo
denominaremos MAD). Los tres disponen de un EPID
iView de Silicio amorfo, con una matriz de 1024 x
1024 pixeles de 16 bits. Su resolucion, proyectada a la
distancia del isocentro del ALE, es de 0.25mm/px. El
campo maximo en el plano del isocentro es, por tanto,
de 25,6 cm x 25,6 cm.

Las capturas del EPID fueron convertidas a formato
TIFF de 16 bits, para su analisis, empleando el propio
software de View (ver. 3.4.1). Se desarrollaron herra-
mientas para la conversion de los formatos .HIS 'y .jpg
en los que /View almacena internamente las iméagenes,
puesto que el propio software no ofrece esa posibilidad.

Para tener un mejor conocimiento de la recogida
de datos, todas las herramientas se han desarrollado
en Python 3.x, sin emplear otras herramientas de libre
acceso!® para el QA de ALE de acuerdo con el TG
1428

Para comparar los resultados medidos con los obte-
nidos con equipamiento comercial, se ha empleado el
verificador de perfiles (cominmente denominado pro-
filer) IC Profiler™ (Sun Nuclear, Melbourne, FL, USA)
y el sistema de QA diario DailyQA™3 (Sun Nuclear,
Melbourne, FL, USA). El IC Profiler™ consta de cama-
ras de ionizacién con resolucién de 2,9 mm, separa-
das 5 mm en los ejes primarios y 7 mm en los ejes
diagonales. Tiene 251 camaras en total, lo que permite
hacer 65 medidas en el eje mayor y 63 en los otros
ejes. El DailyQAT™3 emplea 5 camaras de ionizacion

Layw (x,y) - Ifondo (x,y)

B Barbés Fernandez et al

para medir homogeneidades y simetrias, 4 cédmaras
para energia de electrones, 4 cdmaras para energia de
fotones y 12 diodos para coincidencia luz-radiacién.

Para las medidas con camara de ionizacion, se
empled un camara Farmer®30010 (PTW, Freiburg,
GE) y un maniqui de agua sélida RW3 (PTW, LA, CA,
USA).

Para la comparacion de iméagenes 2D tomadas
con el EPID, se ha empleado la definicién habitual del
criterio gamma?9-22 para la comparacion de imagenes,
tomando como referencia el maximo de sefial. En la
comparacion se excluyeron los puntos con valor por
debajo de un 20% de este. Por simplicidad, se indicara
y(1,1) para referirse a y(1%,1mm).

Se han desarrollado también programas propios
para comprobar, con el maniqui QUASAR™ Penta-
Guide (ModusQA, Ontario, Canada), la coincidencia de
los haces de kV y MV, precision de los desplazamientos
y giros con el sistema de tomografia en cono (CBCT)
y la mesa robdtica, andlisis de posicionamiento de
laminas (garden fence test), andlisis de variabilidad del
haz en modo step & shooty en modo de giro continuo,
y analisis de patrones en estrella para comprobar el
centrado del haz de radiacién en giros de colimador,
mesa y cabezal (gantry). Como esos estudios se salen
del propoésito de este trabajo, se comentan en el mate-
rial adjunto.

2.1. Criterios para el estudio del haz

El software de adquisicién de imagen View realiza
tres correcciones, aparte de la correccion de pixeles
muertos.

e Ganancia: aplica un factor por cada pixel para
que la imagen resulte lo méas uniforme posible,
mitigando los tipicos hombros producidos al apla-
nar el haz.

e Fondo (dark field): imagen en ausencia de radia-
cion.

e Sincronizacioén: para corregir la falta de sincronia
entre los pulsos de radiacion y la frecuencia de
lectura de datos del EPID. Emplea un algoritmo
propio al que el usuario no tiene acceso.

No se ha considerado conveniente tratar la correc-
cion de sincronizacion ya que no modifica la informa-
cion sobre el haz (para ello, seria necesaria informacion
por parte del fabricante). Se han eliminado las otras
dos correcciones empleando la férmula de correccién
pixel a pixel proporcionada por el fabricante:

Icor (X,y) -
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donde 1., €s la imagen corregida que proporciona el
software, Iyan € Ipndo SON las imagenes de correccion
de ganancia y fondo, e I, €s la imagen que queremos
obtener, que incluye solo la correccién por sincroniza-
cion.

Las imagenes Iy € Innao, que el fabricante emplea
para las correcciones, tienen ruido aleatorio de casi un
5%, al menos en los tres ALE que se han estudiado,
que influiria notoriamente en el célculo de magnitudes
como la homogeneidad y la simetria. Para eliminar-
lo, fue necesario aplicar un suavizado (smoothing)
gaussiano 2D de o = 50 px antes de emplearlas como
correccién. A pesar de ser una correccion importante,
se comprobd que dicho suavizado no alteraba la forma
general de los perfiles, como se muestra en el material
complementario.

Para evitar que influyeran los errores de posiciona-
miento del EPID (en la practica menores de 0.5 mm),
tras hacer las correcciones de ganancia y fondo se
centré el perfil basandose en las penumbras, como es
habitual hacer en las medidas con cuba de agua.

Siguiendo el convenio habitual (norma IEC), se
definié inline como la linea que cruza el eje vertical
del isocentro del ALE de cabeza a pies del paciente
posicionado “cabeza primero”; y crossline la que cruza
de izquierda a derecha, visto desde los pies de la mesa
de tratamiento. Ademas, se estableci6 el perfil dia-
gonal positivo (D+) en direccion pies-izquierda hacia
cabeza-derecha, y como diagonal negativo (D-) de
pies-derecha a cabeza-izquierda. Para trazar los per-
files 1D en dichas direcciones en la imagen del EPID,
se tom¢ el perfil promedio de una banda de 40 pixeles
centrada en el gje.

El tamafio del campo de los haces con filtro se
obtuvo como la anchura de campo a mitad del valor
central. La forma caracteristica de los haces sin filtro
(Flattening Filter Free, FFF) con un maximo pronuncia-
do en la zona central del haz, hace que esta definicién
no sea adecuada. En su lugar se adoptd la distancia
entre los puntos de inflexion en las zonas de penum-
bra del haz2324 como indicador del tamafio de campo,
dada su menor incertidumbre.17.2526

Para la definicion de otras caracteristicas del
haz?7-29 se emplearon las establecidas por el fabricante
del ALE:

Sax * 100 (2)

min

Homogeneidad =

siendo Syuax Y Smin las sefales maxima y minima en una
region central del 80% del tamafio del campo.

max <SSizq )
. \Pdeha/ 100 (3)

S;
min (Zq )
Sdclm

Simetria =

Donde Si/Sacha S€ refiere al cociente de sefal entre
puntos simétricos respecto del centro del campo, en
una region central del 80% del tamafio de este.

Para los haces FFF también se calculd la homoge-
neidad solo a efectos de comparacién, aunque sea una
medida de interpretacién diferente a los modos con
filtro y sujeto a una gran variacion.

Para uniformizar criterios, las magnitudes deriva-
das de las medidas del /C Profiler™ (tamafio, homoge-
neidad y simetria) fueron calculadas por los usuarios,
de forma independiente al software del fabricante. Se
emplearon las mismas correcciones de calibracion
(fondo y ganancia) empleadas por el fabricante, pero
se realiz6 un remuestreo de las medidas por esplines
cubicos para alcanzar la resolucion del EPID.

Los valores de pixel de las imagenes fueron corregi-
dos restandoles el valor promedio de una regién de inte-
rés (region of interest, ROI) situada fuera del campo de
radiacion. En los casos en que fue preciso normalizar
el valor de pixel, se tomé como referencia el valor pro-
medio de una ROI situada en el centro del campo. Con
el mismo criterio, para calcular el tamafio de campo se
tomé el 50% de la diferencia entre la ROl central y la
periférica; el punto del 50% se obtuvo por interpolacion
lineal entre los puntos méas cercanos del perfil. Todas
las ROl se tomaron de un tamafio arbitrario de 40 px x
40 px (1 cm x 1 cm): suficientemente grande para dar
resultados estables, pero que no se vieran influidas por
la forma central de los haces FFF.

El programa iView aplica un factor de ganancia glo-
bal en cada imagen, con el fin de aumentar la gama de
grises de cada captura. En los casos que precisaban
una medida absoluta de los valores de pixel, tales como
la determinacion de la fluencia (output factor) del haz,
la herramienta de analisis desarrollada corrigié automa-
ticamente las medidas por ese factor.

2.2. Establecimiento de las condiciones de
disparo

Con el fin de fijar las condiciones experimentales
para la toma de imagenes, se realizaron capturas con
el EPID variando las unidades monitor (UM) emitidas
por el ALE y la tasa (UM/min) de emisién. Se realizaron
15 medidas con cada una de las energias disponibles,
con vy sin filtro aplanador: 6MV, 10MV, 15MV, 6MV
FFF y 10MV FFF. La apertura de los colimadores fue
de 20 cm x 20 cm, cercana a la maxima apertura
admitida tanto por el EPID como por el /C Profiler™
y el DailyQA™3, para analizar un haz lo mas amplio
posible.

Para disminuir el efecto de memoria (ghoshing) del
EPID, se dejan pasar unos 5-10 segundos entre dispa-
ro y disparo. Para conseguirlo, en las series de dispa-
ros se intercalan las energias, para que el ALE tenga
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que cambiar filtros. No obstante, con ese reducido
numero de UM el efecto serfa menor que un 0.05%.3°

2.3. Estudio de linealidad con la dosis

La fiabilidad del EPID como sistema de control
requiere conocer cdmo se comporta con los cambios
de fluencia del haz. La situacién mas propicia es que
sea lineal. En esa dependencia influye el tipo de cali-
brado que se haya realizado en los mantenimientos
periodicos del EPID.

En cada acelerador se midi6 con camara de ioni-
zacion Farmer® la dosis en un maniqui de agua solida
para haces entre 45 y 55 UM, en incrementos de 1
UM, en las condiciones establecidas en 2.2. Tras con-
firmar que la relacion entre UM y dosis es lineal, se
midié la relacion entre las UM y los valores de pixel del
EPID (como se explica en el apartado 2.1), para haces
entre 45 y 55 UM, en incrementos de 1 UM.

Para comprobar si la linealidad se mantenia tam-
bién pixel a pixel, se compararon con un criterio y(1,1)
las imagenes del péarrafo anterior, una vez escaladas
por las UM con que fueron obtenidas.

2.4. Estudio de repetibilidad

Manteniendo siempre las mismas condiciones de
UM, UM/min y tamafio de campo, y para cada una de
las cinco energias, se adquirieron varias imagenes con
el EPID durante varios dias, entre 5y 25 por dia: un
total de 195 imagenes en MURA, 115 en MURB y 100
en MAD, 410 en total.

Para cada energia se midieron el tamafio de campo,
la simetria y la homogeneidad para perfiles in, cross,
D+ y D—. Se calcularon el promedio, la desviacion
estandar y el percentil 95 de la desviacién maxima
de los valores, para fijar unas magnitudes patrén y un
criterio de deteccion de desviaciones.

Con el EPID es posible registrar sefial en toda la
superficie y no solo en los ejes, por lo que se estudio
un método de control del haz mas completo que el
tradicional de homogeneidad y simetria. En cada ALE
y para cada energia, se calculd un perfil promedio que
se tom6 como referencia y se compararon las imagenes
particulares con esa referencia, empleando un criterio
v(1,1). Se aplico el criterio al 80% central del tamafio
de campo, que es la zona en la que se miden la homo-
geneidad y la simetria. Se repitié después al 100% del
tamafio de campo, para ver cOmo se comportaba la
zona de penumbra.
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2.5. Comparacion con un verificador de
perfiles

Como prueba adicional, se compararon las medidas
del haz hechas con el EPID y con el IC Profiler™, en
dos ALE, MURA y MURB. Para cada una de las cinco
energias, se realizaron cinco disparos en las condicio-
nes de 2.2 y se midieron con el /C Profiler™. Después,
se realizaron otros 15 disparos por cada energia que
se midieron con el EPID. Este estudio se repitié cinco
veces en cada ALE, un total de 25 medidas con /C
Profiler™y 75 con EPID, por cada energia y cada ALE.
Finalmente, se compard la estabilidad de las medidas
de los cuatro perfiles (in, cross, D+ y D-) con ambos
métodos.

Se realizé también un conjunto de medidas, solo
con energia de 6MV, disparando 50 UM en las con-
diciones de 2.2 y otras 10 UM interponiendo la cufia
fisica del ALE. Se generan asi cuatro perfiles de distinta
inclinacion: méaxima en direccion inline y diagonales,
minima -nula- en direccién crossline. En los ALE
MURA y MURB se tomaron 25 medidas, en cinco dias
distintos, con EPID y con IC Profiler™, y se compararon
los resultados de simetria.

2.6. Estudio de la variacion del haz de
radiacion con la rotacion del cahezal

Como el EPID gira solidariamente con el cabezal,
Se propusieron unas pruebas mensuales de constancia
del haz de radiacion con el giro del cabezal o gantry. Se
estudio la variacion del centro de radiacion: diferencia
entre el centro geométrico del campo de radiacion con
el centro del EPID. Ese valor cuantifica la deformacion
del conjunto cabezal-EPID cuando ambos giran, pre-
viendo holguras mecénicas. Se estudiaron también
las caracteristicas del haz (simetria, homogeneidad y
tamafio) durante el giro.

Dicho estudio se puede realizar disparando suce-
sivos haces en éangulos distintos (técnica Step and
Shoot), o manteniendo el disparo mientras el cabezal
gira (técnica continua) mientras se adquieren image-
nes en modo cine.

2.7. Comparacion con un dispositivo de QA
diario

Durante un periodo de tres meses se realizaron
medidas de control de calidad con el EPID (diarias)
y con el DailyQA™3. Los parametros medidos con
el segundo se obtuvieron del software de control del
equipo. Dado que el output se determina por la dosis
medida con una céamara central de la matriz de QA
diario, se compar6 con el valor de pixel medido con
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Fig. 1. A. Comparacion de 5 perfiles medidos con /C Profiler™ y otros 5 medidos con EPID. B. Ampliacién de la zona supe-
rior. La gréfica correspondiente al /C Profiler™ es una interpolacion de los 63 puntos.

el EPID. Por otra parte, la simetria y homogeneidad
se determinan en la matriz de QA diario a partir de la
medida con cinco camaras, lo que no tienen una clara
equivalencia con las medidas realizadas el EPID. Para
poder comparar, se calcularon las diferencias frente a
la media de los valores.

3. Resultados

Debido al gran numero de datos obtenidos, no es
posible mostrar la totalidad de estos, si bien estan dis-
ponibles como material suplementario.

Como resultado de las medidas expuestas en 2.2,
se establecieron como condiciones de disparo 50 UM
a una tasa aproximada de 250 UM/min para todos los
haces. En estas condiciones, se obtuvo una desviacion
maéaxima baja por lo que no es preciso despreciar ningu-
na medida. Por otra parte, el servicio técnico de Elekta
confirmé que dicha cantidad de UM administradas
diariamente no compromete la vida Util del EPID.

Para todas las medidas de linealidad de la dosis con
camara de ionizacién en agua soélida (15 regresiones
por cada ALE) resulté un r2> 0.999. Comprobado asi
gue la dosis de los ALE es lineal con las UM, se midio
con el EPID un estimador de la dosis: la diferencia de
valor de pixel entre el centro del campo y la zona exter-
na al haz, como se explica en 2.1. Se obtuvo r2> 0.990
en todos los casos; y, salvo en b de las 45 regresiones,
el valor fue r?> 0.999. La comparacion y(1,1) de las
imagenes mostré que el 100% de los puntos cumplen
el criterio, excepto en cuatro de las series que tampoco
cumplieron r2 > 0.999. Por tanto, se concluye que la
linealidad se mantiene punto a punto.

De cara al estudio de repetibilidad de las medidas
(apartado 2.4), se constatd que la desviacion estandar
de las medidas de cada ALE en un mismo dia era del
orden de las correspondiente a las medidas agrupadas
en todo el periodo, de modo que no se detect6 varia-
cion significativa con el tiempo, y se pudieron estudiar
las medidas agrupadas por ALE y por energia. Las des-
viaciones estandar de esos grupos de medidas fueron

Tahla 1. Comparativa entre los resultados del /C Profiler™ y el EPID en las medidas de simetria de perfiles asimétricos
(con cufa), en las direcciones principales y diagonales, para los ALE MURA y MURB. Se muestra el promedio de las
simetrias de las 25 medidas, y su desviacion estdndar, medidos con el /C Profiler™ y con el EPID.

MURA MURB
IC profiler™ EPID IC profiler™ EPID
sim c sim c sim c sim c
Inline 105,7 0,14 103,9 0,21 106,6 0,13 104,7 0,24
Crossline 100,7 0,21 101,7 0,1 100,4 0,05 101,2 0,21
D+ 106,3 0,2 104,3 0,27 106,4 0,1 103,9 0,28
D—- 106,3 0,2 104,3 0,27 106,4 0,1 103,9 0,28
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Fig. 2. Gréafico de cajas para comparar la dispersion en los outputs de los ALE MURA y MURB medidos con el EPID y con

el DailyQA™3, a lo largo de tres meses.

inferiores a 0,3%, y el percentil 95% de la desviacion
maxima menor de 0,5%. Este Ultimo valor es una esti-
macion de la fiabilidad del método.

Los resultados de la comparativa de cada imagen
promedio con cada una de las imagenes (ver apartado
2.4) superaron el criterio y(1,1) en mas del 99,5% de
los puntos.

La fig. 1 muestra la comparacién de diez medidas
(cinco con IC Profiler™ y cinco con EPID) para un
perfil de ejemplo. Aunque la forma es semejante, los
perfiles que mide el EPID tienen los méximos mas

MURA

3 10FFF
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6FFF 1OMV 6MV
T 15MV | ’
0.5 °
| I
0 x || x L‘ x EE X
1
—0‘5 - . a e
-1
@ EPID ©DailyQA3
-1.5

acusados. Las desviaciones estandar son similares, del
orden del 0,2%.

La tabla 1 muestra las medidas de perfiles asimé-
tricos para la energia de 6MV, con el IC Profiler™ vy el
EPID. Se puede observar que, con ambos sistemas de
medida, se aprecia una pérdida de simetria del orden
del 3% en la direccion de la cufia.

En las fig. 2 y 3 se representan, como ejemplo de
los resultados, unos graficos de cajas para comparar la
dispersion de las medidas de outputy simetria en direc-
cion inline, hechas con el EPID y con el DailyQA™S3.

MURB

1.5
10MV
1 10FFF 15MV ° 6MV
. 6FFF
0.5 T T
I I e
| bl el s
-0.5 1
= | - = ‘
@ EPID oDailyQA3
-1.5

Fig. 3. Gréafico de cajas para comparar la dispersién en las simetrias inline de los ALE MURA y MURB medidos con el EPID

y con el DailyQA™3, a lo largo de tres meses.
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Fig. 4. Dos ejemplos de comparacion de las medidas de output con EPID y DailyQA™S3.

Como se comentd en 2.8, se presenta la desviacion
de las medidas respecto de la media como método de
comparacion.

La fig. 4 muestra dos ejemplos de la compara-
cion entre los datos de output medidos con EPID vy
DailyQA™3. En la gréfica superior de la figura, se apre-
cia como ambos sistemas de medida detectaron una
leve tendencia en la energia de 10MV. En la grafica
de la parte inferior, se observa que ambos dispositivos
detectaron un cambio de sefal durante dos meses. El
cafon de electrones tuvo un cambio de rendimiento y
hubo de ser ajustado. Es el motivo de la mayor disper-
sion en las medidas con 10MV FFF en la fig. 2.

En la fig. 5 se presenta la comparacién de medidas
de simetria inline con ambos dispositivos para un haz
de energia 10MV FFF en el ALE MURB. Se observa una
ligera tendencia en el cambio de simetria. En el resto de
las medidas (simetrias, homogeneidades y outputs) no
se encontraron comportamientos resefables.

En la fig. 6 se presentan ejemplos de cémo varian
con el angulo de gantry las medidas hechas con el EPID
de simetria, homogeneidad y centrado del campo, en
arco continuo y en Step and Shoot, para uno de los ALE
(MURA). Se observan variaciones y tendencias seme-
jantes. Es destacable la variacion del centrado con el
arco, en sentido inline.
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Fig. 5. Ejemplo de comparacion de las medidas de simetria inline con EPID y DailyQA™S3.
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Fig. 6. Variacion con el angulo de la simetria, homogeneidad y centrado del campo, en arco continuo y en Step and Shoot,

para el MURA.
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4. Conclusiones

Los valores medidos por el EPID pueden ser consi-
derados un buen indicador de la distribucion de dosis
absorbida en un plano perpendicular al haz, una vez se
han establecido unas condiciones estables de medida
y se ha comprobado la linealidad de la sefal registra-
da con la dosis. Debido a su alta resolucion espacial,
permite un analisis méas exhaustivo del perfil del haz
de radiacion frente a los sistemas habituales de control
de calidad diario.

Aparte de la ventaja econémica de no tener que
adquirir otros instrumentos, las medidas realizadas con
el EPID resultan mas simples y rapidas. Esto permitiria
reducir los tiempos de QA y aumentar el tiempo de
tratamiento a pacientes; o aumentar la periodicidad de
los controles, de forma que los errores se detecten con
mayor prontitud.

Es posible emplear el EPID para la comprobacion
periédica de la constancia de las caracteristicas del
haz de radiacion: output, tamafios de campo, homoge-
neidad y simetria. Se ha comprobado que las variacio-
nes de esas propiedades son suficientemente peque-
flas como para detectar cambios en las condiciones
del haz. Se aconseja tomar al menos diez medidas de
cada haz para minimizar los errores aleatorios y actuar
en caso de haber una medida repetida con diferencia
mayor de 3 desviaciones estdndar con respecto a la
media.

Se ha constatado que el EPID obtiene una repro-
ducibilidad comparable a un verificador de perfiles
comercial (IC Profiler™), tanto con perfiles normales
como con otros asimétricos perturbados por una cufa
fisica. Se ha demostrado que se puede emplear el EPID
como meétodo de control diario del haz de radiacion,
con fiabilidad similar a la de un dispositivo comercial
(DailyQA™3). En un futuro desarrollo se propondra un
método para el control de la constancia en la energia
con el EPID, también para haces FFF.

Se ha podido establecer un sistema mas completo
del control periddico de la constancia del haz, utilizan-
do la imagen promedio como referencia y comproban-
do la similitud a ella de cada imagen individual, a tra-
vés del criterio y(1,1). Esto permite el estudio del 100%
del tamafio de campo, incluyéndose asi gran parte de
la zona de penumbra. Se ha comprobado que, para
los tres ALE estudiados, se puede tomar como limite
de tolerancia que un 95% de los puntos de la medida
diaria pasen el criterio y(1,1).

Se ha comprobado que el EPID también es un buen
sistema para controlar la variacion del haz con el giro
del cabezal. Al rotar solidario al cabezal del ALE, no se
requiere la obtencién ni colocacion de soportes para la
fijacion de los sistemas de medida. Las dos técnicas
de medida posibles, captura de imagen a angulo fijo y
captura de imagen con giro continuo, obtienen resul-

tados comparables en output, simetria, homogeneidad,
tamafo y centrado del campo.

Tanto las medidas como las utilidades de analisis,
que se realizaron para un mismo modelo de ALE, pue-
den adaptarse a cualquier otro, ya que solo emplean
imagenes tomadas con el EPID. Se han desarrolla-
do todas las herramientas informaticas en lenguaje
Python, y se adjuntan en el material complementario.”
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La estimacion del puntaje Gleason (PG) en pacientes con cancer de préstata (PCa) mediante modelos radiémicos es
de especial interés por ser una alternativa no invasiva a la biopsia, para estratificar el nivel de riesgo y ayudar en la elec-
cion del tratamiento. Nuestro objetivo es estimar el PG mediante un modelo radiémico con imagenes [68Gal-antigeno de
membrana especifico de la prostata (PSMA, Prostate Specific Membrane Antigen) de tomografia por emision de positro-
nes (PET, Positron Emission Tomography). Para la cohorte de entrenamiento (20 pacientes), ademas de la segmentacién
manual, se disponia de corregistro histopatoldgico, que se establecié como segmentacién ideal para la confirmacion de
los resultados. Los modelos radiomicos fueron adicionalmente validados para la segmentacion manual en una segunda
cohorte (40 pacientes). Se calcularon 133 caracteristicas radidmicas y primero se evalué en maniquies experimentales
la dependencia intrinseca con el volumen y con los equipos hibridos de PET y tomografia computarizada (TC) y poste-
riormente en pacientes, se compar6é sus valores dentro y fuera del tumor y la caracterizacion del PG. Se utilizd la prueba
de los rangos con signo de Wilcoxon, la correlacién de Spearman y la regresién logistica como métodos de anélisis. Los
resultados mostraron 50 caracteristicas radiémicas intrinsecamente independientes del volumen y con capacidad para
discriminar el tumor independientemente de la segmentacién utilizada. El PG se estratificé (PG < 8 vs PG > 8) mediante
una caracteristica radiémica con area-bajo-la-curva (AUC, area-under-the-curve) de 0.91/0.84 (cohorte entrenamiento/
validacion) y con una firma radiémica (AUC de 0.93/0.78). Nuestros resultados avalan la capacidad del modelo radiomico
con 68Ga- PSMA-PET para estratificar el PG en PCa.

Palabras clave: Cancer de prostata, PSMA-PET, modelos radiémicos, puntaje Gleason.

In patients with prostate cancer (PCa), the characterization of the Gleason score (GS) by radiomic models is of special inter-
est as a non-invasive alternative to biopsy and because it allows stratifying the level of risk and supporting treatment decision.
Our aim was to obtain a [68Gal-Prostate Specific-Membrane-Antigen (PSMA) Positron-Emission-Tomography (PET) radiomic
model to characterize GS in PCa. In 60 patients, tumors were manually segmented and for the 20 prospective patients, histo-
pathological co-registration was additionally segmented. For 133 radiomic features (RFs) we evaluated: intrinsic dependence
with volume and with different PET/TC equipment, their values inside and outside the prostatic tumor and the GS characteri-
zation. Wilcoxon signed-rank test, Spearman correlation and logistic regression were used as methods of analysis. The results

*Correspondencia: montserrat_carles@iislafe.es
https://doi.org/10.37004/sefm/2022.23.2.002
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show that 50 RFs were intrinsically volume independent and discriminated the tumor from the rest of the prostate, regardless
of the segmentation method applied. The GS was characterized (G < 8 vs G > 8) by a RF with area-under-the-curve (AUC) of
0.91/0.84 for the initial/validation cohort and by a radiomic signature (AUC 0.93/0.78). It can be concluded that noninvasive
characterization of GS with 68Ga- PSMA-PET radiomic models is feasible.

Key words: Prostate cancer, PSMA-PET, radiomic models, Gleason Score.

Introduccion

El cancer de prostata (PCa) es el tumor maligno
mas frecuente en hombres en la unién europea y
genera aproximadamente el 10% del total de muertes
por cancer.! Para los hombres con cancer de prostata
recién diagnosticado, los factores mas importantes
para seleccionar el tratamiento inicial son: (i) nivel de
antigeno prostatico especifico en suero, (ii) extension
anatémica de la enfermedad mediante el estadio
Tumor-Nodo-Metéstasis (TNM) basado convencional-
mente en la imagen por resonancia magnética (RM),
y (iii) la gradacion mediante el puntaje Gleason de la
muestra histolégica derivada de la biopsia o prostatec-
tomfa. EI PCa es una enfermedad muy heterogénea
cuya indicacién de tratamiento precoz o diferido se
basa en la agresividad prevista del tumor: el cancer
de bajo grado puede controlarse mediante "vigilancia
activa" hasta que se sospeche su progresion o median-
te terapias focales recientemente introducidas (por
ejemplo, ultrasonidos focalizados o ablacién no térmi-
ca); mientras que el cancer de grado intermedio y alto
se trata quirdrgicamente mediante una prostatectomia
radical o mediante radioterapia, terapia hormonal o
una combinacién de ambas. La base de todas estas
opciones terapéuticas es una deteccion, estadificacion
y clasificacion fiables de la enfermedad.

La RM multiparamétrica esta recomendada por
el Colegio Americano de Radiologia (ACR, American
College of Radiology) y la Sociedad Europea de
Radiologia Urogenital (ESUR, European Society of
Urogenital Radiology) como la mejor herramienta
diagnostica para la deteccion del PCa.2 Las imagenes
potenciadas en tiempo de decaimiento de magneti-
zacion transversal (T2w, time weighted), en difusion
DWI (DWI, diffusion weighted imaging) e iméagenes
con realce por contraste dinamico (DCE, dynamic
contrast-enhanced) proporcionan la informacion ana-
témica y funcional relevante, aunque hasta un 25%
de tumores pueden no reconocerse como tales.3 La
tomografia por emision de positrones (PET, Positron
Emission Tomography) con ligandos dirigidos al anti-
geno de membrana especifico de la prostata (PSMA,
Prostate Specific Membrane Antigen) ha demostrado
que las imagenes 9Ga-PSMA-HBED-CC presentan
una elevada sensibilidad en la deteccion de lesiones
de PCa.#567
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El puntaje Gleason es un parametro de referencia
para graduar el pronéstico de PCa. El puntaje Gleason
permite estratificar a los pacientes en diferentes grupos
de riesgo en funcién de las alteraciones en tejido de la
prostata, basadas en la biopsia o la prostatectomia,d
lo que permite discriminar entre el PCa clinicamente
significativo y el no relevante (puntaje Gleason < 4 +
3). Algunos articulos han confirmado que los mode-
los basados en caracteristicas radiémicas para RM
pueden predecir el puntaje Gleason in vivo.3 Para 147
pacientes, una combinacién de las caracteristicas
radidmicas en T2w y en imagen por coeficiente de
difusion aparente (ADC, apparent diffusion coefficient)
fue capaz de distinguir el puntaje Gleason bajo del
puntaje Gleason intermedio y alto con una precision
del 92%.9 En otro estudio,!© se evaluaron 75 pacien-
tes y obtuvieron que el parametro definido como la
relacion superficie/volumen extraido de los mapas de
ADC fue el predictor independiente mas fuerte de PCa
con un area-bajo-la-curva (AUC, area-under-the-curve)
de 0,78 y una sensibilidad del 56%. Si bien algunas
publicaciones anteriores han investigado la correlacion
entre el puntaje Gleason y el valor normalizado de la
concentraciéon de actividad (SUV, Standardize-uptake-
value) para PSMA-PET, 112 todavia no se ha evaluado
la correlacién del puntaje Gleason con caracteristicas
radiémicas mas complejas derivadas de esta técnica
de imagen.

En este articulo, resumimos los resultados mas
relevantes obtenidos hasta el momento por nuestro
grupo con respecto a la estratificacion por el grado de
Gleason con ©8Ga-PSMA-PET!3 y extendemos el anali-
sis para el desarrollo de un modelo de caracterizacion
del puntaje Gleason basado en una firma radiémica.
Evaluamos la correlacion de las caracteristicas radio-
micas entre el tumor y no tumor dentro de la préstata
y la correlacion de las caracteristicas radiomicas con
el puntaje Gleason, tanto para la segmentacién manual
del tumor, como para la segmentacion derivada del
registro histopatoldgico en una cohorte prospectiva de
20 pacientes. Consideramos la segmentacion histo-
patolégica como segmentacion ideal y la empleamos
como criterio de validacion. Adicionalmente, los mode-
los radidomicos seran validados para la segmentacion
manual en una segunda cohorte retrospectiva (40
pacientes), para la que no se dispone de corregistro
histopatolégico.
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Materiales y métodos

Pacientes

Se evaluaron un total de 60 pacientes que se sub-
dividen en 20 pacientes prospectivos para los que
se dispone del corregistro patolégico y 40 pacientes
retrospectivos para los que no se dispone de corregistro
histopatolégico. Todos los pacientes fueron reclutados
entre febrero de 2014 y julio de 2018 en el Hospital
Universitario de Freiburg. Los criterios de inclusion
fueron pacientes con confirmacién histolégica de
presentar un adenocarcinoma primario de proéstata y
haber sido intervenidos de prostatectomia radical. No
se incluyeron pacientes que habian sido tratados con
deprivacién androgénica y/o habian sido intervenidos
mediante reseccion transuretral de la prostata. Todos
los pacientes se examinaron mediante PET/TC [68Gal-
PSMA en un intervalo de tiempo inferior a 3 meses

con respecto a la prostatectomia. El puntaje Gleason
se derivo del informe histopatolégico tras la prostatec-
tomia. En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de
la cohorte prospectiva. En esta cohorte 12 de los 20
pacientes (60%) presentan un PG<8. En la Tabla S1
del material suplementario se presenta informacioén
detallada de las caracteristicas de la cohorte retros-
pectiva. En esta cohorte 20 de los 40 pacientes (50%)
presentaron un PG < 8.

Examenes PET/TC

Para ambas cohortes se utilizd el mismo protocolo
de estudio. Tras un ayuno de al menos 4 horas se
administré la dosis de radiofarmaco ajustada al peso
(valor medio: 206 MBq, rango: 114-251 MBq). Una
hora después de la inyeccion, y tras haber orinado, se
adquirié la PET/TC de cuerpo entero. Los examenes se
realizaron con uno de los siguientes tres equipos PET/

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte prospectiva de pacientes.

Paciente | Edad(a) | PSA (ng/ml) M CVE"X':’;‘EI:’I';PO frado maxine
1 67 6.07 6T3a pNO cMO 83/12.4 7b (4+3)
2 61 1057 6T2¢ pNO cMO 51/5 7a (3+4)
3 52 51.13 6T3b pN1 cMO 255 /245 9 (5+4)
4 60 49 pT2¢ pN1 cMO 403/215 7a (3+4)
5 73 25 52 6T2¢ pNO cMO 39/3.2 7a (3+4)
6 59 9.15 6T2¢ pNO cMO 48731 7b (4+3)
7 74 8.82 pT2¢ pNO cMO 108/25 7a (3+4)
8 74 15 6T2¢ pNO cMO 15/27 9 (5+4)
9 62 47.17 6T3b pN1 cMO 126.1/116.5 8 (4+4)
10 49 5.57 pT2c pNO cMO 0.0/0.0 6 (3+3)
11 68 11.03 6T3a pNO cMO 108/2.9 7a (3+4)
12 51 17.4 6T3a pNO cMO 6.1/65 7b (4+3)
13 48 23 6T3b pN1 cMO 22.1/203 7b (4+3)
14 76 20.7 6T2¢ pNO cMO 15/139 7b (4+3)
15 59 158 6T3b pN1 cMO 288/182 9 (4+5)
16 73 40 6T3a pN1 cMO 19.5/22 9 (4+5)
17 53 163 6T3a pNO cMO 84/9.1 8 (4+4)
18 72 289 6T3b pN1 cMO 258/21 8 (4+4)
19 70 16 6T3a pNO cMO 3.0/0.2 7b (4+3)
20 67 018 6T3b pNO cMO 87.7/121.2 8 (4+4)

Mediana 64.5 16.9
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TC de Philips Healthcare Philips Medical Systems B.V,
Paises Bajos: GEMINI TF TOF 64 (TF64), GEMINI TF
Big Bore (BB) y Vereos Digital (V). Los dos primeros
sistemas (TF64 y BB) emplean detectores analégicos
mientras que el sistema Vereos tiene un disefio basado
en detectores digitales. Todos los escaneres cumplian
los requisitos de la Asociacién Europea de Medicina
Nuclear (EANM, European Association of Nuclear
Medicine) y tenian la acreditacion promovida por esta
asociacion (EARL, launched EANM Research) durante
el periodo de realizaciéon de los examenes. Las resolu-
ciones espaciales transversales a 1 cm del eje central
del escaner eran de 4,8 mm para los equipos TF64 y
BBy de 4,2 mm para el equipo V.15 Los datos PET
se corrigieron para las coincidencias aleatorias, la
dispersion y la atenuacion, basédndose en la imagen
TC correspondiente. Como método de reconstruccién
se empled un algoritmo de tiempo de vuelo iterativo
basado en lineas de respuesta con coordenadas esfé-
ricas (BLOB, 3-dimensional blob based ordered-subset
iterative time-of-flight), con tres iteraciones, 33 sub-
conjuntos y un parametro de relajacion de 0,35 para
el suavizado para los equipos TF64 y BB, mientras
que para el escaner V se utilizaron 3 iteraciones con 9
subconjuntos sin suavizado.

Protocolo de registro histopatolégico con la
imagen PET/TC

Con el objetivo de establecer como verdad de
referencia la distribucién 3D de la muestra de pros-
tatectomia, se aplicé un protocolo de corregistro con
la imagen PET/TC testeado con anterioridad.® Tras la
prostatectomia radical, la muestra se fijé con formalina
y se adquirieron imagenes de TC ex vivo con un espe-
sor de reconstruccion de 2 mm, utilizando un localiza-
dor personalizado. Para garantizar la igualdad de los
angulos de corte de las muestras de tejido y las image-
nes TC ex vivo, se cortaron secciones escalonadas con
un dispositivo de corte propio. Posteriormente, el tejido
incluido en parafina se corté con un microtomo (Leica,

M Carles et al

Biosystems Germany). Tras la tincion con hematoxilina
y eosina, las lesiones tumorales se segmentaron y cla-
sificaron en base al puntaje Gleason por un patélogo
experto. Los cortes de histologia se registraron con las
imagenes de TC ex vivo y las segmentaciones del PCa
se transfirieron a las imagenes TC. Sélo se incluyeron
para el analisis las lesiones de PCa con un didametro
superior a 5 mm. Mediante un registro manual que
permite deformaciones no rigidas, la imagen TC ex
vivo, con la segmentacion basada en la histologia, se
registré con la imagen TC in vivo del estudio PET/TC.

Montaje experimental para las medidas con
maniquies

Esta parte del estudio utiliza las imagenes PET
derivadas de las medidas llevadas a cabo siguiendo la
acreditacion EARL. La acreditacion EARL es un pro-
tocolo desarrollado por la EANM para garantizar una
calidad de la imagen comparable para los escaneres de
distintos centros. El protocolo de acreditacion implica
la obtencion de imagenes del maniqui para el control
de calidad de la Asociacion Nacional de Fabricantes
Eléctricos (NEMA, National Electrical Manufacturers
Association's). En nuestro estudio, propusimos un
analisis ampliado con el fin de garantizar adicional-
mente la comparabilidad de caracteristicas radiémicas
mas complejas, es decir, no sblo las estadisticas de
primer orden, sino también las de segundo o mas alto
orden (caracteristicas de textura). Con estas medidas
evaluaremos el impacto en la variabilidad de las carac-
teristicas radiémicas del uso de diferentes equipos de
imagen PET/TC (TF64, BBy V) y la dependencia intrin-
seca con el volumen considerado (nimero de voxeles).

Para evaluar el impacto de los equipos de imagen
en la variabilidad de las caracteristicas radidomicas, se
segmentaron manualmente 12 esferas (5,7-8,4 cc)
dentro del fondo del maniqui NEMA, y las 6 esferas
rellenables (0,5-25 cc) se segmentaron mediante un
umbral del 40% (fig. 1). Para evaluar la dependencia

Fig. 1. Ejemplo de segmentaciones para las esferas y el fondo del NEMA-Phantom en la imagen PET adquirida siguiendo el

protocolo de la acreditacion EARL.
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Fig. 2. Ejemplo de segmentaciones para la imagen de ®8Ga-PSMA-PET de un paciente de la cohorte prospectiva.

intrinseca de las caracteristicas radiémicas con el
volumen (numero de voxeles) se segmentaron manual-
mente 102 segmentaciones (0.8-234 cc) en el fondo,
distribucion radiactiva homogénea, del maniqui NEMA.
Las esferas presentaban una concentracion de 20 kBg/
ml y el fondo una concentracion de 2 kBg/ml.

Segmentaciones de PCa

La segmentacion de lesiones en las imagenes se
traz6 mediante el programa de codigo abierto MITK
2016.11.23 Distinguimos entre las siguientes segmen-
taciones (fig. 2):

e Segmentacioén del cancer de prostata realizada
por expertos (PCa-CExp). El volumen tumoral en
las imagenes PSMA PET se consensué por dos
médicos nucleares utilizando niveles de ventana
de 0-5 SUV.

e Segmentacion del cancer de préstata en base al
registro histopatolégico (PCa-CHisto). Es la seg-
mentacion del tumor que resulta del corregistro
de la histopatologia con la imagen PET, tal y como
se describe en la seccioén Protocolo de registro
histopatoldgico con la imagen PET/TC.

El tejido no tumoral de la prostata se definid como
los volumenes de sustraccion entre la glandula prosta-
tica en las exploraciones TC y las dos segmentaciones
tumorales, resultando en NonPCa-CExp y NonPCa-
CHisto. Las 4 segmentaciones se crearon en todos los
pacientes de la cohorte prospectiva y para la cohorte
de validacion, retrospectiva, sélo se consideraron las
segmentaciones delineadas manualmente.

Radiomica

Para cada segmentacion se calcularon un total
de 133 caracteristicas radiémicas que se enumeran
en la Tabla S2 (material suplementario). Para per-
mitir un coémputo de radidmicas reproducible, se

empled un codigo abierto!” basado en MATLAB® (The
MathWorks Inc., Natick, MA, USA) que utiliza la defi-
nicion de radiémicas de acuerdo con la Iniciativa para
la Estandardizacion en los Biomarcadores de Imagen
(IBSI, Image Biomarker Standardization Initiative).\®
De acuerdo con las recomendaciones,!® los valores
de SUV de los voxeles dentro de la segmentacion se
discretizaron con un ancho de salto fijo (W = 0,05)
para minimizar la dependencia con el rango SUV
comprendido en la lesidbn para cada paciente. Las
caracteristicas de textura se derivaron de la version
3D para cuatro matrices: la matriz de co-ocurrencia de
nivel de gris (GLCM, gray-level co-occurrence matrix),
la matriz de longitud de nivel de gris (GLRLM, gray-
level-run-length matrix), la matriz de zona de tamafio
de nivel de gris (GLSZM, gray-level-size-zone matrix) y
la matriz de diferencia de tono de gris de la vecindad
(NGTDM, neighbouring-gray-tone-difference matrix).
Ademas, sobre las intensidades de los voxeles dentro
de la segmentacidn, se aplicé:(i) un filtrado de paso de
banda (prefijo WF, wavelet filter), con una relaciéon de
peso de 1:2 entre las subbandas de paso de banda y
otras subbandas y (ii) un algoritmo de cuantificacion de
equiprobabilidad (prefijo Q, guantification), utilizando
la funcién histeq de MATLAB®.

Se definieron dos criterios de seleccién para las
caracteristicas radidomicas. El primero se basé en la
independencia de las caracteristicas radiémicas con el
volumen y fue aplicado en la evaluacion de la discrimi-
nacion tumoral. El segundo criterio se baso en la inde-
pendencia de las caracteristicas radiémicas con los
diferentes sistemas PET/TC (BB, TF y V) y fue aplicado
en la caracterizacion del puntaje Gleason.

Analisis

Para comparar los valores de caracteristicas radio-
micas derivadas del tumor y de la zona no tumoral
dentro de la prostata se utilizd la prueba estadistica
de los rangos con signo de Wilcoxon (WSRT, Wilcoxon
Signed Rank Test). La correlacion entre las caracteris-
ticas radiémicas derivadas de los diferentes volimenes
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de interés se evalué mediante el calculo del coeficiente
de correlacion de Spearman (p). Los valores p se ajus-
taron con el método de Benjamin y Hochberg?® para
el control de la tasa de falsos positivos en pruebas
multiples. Para la estratificacion mediante el grado de
Gleason mediante un modelo de firma radiémica se
aplicé un codigo de libre acceso basado en MATLAB®
de regresion logistica binaria.l” En el desarrollo del
modelo se aplicod imbalance-adjusted bootstrap'’ para
los procesos de seleccion de radidmicas, de computo
de coeficientes del modelo y de estimacién de la cali-
dad de la predicciéon del modelo. El imbalance-adjus-
ted bootstrap consiste en la generacion de muestreos
(subgrupos) aleatorios a partir de sustitucion, teniendo
en cuenta la diferencia en el nimero de casos para
cada uno de los dos grupos de clasificacion.

Resultados

Resultados para las medidas con maniquies:
variabilidad intrinseca con respecto al
volumen y al equipo PET/TC

Los resultados del analisis con las medidas expe-
rimentales muestran que para 85 de las 133 carac-
teristicas radiomicas medidas en distintos volumenes
sobre el fondo del maniqui NEMA, podemos descartar
una dependencia intrinseca con el volumen, es decir,
para estas 85 caracteristicas radiémicas los valores
para una distribucion homogénea de radioactividad no
muestran correlacién de Spearman estadisticamente
significativa con el nimero de voxeles de la segmen-
tacion. Los resultados de este analisis se muestran en
la primera columna (/ndependiente del volumen) de la
Tabla S3 en material suplementario.

De la comparativa entre los valores obtenidos para
las 16 segmentaciones (10 fondo y 6 esferas) para el
maniqui NEMA en la imagen PET derivada de los dis-
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tintos equipos, observamos que 52 de las 133 caracte-
risticas radiémicas fueron robustas, es decir, compara-
bles en base a WSRT (p > 0.05). Los resultados de este
analisis se muestran en la quinta columna (Robusta al
equipo) de la Tabla S3 en material suplementario.

Variahilidad de las caracteristicas radiomicas
con la segmentacion (PCa-Cexp vs PCa-
CHisto)

Para los 20 pacientes en los que se realiz6 el corre-
gistro histopatolégico (PCa-CHisto), hemos evaluado la
variabilidad de las caracteristicas radiémicas derivadas
de la segmentacion manual (PCa-CExp) con respecto
a la segmentacion histopatolégica, que establecemos
como segmentacion ideal.

Las segmentaciones manuales de las lesiones
generaron un volumen medio de 6.3 ml, con un rango
entre 1.5y 88 ml. Las segmentaciones histopatologicas
de las lesiones resultaron en un volumen medio de
7.3 ml, abarcando un rango entre 0.2y 121 ml. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas
(p > 0.05 en WSRT) entre PCa-CExp y PCa-CHisto,
con un porcentaje de desviacion relativa medio de
13+60%. Una comparativa detallada de los volimenes
segmentados mediante ambos métodos, incluyendo
pardametros de concordancia espacial, ha sido previa-
mente publicada por nuestro grupo.?!

En este estudio evaluamos la correlacion entre las
caracteristicas radiémicas derivadas de ambas seg-
mentaciones. En fig. 3 se muestra el histograma de
los coeficientes de correlaciéon de Spearman (r) para
la comparacion entre caracteristicas radidomicas deri-
vadas de PCa-CExp y de PCa-CHisto. La mayoria de
las caracteristicas radidmicas (86%, 115) presentan
una fuerte correlacion (r > 0.7) estadisticamente sig-
nificativa. El listado se muestra en la tercera columna
(Robusta a la segmentacion) de la Tabla S3 del mate-
rial suplementario.

; Valor medio
- 30° : 0.81
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Coeficientes de correlacion Spearman (r)

Fig. 3. Correlaciones de Spearman entre caracteristicas radiémicas derivadas de la segmentacién manual (PCa-CExp) y del

corregistro histopatolégico (PCa-CHisto).
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Discriminacion tumoral

Para las segmentaciones manuales comparamos
los valores obtenidos para las caracteristicas radio-
micas en la regién tumoral (PCa-CExp) y no tumoral
(NoPCa-CExp) de la prostata. Para evitar que la depen-
dencia con el volumen (volumen no tumoral significa-
tivamente mayor al volumen tumoral) dé lugar a una
incorrecta interpretacion de los resultados, se evalud
la capacidad discriminatoria del tumor solo para las
85 caracteristicas radidémicas que han demostrado no
presentar dependencia intrinseca con el volumen. La
mayorfa de estas caracteristicas radiémicas (81%, 69)
mostraron diferencias estadisticamente significativas
(WSRT) entre PCa-CExp y NoPCa-CExp. Para las seg-
mentaciones basadas en histopatologia (PCa-CHisto vs
NoPCa-CHisto), repetimos la comparativa y se confir-
mo la capacidad de discriminar la zona tumoral en 64
de las 69 caracteristicas radiémicas que ya mostraron
esta habilidad para discriminacion tumoral con la seg-
mentacion manual. Estas 64 caracteristicas radiémicas
se muestran en la segunda columna (Discriminacion
tumoral) de la Tabla S3 de material suplementario, es
decir, las caracteristicas radiémicas con p < 0.05 en
WSRT en la comparativa PCa frente a NoPCa, tanto
para las segmentaciones manuales (CExp), como para
las histopatoldgicas (CHisto).

Cohorte prospectivo (N=20)

QSZHGE en PCa_CExp

PG<8

Cohorte prospectivo
(PCa_CExp)

Sensibilidad

AUC=0.91
p=0.001

" 1-Especificidad

Caracterizacion del puntaje Gleason

Para el estudio de la caracterizacion del puntaje
Gleason, se evaluaron aquellas 52 caracteristicas
radidmicas que demostraron ser robustas a los diferen-
tes equipos de imagen PET/TC (BB, Vy TF64).

En primer lugar, se evalud la correlacion entre las
caracteristicas radiémicas y el puntaje Gleason con
la prueba de Spearman. Solo 4 de ellas (QLRHGE,
QHGRE, QSZHGE, QSRHGE) presentaron una corre-
lacion con el puntaje Gleason estadisticamente sig-
nificativa (r > 0,7 y p < 0,05). Estas 4 caracteristicas
radiémicas estaban fuertemente correlacionadas entre
si (r>0.98, p <0,01), por lo que se muestra el carac-
ter descriptivo del puntaje Gleason solo para aquella
en el que ha sido estadisticamente mas significativo.
Se obtuvo asf un AUC = 0.91 para clasificacién del
puntaje Gleason basada en la caracteristica radiémica
small zone high gray level emphasis tras cuantificacion
de equiprobabilidad (QSZHGE) > median, para la
segmentacion manual. Se confirmé su caracter pre-
dictivo para el corregistro histopatolégico con AUC =
0.93. En fig. 4 se muestran los resultados para ambas
segmentaciones, tanto los valores de esta radiémica
en funcion del puntaje Gleason, como las curvas de
caracteristica operativa del receptor (ROC, Receiver
Operating Characteristic).

Cohorte prospectivo (N=20)
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p=0.001
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Fig. 4. Caracterizacion del puntaje Gleason en base a QSZHGE para la cohorte prospectiva de 20 pacientes, con segmenta-
cion manual (izquierda) y con segmentacion por corregistro histopatolégico (derecha).
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Fig. 5. Caracterizacion del puntaje Gleason en base a la firma radiémica de 5 caracteristicas para la cohorte prospectiva
de 20 pacientes, con segmentacion manual (AUC = 93) y con segmentacion por corregistro histopatolégico (AUC = 86).

En segundo lugar, el anélisis multivariable median-
te regresion logistica a partir de las 52 caracteristicas
radiomicas robustas a los sistemas, dio como resultado
una firma radidémica también capaz de discriminar de
forma significativa entre PG < 8 y PG > 8. La firma
radiomica esta compuesta por las siguientes caracte-
risticas de la imagen PET-PSMA: co-occurrence matrix
variance con Q, 60% percentil-innactive, busyness,
Size-zone matrix gray-level-variance con Q 'y large-
zone-high-gray-level-emphasis con WF. En la fig. 5 se
muestra el modelo probabilistico para la clasificacion
de PCa con PG > 8 (circulos azules) y PCA con PG <
8 (cruces rojas). La correcta clasificacion de los casos
(azul con probabilidad mayor a 0.5 y rojas con proba-
bilidad menor a 0.5) da lugar a un area-bajo-la-curva
(AUC) de 0.93, sensibilidad de 0.90 y especificidad de
0.89. El caracter descriptivo de esta firma radiémica se
confirma para el corregistro histopatolégico con AUC
= 0.86, sensibilidad de 0.74 y especificidad de 0.81.
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Validacion para la cohorte retrospectiva (40
pacientes)

La caracterizacion del puntaje Gleason basada en
QSZHGE se ha validado en la cohorte retrospectiva
obteniendo un AUC de 0.84. Para la validacion de la
caracterizacion del puntaje Gleason mediante la firma
radidmica se ha obtenido una AUC de 0.78, sensibi-
lidad de 0.78 y especificidad de 0.71. En la fig. 6 se
muestran los resultados para la cohorte de validacion.

Discusion

Los resultados obtenidos apoyan que la cuantifica-
cion de imagen ©8Ga-PSMA-PET es de interés para la
discriminacion tumoral y para la caracterizacion de la
gradacion Gleason en pacientes con cancer de pros-
tata.
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Cohorte validacion (N=40)
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Fig. 6. Caracterizacion del puntaje Gleason para QSZHGE (a) y para la firma radiémica (AUC = 78) (b) derivadas de la seg-
mentacion manual para los 40 pacientes de la cohorte retrospectiva de validacion.

Entre las implicaciones clinicas mas relevantes,
hay que destacar que la cohorte de 20 pacientes con
corregistro histopatolégico nos ha permitido concluir la
viabilidad del uso de segmentaciones manuales sobre
la imagen ©8Ga-PSMA-PET para la extraccién de radio-
micas, en base a su similitud con respecto a los valores
derivados del corregistro histopatolégico. En concor-
dancia con la sensibilidad obtenida para esta técnica
de imagen en previas publicaciones,*®>®7 en nuestra
cohorte prospectiva no se han observado diferencias
significativas entre PCa-CExp and PCa-CHisto. Una
comparativa detallada de los volumenes segmentados
mediante ambos métodos, incluyendo parametros de
concordancia espacial, ha sido previamente publicada
por nuestro grupo.2! En el presente estudio, se ha eva-
luado adicionalmente si las diferencias no significativas
dadas entre estas segmentaciones se traducen en un
efecto significativo en las caracteristicas radiémicas
derivadas de ellos. La mayoria de las caracteristicas
radiomicas han demostrado estar fuertemente corre-
lacionadas, lo que refuerza la viabilidad del uso de las

caracteristicas radidomicas derivadas de la segmenta-
cion manual para el desarrollo de modelos descriptivos
o predictivos basados en PSMA-PET en pacientes con
PCa.

De nuestros resultados se puede concluir que la
segmentacion manual por expertos es aceptable tanto
para la identificacion del tumor como para la obtencién
de las caracteristicas radiémicas en imagen PET-PSMA
de PCa. No obstante, la segmentacion manual es
tediosa y conlleva una inversion de tiempo considera-
ble, por lo que una alternativa a tener en cuenta es la
segmentacion automéatica. En el contexto de inteligencia
artificial aplicada a la segmentacion automatica, resulta
de interés conocer las caracteristicas radiémicas con
capacidad para discriminar la zona tumoral dentro de
la prostata. De nuestros resultados podemos acon-
sejar un total de 50 caracteristicas radidmicas con
este proposito: SUVinax, SUVimean, SUVpear, En, Entcwm,
WFEntcy, Comp, QComp, WFComp, Concy, WFConc,
SRHGE, LRHGE, HGRE, QHGRE, WFHGRE, HGZE,
QHGZE, WFHGZE, LH, WFLH, SZE, SZHGE, WFD, ZSN,
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QZSN, WFZSN, QZP. WFZP, QSZE, WFSZE, QSZHGE,
WFSZHGE, QSRHGE, WFSRHGE, QRP. WFRP, QLZLGE,
QRLN, WFRLN, QLRE, WFLRE, QLRHGE, WFLRHGE,
QLRLGE, QLZE, WFLZE, Qacor, WFacor y WFSRE.

La cohorte de 20 pacientes se empled como cohor-
te de entrenamiento puesto que para estos pacientes
disponiamos del corregistro histopatolégico, que se
utilizé para confirmar que las segmentaciones manua-
les eran fiables para la extraccion de radiémicas. Una
vez justificado el uso de las segmentaciones manuales,
los modelos obtenidos han sido validados en la seg-
mentacién manual para una segunda cohorte retros-
pectiva de 40 pacientes, en la que no se disponia de
corregistro histopatolégico. En el estudio del puntaje
Gleason se han obtenido dos modelos estadisticamente
significativos. Con el objetivo de maximizar la repro-
ducibilidad de estos modelos, se han evaluado sélo
aquellas caracteristicas radiémicas que han demostra-
do ser robustas en las imagenes PET derivadas de la
acreditacion EARL para los distintos equipos de imagen
utilizados en los examenes de los pacientes incluidos
en ambas cohortes. Los valores p se ajustaron con el
método de Benjamin y Hochberg?9 para el control de la
tasa de falsos positivos en pruebas multiples. Ademas,
los modelos han sido validados para el corregistro
histopatolégico y para una segunda cohorte retros-
pectiva de 40 pacientes, mostrando también valores
estadisticamente significativos (AUChisto(QSZHGE) =
0.9, AUCretrospectiva(QSZHGE) = 0.84 y AUChisto(Firma)
= 0.86, AUCetrospectiva(Firma) = 0.78). Cabe remarcar
que solo 4 caracteristicas radiémicas mostraron una
fuerte correlacién con el puntaje Gleason y estas esta-
ban fuertemente correlacionadas entre si (r > 0.98,
p < 0.01). No obstante, la combinacién de otras 5
caracteristica radiémicas diferentes a las anteriores
en una firma radiémica obtuvo un modelo descripti-
vo estadisticamente significativo (AUCprospectivalFirma)
= 0.93, SensibilidadprospectivalFirma) = 0.90 vy
Especificidadprospectiva(Firma) = 0.89). En base a estos
resultados, en el desarrollo de modelos radiémicos se
aconseja evaluar tanto el poder predictivo/descriptivo de
las caracteristicas radidomicas a nivel individual, como
también evaluar la combinacion de éstas en firmas
radiémicas. En este trabajo, la firma radiémica se obtu-
vo mediante un cédigo de libre acceso,l” que permite
reproducir el analisis y validar el modelo para futuras
cohortes mas extensas. En la préactica clinica para PCa,
el puntaje Gleason se determina mediante biopsia. La
biopsia ha demostrado una concordancia con respec-
to a la caracterizacién del puntaje Gleason en base a
la prostatectomia del 54%.22 En caso de confirmarse
nuestros resultados en una cohorte mayor, la caracteri-
zacion del puntaje Gleason mediante la cuantificacion
en imagen %8Ga-PSMA-PET con la firma radiémica o
con QSZHGE se podria proponer como método alter-
nativo a la biopsia. Si bien el estudio actual constituye
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una prueba de concepto, para poder implementar el
modelo de clasificacion en la préactica clinica deben ser
optimizados los coeficientes del modelo, los valores de
normalizacion para las caracteristicas radidomicas de
entrada y los umbrales de discriminacion, en base a
una cohorte mayor de pacientes.

En la evaluacion de las diferencias observadas para
las caracteristicas radiomicas al utilizar distintos siste-
mas de imagen, el porcentaje de radidmicas robustas
(comparables en base a WSRT) de entre las derivadas
de la matriz GLCM fue de 38%, de 25% para GLRLM,
de 33% para GLSZM y de 40% para NGTDM. Estos
valores son comparables a los resultados publicados
previamente para una comparativa entre 6 distintos
equipos PET/TC (incluye Vereos) para tres maniquies
heterogéneos,?® en los que 42% de las radiomicas
fueron comparables en base al coeficiente de corre-
lacion entre clases para GLCM, 30% para GLRLM,
20% para GLSZM y 40% para NGTDM. Ademas, en
nuestro estudio observamos que 12 caracteristicas de
textura fueron robustas respecto a los distintos siste-
mas de imagen independientemente del preprocesado
de aplicar el filtrado de paso de banda (WF) o no. Sin
embargo, al aplicar el algoritmo de cuantificacién de
equiprobabilidad (Q) el nimero de texturas robustas
a los distintos sistemas ascendié a 18. En general, el
porcentaje de radidmicas robustas que hemos obte-
nido en %8Ga-PSMA-PET (38%) ha sido menor que el
observado previamente para radiémicas de TC robustas
con respecto a distintos equipos (45%),24 como era de
esperar dada la peor resolucion y dado el mayor ruido
asociados con la imagen PET. En previas investigacio-
nes, las caracteristicas radiémicas que en este estudio
han dado lugar a modelos radiémicos han demostrado
ser también robustas a la presencia de artefactos en
los mapas TC para la correccion de atenuacion?® y
al movimiento de la lesion.26 Ademés, todas excepto
QVL2, han demostrado ser comparables para distintos
métodos automaticos de segmentacion de lesiones
heterogéneas, 2526 o que favorece la reproducibilidad
de los modelos.

Como limitacion del estudio orientado a la compa-
rativa entre segmentaciones, cabe remarcar la incer-
tidumbre en la precision del corregistro entre imagen
e histologia. La contribuciéon principal a esta incerti-
dumbre es la contraccion no lineal que experimenta la
prostata durante la preparacion histopatologica. Para
minimizar este error se empled un registro deformable
entre las imagenes de TC in vivoy ex vivo. No obstante,
cabe esperar una incertidumbre remanente. En cuanto
a la parte del estudio orientado a la caracterizacion del
puntaje Gleason se debe tener en cuenta que para
la cohorte prospectiva sélo incluimos a pacientes con
prostatectomia, de manera que pudiéramos obtener
informacién histopatolégica de la muestra quirlrgica.
Ademas, el caracter retrospectivo de la cohorte de
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validacion supone otra limitacion al imposibilitar la rea-
lizacion del corregistro entre el espécimen de prostatec-
tomia y las imagenes PET/TC. Ademas, en este estudio
se ha evaluado exclusivamente la imagen 68Ga-PSMA-
PET, aunque la utilizacién de la imagen PET/MR mejora
la caracterizacion tumoral en pacientes con PCa.?’ Es
por tanto de interés, un futuro trabajo orientado a eva-
luar conjuntamente modelos radiémicos que combinen
ambas modalidades.

Conclusion

En este trabajo se demuestra que es factible dis-
criminar el tumor en PCa al caracterizar de forma no
invasiva el puntaje Gleason mediante modelos radiéomi-
cos de 68Ga-PSMA-PET. A falta de una confirmacion de
los resultados para un mayor nimero de pacientes, de
entre los modelos predictivos obtenidos, se recomien-
da la caracterizacion del puntaje Gleason mediante
QSZHGE por su mayor simplicidad y por su mejor res-
puesta predictiva.
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Tabla S1. Caracteristicas de la cohorte retrospectiva de pacientes utilizada para la validacion.

Paciente Edad (a) PSA (ng/ml) TNM Volume C-Exp (ml) Puntaje Gleason
1 54 134 pT3b pNO cMO 3.1 7b (4+3)
2 69 5.1 pT2b pNO cMO 14.4 9 (5+4)
3 69 19.9 pT3a pNO cMO 6.2 7a (3+4)
4 70 7.5 pT2b pNO cMO 10.2 7b (4+3)
5 71 13.2 pT2c pNO cMO 9.8 7a (3+4)
6 65 4.4 pT2c pNO cMO 1.5 7a (3+4)
7 70 9.3 pT2c pNO cMO 9.3 7b (4+3)
8 67 41.4 pT3b pN1 cMO 16.5 7b (4+3)
9 64 6.7 pT3a pN1 cMO 54 9 (5+4)
10 69 44.8 pT3b pN1 cM1 30.0 9 (4+5)
11 68 9.2 pT3a pNO cMO 1.5 7b (4+3)
12 66 41 pT3b pN1 cMO 185 7a (3+4)
13 57 14.8 pT3b pN1 cMO 49 7b (4+3)
14 56 18 pT3b pN1 cM1 38.0 9 (5+4)
15 75 53.26 pT3a pNO cMO 23.1 8 (4+4)
16 65 12.6 pT3a pNO cMO 2.6 7b (4+3)
17 52 12.9 pT2a pNO cMO 0.5 7a (3+4)
18 59 58.4 pT3a pN1 cMO 28.6 8 (4+4)
19 64 139 pT3b pN1 cMO 66.4 9 (4+5)
20 71 6 pT2c pNO cMO 45 7a (3+4)
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Tabla S1. Caracteristicas de la cohorte retrospectiva de pacientes utilizada para la validacion (continuacion).

Paciente Edad (a) PSA (ng/ml) TNM Volume C-Exp (ml) Puntaje Gleason
21 68 15.4 pT3b pN1 cM1 12.9 9 (5+4)
22 67 64 pT3b pN1 cM1 47.6 9 (5+4)
23 58 194 pT3b pN1 cM1 36.8 9 (5+4)
24 64 25.2 pT2c pN1 cM1 104 7a (3+4)
25 64 6.7 pT3b pN1 cMO 9.1 9 (5+4)
26 64 5 pT3a pN1 cMO 175 9 (5+4)
27 79 23.8 pT2c pNO cMO 14.4 7a (4+3)
28 66 20 pT3a pNO cMO 4.9 7a (3+4)
29 72 10.1 pT2c pNO cMO 49 7b (4+3)
30 77 15 pT3b pN1 cMO 22.3 9 (4+5)
31 73 18.7 pT3a pNO cMO 5.4 7a (4+3)
32 77 116 pT3a pNO cMO 96.6 8 (4+4)
33 59 23.3 pT3b pN1 cMO 45 8 (4+4)
34 78 59 pT3a pNO cMO 7.6 7b (4+3)
35 69 23 pT3a pNO cMO 16.1 9 (5+4)
36 63 7.1 pT3b pN1 cMO 5.9 8 (4+4)
37 67 13.5 pT2c pNO cMO 36 7b (4+3)
38 66 9.8 pT2c pNO cMO 6.7 9 (5+4)
39 53 8.7 pT3b pN1 cM1 12.2 9 (5+4)
40 62 67 pT3b pN1 cMO 27.6 8 (4+4)

Median 67 15 10.17
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Tahla §2. Caracteristicas radiémicas. Se dividen en secciones (filas) segun su procedencia (primera columna), de manera
que se distingue entre carcteristicas radiomicas derivadas del histograma de intensidades, de la geometria y de las matrices
de textura: la matriz de co-ocurrencia de nivel de gris (GLCM, gray-level co-occurrence matrix), la matriz de longitud de
nivel de gris (GLRLM, gray-level-run-length matrix), la matriz de zona de tamafo de nivel de gris (GLSZM, gray-level-size-
zone matrix) y la matriz de diferencia de tono de gris de la vecindad (NGTDM, neighbouring-gray-tone-difference matrix).

Maximum SUV (SUVmax), Peak SUV (SUVpeak), Minimum SUV (SUVmay),
Mean SUV (SUVmean), Volume (V), Total Lesion PSMA (TL-PSMA),
Histograma -SUV | Area under the curve of the cumulative SUV-volume histogram (aucCSH),
Skewedness (S), Coefficient of variance (CoV), Kurtosis (K),

Energy(EH) and Entropy (Enty)

Geometria Solidity (Sol), Eccentricity (Ecc ), Long Diameter (LD), Percent Inactive (PI)

Local Homogeneity (LH), Correlation (Ccm), Contrast (Congm),
GLCM Energy (Ecwm), Entropy (Entcwm), Variance (Varcw),
Autocorrelation (Acor ) and Dissimilarity (D)

Short Run Emphasis (SRE), Long Run Emphasis (LRE),

Low Gray-Level Run Emphasis (LGRE), High Gray-Level Run Emphasis (HGRE),
Short Run Low Gray-Level Emphasis (SRLGE), Short Run High Gray-Level
GLRLM Emphasis (SRHGE), Long Run Low Gray-Level Emphasis (LRLGE),

Long Run High Gray-Level Emphasis (LRHGE),

Gray-Level Non-uniformity (GLN), Run Percentage (RP)

Length Non-uniformity (RLN)

Small Zone Emphasis (SZE), Large Zone Emphasis (LZE),

Low Gray-Level Zone Emphasis (LGZE), High Gray-Level Zone Emphasis (HGZE),
Small Zone Low Gray-Level Emphasis (SZLGE), Small Zone High

GLSZM Gray-Level Emphasis (SZHGE), Large Zone Low Gray-Level Emphasis(LZLGE),
Large Zone High Gray-Level Emphasis (LZHGE),

Zone-Size Non-uniformity (ZSN), Zone Percentage (ZP),

Gray-Level Variance (GLV) and Zone-Size Variance (ZSV)

Coarseness (Coar), Contrast (Connm), Busyness (B)

LLICL) Complexity (Comp) and Texture Strength (TS)
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Tahla S3. Resultados para los analisis aplicados a las caracteristicas radiémicas: si (negro), no (blanco). En negrita verde,
las caracteristicas radiomicas que constituyen la firma radiémica para la caracterizacién del puntaje Gelason).

Independiente | Discriminacion | Robusta a la Recomendada Robusta al

del volumen tumoral segmentacion para ctILlli:l::rmmar equipo

85 64 115

[3)]
o

aucCSH
Acor

B

Coar

i
I

Comp
Concwm

/A

Conne
CCM
CoV

D

Ecc
En

Ecm

Entem

EntropylLog?
GLN
GLN2
GLV
GLV2
HGRE
HGZE
LH

K
LGRE
LGZE
LD N/A
LRE N/A
LRHGE
LRLGE
LZE N/A
LZHGE N/A
LZLGE
Pl
QAcor
QB
QCoar
QComp
QConcwm
QConng
QCorrcm
QD
QEcm
QEntcem
QGLN

N/A
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>

/
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Tabla S3. Resultados para los énalisis aplicados a las caracteristicas radiémicas: si (negro), no (blanco). En negrita verde,
las caracteristicas radiémicas que constituyen la firma radiémica para la caracterizacién del puntaje Gelason).

Recomendada

QGLvV2
QHGRE
QHGZE
QLH
QLGRE
QLGZE
QLRE
QLRHGE
QLRLGE
QLZE
QLZHGE
QLZLGE
QRLN
QRLV
QRP
QSRE
QSRHGE
QSRLGE

N/A

QTS
QSZE
QSZHGE
QSZLGE
QVarcm
QzP
QZSN
QZSV

RLN

N/A

RLV

N/A

RP

S

Sol
SRE
SRHGE
SRLGE

Independiente | Discriminacion | Robusta a la discrimi Robusta al
del volumen tumoral segmentacion para discriminar equipo
tumor
85 64 115 50 52
GGIN —
QGLV N/A

TS
SUVmax

SUVmean
SUVmin
SUVpeak
SZE
SZHGE
SZLGE

TL-PSMA
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Tahla S3. Resultados para los analisis aplicados a las caracteristicas radiémicas: si (negro), no (blanco). En negrita verde,
las caracteristicas radiomicas que constituyen la firma radiémica para la caracterizacién del puntaje Gelason).

Recomendada
para discriminar
tumor

Rohusta al
equipo

Independiente | Discriminacion | Robusta a la
del volumen tumoral segmentacion

85 64 115 50 52
Varcwm N/A

V N/A
WFAcor
WFB N/A
WFCoar N/A
WFComp

WFConcwm

WFConng N/A
WFCorrem

WFD

WFEcwm

WFEntcm

WFGLN

WFGLN2

WFGLV

WFGLV2

WFHGRE

WFHGZE

WFLH

WFLGRE N/A
WFLGZE N/A
WFLRE

WFLRHGE

WFLRLGE N/A
WFLZE

WFLZHGE N/A
WFLZLGE

WFRLN

WFRLV

WFRP

WFSRE

WFSRHGE

WFSRLGE N/A
WFTS N/A
WFSZE
WFSZHGE
WFSZLGE N/A
WFVarem N/A
WFZP
WFZSN
WFZSV N/A
/P
ZSN
8V N/A
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INnforrmacion de interrupciones en el
calendario de radioterapia con Mosaiq

Information on radiotherapy schedulle interruptions using Mosaiq

Benigno Barhés Fernandez”, Lorena del Carmen Hernandez Solano

Servicio de Oncologia Radioterapica, IMED Murcia.

Fecha de Recepcion: 08/04/2022 - Fecha de Aceptacion: 22/09/2022

Se presenta una metodologia para obtener automaticamente de una base de datos de un sistema de informacion
oncolégica la informacién necesaria para realizar un seguimiento de interrupciones en los tratamientos de radioterapia,
de una manera rapida y fiable.

Palabras clave: Gestion de interrupciones, sistema de informacién oncoldgico, calendario de radioterapia.

A methodology is presented to get automatically from the database of an oncologic information system, those data that are
needed to monitor interruptions in radiotherapy treatments, on a quick and reliable way.

Key words: Interruption management, oncologic information system, radiotherapy schedule.

Introduccion

Por lo general, las células cancerigenas son mas
sensibles que las sanas a las radiaciones ionizantes,
lo que hace que tengan menor capacidad de recu-
peracion al cesar la irradiacion. Por eso, es habitual
en radioterapia fraccionar los tratamientos en varios
dias, introduciendo intervalos suficientemente largos
como para permitir la recuperacion del tejido sano,
pero no para permitir la repoblacion de células can-
cerigenas.1=3 |dealmente, un tratamiento curativo no
deberia ser interrumpido, y si las interrupciones son
inevitables,*° es preciso estudiar como compensar su
efecto.t8 Existe abundante bibliografia sobre el efecto
biologico de las interrupciones, en amplias cohortes de
pacientes y para las distintas patologias.>9-16

La puesta en practica en un hospital de un sistema
de compensacion de interrupciones en los tratamien-
tos!” requiere tres elementos:

e técnicas de compensacion: tratar fines de semana,
impartir dos sesiones por dia, o emplear modelos de
respuesta biologica® para modificar el nimero de
fracciones o la dosis por sesion en todas o alguna
de las fracciones;

*Correspondencia: bbarbes@unav.es
https://doi.org/10.37004/sefm/2022.23.2.003

e recursos para llevar a cabo las compensaciones:
disponibilidad de maquina y de personal de radio-
terapia;

e un método factible y fiable para detectar las inte-
rrupciones: preferiblemente automatico, de modo
gue no haya que dedicar tiempo a la obtencion de
los datos y se minimice la posibilidad de errores
humanos.

Todos los servicios de radioterapia han de emplear
un programa para la gestion de informacién (oncologic
information system, OIS), que incluye una base de
datos para gestionar los tratamientos de los pacientes!®
y para realizar la grabacion y verificacion de los trata-
mientos (record and verify, R&V). Aunque estos progra-
mas ayudan a realizar numerosas tareas de gestion de
recursos, no implementan soluciones especificas para
el control de interrupciones de los pacientes.

En este trabajo se expone como se pueden obtener
de un sistema de informacién oncolégica concreto
los datos relativos a interrupciones de tratamiento, y
su posterior andlisis en un programa externo, para
poder evaluar y prever las posibles compensaciones en
dichos tratamientos.
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Material y métodos

El sistema de informacion oncoldgico Mosaig”
(IMPAC Medical System Inc., CA, USA) permite obtener
un listado de anomalias en el calendario de tratamiento
de los pacientes, que posteriormente es analizado con
un programa externo. En concreto:

e pacientes que no han recibido el tratamiento pre-
visto mas de dos dias, independientemente del
motivo: problemas de salud, cambios en el plan de
tratamiento, problemas de transporte, o paradas de
maquina previstas o imprevistas;

e pacientes que no se han tratado en los dos dias
anteriores al informe: en realidad es el mismo caso
que el anterior, pero para el programa es un criterio
diferente, y permite investigar la causa por la que el
paciente esta faltando al tratamiento: enfermedad,
finalizacion por orden médica, que el paciente no
haya entendido la importancia de acudir, etc.;

e prevision de interrupciones futuras por eventos
previstos(paradas programadas, festivos o fines de
semana);

e pacientes que ya han recibido alguna sesién mas
COmo compensacion.

B Barbés Fernandez, L Hernandez Solano

Recogida de datos de la base de datos SQL de
Mosaiq

Se realiza una busqueda automética (query) de la
base de datos de Mosaiq'® (version 2.64) en lenguaje
SQL, para obtener un listado con los datos necesarios
para realizar el estudio de interrupciones. Por politica
de seguridad informatica en nuestro hospital, esa ope-
racion se realiza directamente en el servidor de SQL de
Mosaiq, que genera una tabla que luego se transfiere
en modo texto (csv) a otro ordenador. Con el permiso
del administrador de la red informatica, se puede reali-
zar esa consulta desde el ordenador externo’ y elaborar
una aplicacion integrada.

La tabla base es DoseSummarySnapshot (DSN), en
la que se va almacenando cada “evento” ocurrido en
el curso del tratamiento: inicio, fracciéon de tratamiento
o fin de tratamiento. En la tabla también se almacenan
otros eventos sin repercusién a efectos dosimétricos:
consultas con el médico, simulaciéon, fracciones can-
celadas, etc. Se emplean otras cinco tablas de las que
se extraen otros datos necesarios para el listado o para
los filtros. En la fig. 1 se presenta un esquema de los
campos que empleados de cada tabla.

A continuacion, se presenta una breve explicacion
del contenido de los campos usados. Algunos aparecen
en el listado, y otros se emplean para filtrar, pero no
contienen informacion de interés.

Ident

_ Patient —DoseSummarySnapshot 3 Pat_ld1
/ IDA| 5
Pat_ID1 Pat_ID1 Staff
First_Name DSS_ID Staff ID
A -
Last_Name Create_DtTmle - Schedule — User Name
RxTotalDoselncGray B
o fract Staff_ID ] Initials
xFractions
- Medical Activitﬁ
Site_Name Locati
paT ID1 # ocation
- SCH_ID
Category - Inst_ID
ActualFractions
u ! tsm_ldY
ElapsedDays Y Clave filtro
Supressed || lé‘ Clave orden
IsSessionCountedAsFW Vincul
inculo

Fig. 1. Esquema de los campos que se emplean de cada tabla. Se sefialan los vinculos que relacionan las diferentes tablas,

y los campos que se emplean para filtrar y para ordenar.

" El listado de campos de Mosaig'® es un documento confidencial
que ha de ser solicitado directamente a Elekta.
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" Por ejemplo, empleando la librerfa mosaiq de pymedphys, https:
//docs.pymedphys.com/lib/ref/mosaig.html
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Campos que aparecen en el listado
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1AENEIDA. ... e, Numero de Historia Clinica (NHC) en el centro hospitalario
DSN.Pat_IDI .........cccoeiieeiaeeee, Clave Unica en Mosaiq para identificar al paciente
DSN.DSS_ID.......ccovieiiieieie, Clave Unica en Mosaiq para identificar el tratamiento
Patient.Last Name.................cccccceunn. Apellidos del paciente

Patient.First_Name ................cccccevnn. Nombre del paciente

Schedule. ACtiVItY ...........cccocuennniii . Clave del tipo de evento de tratamiento*
Staff.User_Name ...........ccccccovuvenneni.. Abreviatura del médico responsable
Medical.Category ........cccccouueeeeeieiaann. Tipo genérico de tumor

DSN.Create_DITm .....cccccoeeveeinieeaaann, Fecha del evento de tratamiento
Staff.Initials.......cccceeeeeeeiieieeeinn Abreviatura de la maquina de tratamiento
DSN.RxTotalDoselncGray.................... Dosis total prescrita, en cGy

DSN. RXFractions ..........cccccocueeeeeee.... Fracciones previstas
DSN.Site_Name.........ccccccovveeiiiiiinnn. Nombre del sitio o prescripcion de tratamiento
DSN.ActualFractions........................... Numero de fracciones que lleva dadas
DSN.ElapsedDays...........ccccceeeeeeenn. Numero de dias naturales transcurridos

Campos que no aparecen en el listado

Schedule.Inst_ID ... Clave de la sede del hospital (para centros con varias sedes)
DSN. [sSessionCountedAsFx............... Si una entrada de la tabla DSN se cuenta o no como fraccién
DSN. Suppressed .........cccccuueeeeeeeiaan. Fracciones suprimidas

+Esos tipos de evento son definidos por el usuario. En nuestro caso se emplean inicio, fin y tratamiento, que son los Gnicos que pueden
suponer dosis administrada al paciente. En nuestro hospital se emplean otros como consulta con médico, enfermera o dietista, tomo-

grafia de planificacion, contorneo, planificacion, revision del plan, etc.

El listado se restringe a eventos ocurridos en los
Gltimos 100 dias, que hayan supuesto una fracciéon de
tratamiento: no los cancelados ni los que se refieren
a otras actividades. Ademas, solo se tiene en cuenta
los ocurridos en nuestro centro, y no otros centros que
comparten la misma base de datos Mosaiq.

Analisis de los datos con un programa externo

Se ha programado un proceso en Python (3.x) para
analizar los datos del listado en SQL". El esquema es
el siguiente.

e Hace una lista de NHC, clave Unica para cada
paciente. Aflade los datos demogréficos.

e Para cada NHC, localiza los eventos de comienzo
de tratamiento: puede haber mas de uno si hay
varios tratamientos simultaneos. De ellos se obtiene
la “localizacion” (es decir, el nombre que se le da al
tratamiento, que proviene de DSN.Site_Name), tipo
de tumor, dosis total y nimero de fracciones.

" Los autores no tienen inconveniente en compartir los programas
que han desarrollado, ni en colaborar a la adaptacion para otros
centros.

Para cada NHC y localizacion, selecciona el Ultimo
evento de tratamiento en orden cronolégico. De alli
obtiene el nimero de fracciones dadas y el nimero
de dias naturales transcurridos.

Con esos datos, el programa calcula el retraso que
lleva ese tratamiento con respecto a un plan ideal
en el que no hubiera mas interrupciones que los
fines de semana. Calcula ademas el nimero de dias
transcurridos desde el Ultimo tratamiento hasta el
dia presente.

Busca en un archivo si hay algin comentario ante-
rior con respeto a ese tratamiento y, si es asi, lo
afiade.

Por Ultimo, selecciona los pacientes que cumplan
una de estas cinco condiciones:

— Llevan mas de dos dias de retraso

— Se prevé que terminaran con mas de dos dias
de retraso por fines de semana o festivos adi-
cionales

— No han recibido todas las sesiones de tratamien-
to, pero ha transcurrido méas de dos dias desde
la Ultima fraccion de tratamiento.

— Han recibido doble sesién en un dia.

— Se ha programado un tratamiento que incluye
un fin de semana adicional. Por ejemplo, un
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tratamiento en 15 fracciones que no empieza
en lunes, se interrumpe tres -no dos- fines de
semana.

Metodologia adoptada en nuestro hospital

Un dia a la semana, se obtiene el listado de pacien-
tes con discontinuidad en formato de hoja de célculo:
todo el proceso lleva unos dos minutos. El listado
contiene:

e Datos demograficos: nombre, apellidos, nimero de
historia clinica

e Datos de la prescripcion: nimero de identidad de la
prescripcion (clave interna de Mosaig), nombre de
la prescripcion, localizacion, dosis total, nimero de
fracciones, médico responsable.

e Datos del tratamiento: fecha de comienzo, fecha de
la ultima fraccion, nimero de dias de tratamiento,
numero de fracciones impartidas, dias naturales que
lleva de tratamiento.

e Datos de interrupciones: nimero de interrupciones
actuales y nimero que se prevén al final del trata-
miento por festivos o fines de semana adicionales.

e Un campo “estado”, que el programa rellena auto-
maticamente, con algunos comentarios: comple-
tado, probable abandono del tratamiento, fines de
semana sin optimizar, etc.

e Un campo “comentarios” con anotaciones que se
han tomado en busquedas anteriores: si el médico
ha decidido compensar 0 no, técnica que se seguira
para compensar, motivos de interrupcion del trata-
miento, etc.

Se pasa el informe al encargado de calidad del ser-
vicio (en nuestro caso, personal de enfermeria) que,
después de consultar con los oncologos responsables
y especialistas en radioffsica hospitalaria, devuelve
por escrito los comentarios oportunos: dar una sesion
de mas uno de los dfas, afladir una sesion al final del
tratamiento, no tomar medidas si no aumentan las
interrupciones, etc. Esos comentarios se almacenan
en un fichero para que el programa los incluya en los
proximos listados.

Dadas las caracteristicas de nuestro centro, que
dispone de dos aceleradores lineales intercambiables,
que tratan en torno a 60-80 pacientes al dia, y con
capacidad para tratar a todos los pacientes durante las
averias o mantenimientos de una maquina, es habitual
encontrar tres o cuatro casos de interrupciones cada
semana y hasta 10 en torno a los dias festivos. El modo
habitual de compensar en nuestro centro es adminis-
trar dos fracciones en viernes, por lo que, previendo
los casos con antelacion, se puede ajustar la agenda
de las maquinas para incluir esas sesiones. En algunos
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casos, estudiada la dosimetria de 6rganos de riesgo del
paciente, se ha aumentado el nimero de fracciones al
final de acuerdo con consideraciones radiobiolégicas
contrastadas.3

Resultados

A modo de prueba, se ha empleado el método para
analizar de forma retrospectiva los 885 pacientes del
Ultimo afio. Se detectaron 25 pacientes que finalizaron
el tratamiento sin completarlo, 6 que no pudieron ser
compensados por su estado critico, y 8 que fueron
compensados: 6 tratando dos veces al dia y 2 afia-
diendo una fraccion al final. El resto no requerian
compensacion.

Conclusion

El método descrito ha sido implementado en nues-
tro centro, permitiendo asi una mejor gestion de las
interrupciones de tratamiento, sin requerir un gran
consumo de tiempo.

Aunque el método expuesto aqui no esta enfocado
al anélisis de las causas de las interrupciones, también
podria incluirse dicha informacion.
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Revision de Articulos

M? Carmen Pujades™

Comité de Redaccion.

Estimados compafieros,

En esta ocasion contamos con una muestra de siete resefias de articulos
variados publicados en revistas de prestigio internacional en el &mbito de la fisica
médica.

Las dos primeras nos acercan a un campo de creciente interés en fisica médica:
la Inteligencia Artificial (1A), y tratan sobre la aplicacion de la |A a la imagen médica.
La primera resefa corre a cargo de Oliver Diaz, uno de los directores del curso de
IA que este afio ha organizado la SEFM. Oliver nos presenta un trabajo sobre coémo
preparar las imagenes médicas antes de utilizarlas en un modelo de IA, trabajo que
ademas ha sido premiado como mejor articulo de la Physica Medica del afio 2021.
De la aplicacion de la IA para la prediccion de enfermedades neurodegenerativas
a partir de iméagenes de PET FDG nos habla Maria Teresa Gandia en la segunda
resefia.

Como aportacion en el campo del célculo de blindajes para rayos-X, destaca el
trabajo que nos presenta Antonio Gonzalez, en el que se ha obtenido un modelo
simplificado para caracterizar la radiacion dispersa dentro de una sala de rayos X.

Dando un giro al érea de la terapia, a continuacion Consuelo Guardiola nos pre-
senta un trabajo sobre microdosimetria para protonterapia que tiene gran relevancia
en la optimizacion del RBE en los tratamientos con protones.

De interés en radioterapia externa, especialmente para usuarios de aceleradores
lineales montados en anillo, es el trabajo de Jose Fernando Pérez en el que nos
describe su experiencia con la limitacion en el modelado del sistema multilaminas.

Resaltar también el articulo de revision de nuestro amigo Victor Gonzalez sobre
braquiterapia de contacto en la piel que servird de base para las futuras guias sobre
esta modalidad de terapia.

Para finalizar, dada la gran preocupacion por la accion militar alrededor de las
centrales nucleares en Ucrania, he querido invitar a Elena Obrador a que nos pre-
sente uno de sus recientes trabajos relacionado con las emergencias nucleares y
radiactivas, y en el que nos introduce los avances en radioprotectores.

Desde el Comité de Redaccion, esperamos que esta seccion os acerque el
trabajo de los compafieros que desarrollan tan importante labor investigadora. Mi
enhorabuena a los autores por su trabajo y muchas gracias por su contribucion a
esta seccion.

Un fuerte abrazo.

* Correspondencia

Email: mpuclau@gmail.com
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Data preparation for artificial intelligence in medical imaging: A
comprehensive guide to open-access platforms and tools
Diaz 0, Kushibar K, Osuala R, Linardos A, Garrucho L, Igual L, Radeva P,

Prior F, Gkontra P, Lekadir K
Physica medica — the European Journal of Medical Physics 2021;83:25-37.

Oliver Diaz

Artificial Intelligence in Medicine Lab (BCN-AIM). Facultat de Matematiques i Informatica.
Universitat de Barcelona, Spain.

oliver.diaz@ub.edu

doi: 10.1016/j.ejmp.2021.02.007

:Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

Antes de comenzar a escribir este articulo, habia escrito otro unos meses antes donde tuve la ocasién de
hacer una encuesta a la comunidad de fisica médica internacional sobre la percepcién, uso y necesidades
curriculares de la inteligencia artificial (IA) en la profesién (Physica Medica 2021;81:141-146 https://doi.
org/10.1016/j.ejmp.2020.11.037). A partir de esta encuesta pudimos comprobar de primera mano el gran inte-
rés de los fisicos médicos en formar parte en el desarrollo e implementacion de tecnologias de IA en la practica
clinica, asi como la necesidad de incluir este tipo de conocimiento en su formaciéon curricular.

Existe una gran cantidad de contenido disponible en internet sobre el desarrollo de algoritmos de |A en gene-
ral, y algunos cursos mas especificos para el sector salud. Sin embargo, detectamos que no existia informacion
especifica de cémo preparar las imagenes médicas antes de utilizarlas en un modelo de IA.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Uno de los retos principales fue la de recopilar informacién sobre repositorios y herramientas de acceso
abierto para la de-identificacion, curacion, almacenamiento y anotacién en las imagenes médicas. Estos 4
procesos son claves para preparar el entorno adecuado antes de desarrollar cualquier algoritmo de |A sobre
imagenes médicas. Era importante centrarnos en proveer de estas herramientas gratuitas para facilitar estos
procesos a la comunidad y animarlos a comenzar a explorar el mundo de la IA.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

En general no solo damos indicaciones sobre el uso de metodologias, herramientas o repositorio de iméage-
nes, pero también indagamos en los retos actuales que existen, dando la oportunidad al lector de reflexionar
sobre los mismos. Un ejemplo claro es la posible identificacién de personas a través de parametros biométricos
de la cara en resonancias magnéticas reconstruidas, a pesar de estar anonimizadas.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

El estudio ha tenido una gran acogida por la comunidad de fisica médica internacional. De hecho, ha sido
premiado con el Galileo Galilei Award in Medical Physics 2021, que representa el mejor articulo de la Physica
Medica del afio 2021. Su gran numero de descargas (el articulo es de acceso abierto) demuestra la necesidad
de gufas y procedimientos claros para orientar a los fisicos médicos a introducirse (o consolidarse) en el mundo
de la IA. En esta linea, a partir de las necesidades curriculares detectadas, hemos colaborado con la SEFM en
la preparacion del curso de A con contenido adaptado a las necesidades del fisico médico que tendra lugar del
21 de noviembre al 15 de diciembre de 2022.
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Artificial Intelligence on FDG PET Images ldentifies Mild Cognitive
Impairment Patients with Neurodegenerative Disease

Prats-Climent J, Gandia-Ferrero MT, Torres-Espallardo I, Alvarez-Sanchez

L, Martinez-Sanchis B, Chafer-Pericas C, Gomez-Rico I, Cerda-Alberich L,

Aparici-Robles F, Baquero-Toledo M, Rodriguez-Alvarez MJ, Marti-Bonmati L
Falta revista.

Maria Teresa Gandia Ferrero

Grupo de Investigacion Biomédica en Imagen (GIBI230), Instituto de Investigacion Sanitaria La
Fe, Valencia, Espafia.

mteresa_gandia@iislafe.es

doi: 10.1007/s10916-022-01836-w

¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

La demencia consiste en el deterioro persistente de las funciones cerebrales como memoria, orientacion,
célculo, lenguaje y percepcion espacial. Este deterioro produce la pérdida de la autonomia del paciente y un
detrimento en sus actividades diarias. Actualmente, se estima que alrededor de 50 millones de personas sufren
demencia en todo el mundo, y el 75% de estos casos corresponde a la enfermedad de Alzheimer (EA). Por
tanto, el diagndéstico precoz es importante para el tratamiento 6ptimo de los pacientes. El deterioro cognitivo leve
(DCL) se conceptualiza como un estado de transicion entre el envejecimiento y la demencia. Los biomarcadores
de liquido cefalorraquideo permiten distinguir la EA en pacientes con DCL. No obstante, el liquido cefalorraqui-
deo se obtiene a partir de una puncién lumbar, una técnica invasiva. Por otra parte, la informacién cuantitativa
extraida de imagenes de tomografia por emision de positrones con Fluorodesoxiglucosa (PET FDG) es muy
util en el diagnostico y evaluacion de la demencia. Por tanto, este estudio nace con la motivacién de intentar
reducir la puncion lumbar en pacientes que tengan una probabilidad pequefia de presentar una enfermedad
neurodegenerativa.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Para comprobar la reproducibilidad de estos algoritmos, es necesario realizar una validacion con imagenes
externas. Uno de los principales retos en la creaciéon de la base de datos para la validacion externa del algorit-
mo de inteligencia artificial fue la seleccién de pacientes que cumpliera con los criterios de inclusion (de 558
pacientes iniciales solamente 90 los cumplian). Esta seleccion de pacientes supuso un reto para la validacion
ya que no todos los pacientes de la base de datos Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) utilizados
para entrenar la red presentaban DCL. Ademas, en el ADNI no habia pacientes con degeneracion frontotemporal
o demencia con cuerpos de Lewy, mientras que en la base de datos externa si.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

En este estudio se ha desarrollado un algoritmo de inteligencia artificial a partir de imagenes de PET FDG
extraidas de la base de datos ADNI. Para comprobar su reproducibilidad, algoritmo se ha validado en una base
de datos externa de 90 pacientes del Hospital Universitari i Politecnic La Fe que presentaban DCL. Este algorit-
mo que extrae y utiliza informacioén de imagenes de PET FDG ha permitido la predicciéon en una etapa temprana
de enfermedades neurodegenerativas en pacientes con DCL con una exactitud del 80%.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

En este trabajo presentamos una herramienta que pone de manifiesto que, mediante el analisis de iméage-
nes de PET FDG, la inteligencia artificial puede ayudar al diagnéstico de enfermedades neurodegenerativas en
pacientes con DCL. Ademas, nos gustaria hacer énfasis en la enriquecedora colaboracion que ha tenido lugar
entre distintos profesionales multidisciplinares que demuestra de nuevo que la aportaciéon diferentes puntos de
vista es necesaria y de gran utilidad para la 6ptima ejecucion de cualquier proyecto.
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Technical note: Characteristics of the energy spread kernels of
scattered radiation in an x-ray room

Gonzalez-Lépez A
Med Phys. 2022.

Antonio Gonzalez-Lopez
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.

antonio.gonzalez/@carm.es
doi: 10.1002/mp.15891

¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

Conocer las caracteristicas de la radiaciéon dispersa dentro de una sala de rayos X es necesario para disefiar
apropiadamente los blindajes en sus paredes y las protecciones de los trabajadores que permanecen en ella
durante las exploraciones (como es el caso en radiologia intervencionista). Estas caracteristicas dependen de un
gran numero de factores: el espectro de energias de la radiacion primaria, el tamafio del campo de radiacién,
el tamafio del principal elemento dispersor (el paciente) y los objetos que la radiacion encuentra en su camino.

La motivacién para este estudio fue crear un modelo simplificado de los factores que modifican las caracte-
risticas de la radiacion dispersa dentro de la sala y establecer las relaciones entre esos factores y los espectros
de radiacion dispersa generados.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Dado el gran nimero de estudios sobre la radiaciéon dispersa en salas de rayos X, encontrar un enfoque
novedoso y que aportara informacién practica fue el principal reto en este trabajo. En ese sentido, la descripcion
de los espacios a estudiar en términos de zonas esféricas definidas por su coordenada polar y la descripcion
de la radiacion dispersa generada por haces de espectros polienergéticos mediante la generada por haces de
espectros monoenergéticos pretendié aportar una descripcion del problema sencilla y practica.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Describir los espectros de radiaciéon dispersa para haces monoenergéticos como nucleos de dispersion de
energia permite, a partir de un conjunto relativamente pequefio de simulaciones Montecarlo, describir la radia-
cion dispersa para la gran variedad de espectros polienergéticos que encontramos en diferentes modalidades
de radiodiagnoéstico. La caracterizacion llevada a cabo incluye diferentes configuraciones con distintos tamafios
de campo y de elemento dispersor, o que amplia el nimero de casos que se pueden describir.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Los nucleos de dispersion de energia orientados se definen como cocientes de fluencia entre radiacion dis-
persa y radiacion primaria en una orientacion dada. De esta manera, conocidos la carga de trabajo y el espectro
de la radiacién primaria que se utiliza es posible obtener el correspondiente espectro de radiacion dispersa en
cualquiera de las orientaciones espaciales. Esta informacién permitird hacer célculos de barreras de proteccion
mas exactos en cada una de las orientaciones descritas en el trabajo y que incluyen paredes, techo y suelo de
la sala. Ademas, los mas de 3000 nucleos obtenidos de las simulaciones (e incluidos como material suplemen-
tario en la publicacion) pueden ser utilizados para el disefio de las protecciones utilizadas por el personal de
radiologia intervencionista.
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First experimental measurements of 2D microdosimetry maps in
proton therapy

Guardiola C, Bachiller-Perea D, Mate Kole EM, Fleta C, Quirion D, De Marzi L,
Gomez F
Med Phys. 2022;10.1002/mp.15945.

Consuelo Guardiola

Radiation Detector Group, Instituto de Microelectrdnica de Barcelona, Centro Nacional de
Microelectrénica (IMB-CNM, CSIC), Campus UAB, Carrer dels Til-lers, 08193-Cerdanyola del
Valles, Barcelona, Spain.

consuelo.guardiola@imb-cnm.csic.es

doi: 10.1002/mp.15945

¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

Este articulo es el resultado de una serie de estudios que empezamos hace ya algunos afios y que preten-
den solventar uno de los problemas actuales en protonterapia: la falta de medidas experimentales microdosi-
métricas para optimizar el RBE en los tratamientos clinicos. Para ello creamos una innovadora arquitectura de
microdetectores de radiacion del tamafio del ndcleo celular, i.e. de unas pocas micras. El hecho de que estos
dispositivos tengan el potencial de poder mejorar los tratamientos actuales de pacientes en protonterapia ha
sido la principal motivacion.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Han habido varios retos: primero, buscar financiacién para empezar esta nueva linea de investigacién en el
CNM, lo cual fue posible gracias al apoyo de mi antiguo director de tesis, el Prof. Manuel Lozano, que busco
recursos para arrancar el proceso de fabricacion de los detectores, que es costoso, y facilitarme la primera
electronica de lectura asociada. EI segundo reto tuvo que ver con una serie de mejoras técnicas que debimos
hacer con el primer prototipo, que no funcionaba bien. Aquf fue crucial el trabajo Dr. David Quirion, que logré
re-direccionar varios problemas de fabricacion y mejorar considerablemente su funcionalidad. El tercer reto fue
conseguir tiempo de haz en instalaciones clinicas, de dificil acceso, para hacer tests y seguir mejorando los
dispositivos. En ultimo lugar, uno de los mayores retos ha sido mantener la ilusién a lo largo de los afios para
intentar crear un dispositivo que pueda ser usado un dia en la clinica y, para lograrlo, perseverar en encontrar
financiacién, becas, colaboraciones, etc. Superar estos retos no habria sido posible sin el apoyo y la colabora-
cion de mis colegas del CNM, en particular de la Dra. Celeste Fleta, y del Prof. Faustino Gémez.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Hemos creado la primera matriz de 121 microdosimetros de 25 pm de diametro y 20 um de espesor,
cubriendo un area sensible de 2 mm x 2 mm, con una nueva arquitectura (3D-cilindricos) de detectores de
silicio. Con este sistema hemos sido capaces de cuantificar por primera vez mapas de LET in situ a tasas de
fluencia clinica en protonterapia, no solo en el eje longitudinal del haz, sino también en el plano transversal con
una resolucién espacial de 200 pm, la més alta lograda hasta ahora. Esto nos permite medir directamente distri-
buciones de LET heterogéneas con alta resolucion, lo cual es particularmente Util para optimizar IMPT o Proton
Arc Therapy donde la evaluacion del LETd permitiria verificar las simulaciones consideradas en esos campos.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Como una prolongacién de este estudio, ya hemos extendido estas matrices hasta cubrir varios centrimetros
de area sensible, abriendo asi la posibilidad de caracterizar experimentalmente las distribuciones micrométricas
de mapas de LET en éareas de relevancia clinica. Esto es imprescindible para validar experimentalmente los
modelos de RBE de protones y optimizar planes de tratamiento.
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Investigation on the impact of the leaf trailing effect using the
Halcyon integrated platform system

Pérez-Azorin JF, Sdez J, Ramos-Garcia LI, Hernandez V
Med Phys 2022;49:6161-70.

José Fernando Pérez-Azorin

Hospital Universitario de Cruces.
jfpazorin@gmail.com
doi: 10.1002/mp.15833

¢Cual ha sido la motivacién para empezar este estudio?

Varian (Varian Medical System, Inc.) present6 en 2017 una nueva plataforma para la administracion de trata-
mientos de IMRT y VMAT, el sistema Halcyon™. Este sistema presenta un disefio Unico con un acelerador lineal
montado en un anillo que proporciona una administracion eficiente de tratamientos de este tipo de técnicas
debido a su alta velocidad de lamina y gantry (5 cm/s y 12 grados/s, respectivamente). Para la formacion del
haz y la modulacién de la fluencia, el Halcyon incorpora un innovador colimador multildmina (MLC) de doble
capa con laminas redondeadas apiladas y escalonadas con un ancho de 10 mm en el plano isocéntrico. Este
disefo proporciona una resolucion efectiva de 5 mm en el isocentro y, al mismo tiempo, minimiza fuga entre
hojas. Este innovador disefio del MLC presenta nuevos desafios para los sistemas de planificacion de tratamiento
(TPS). En el caso de la plataforma integrada de Halcyon, Eclipse y Aria v15.6, el modelo de haz en Eclipse estéa
ya preconfigurado e incluye valores fijos para la transmision del MLC (0,47% por capa) y DLG (0,1 mm), asf
como el machihembrado (0,40 mm para la capa distal y 0,56 mm para la capa proximal). Ninguno de estos
valores puede ser modificado por el usuario. El efecto de seguimiento de la lamina (“leaf trailing effect”) se ha
descrito recientemente como el resultado de la interaccién entre la fluencia transmitida a través de los extremos
de la punta de la ldmina de cada capa del MLC. Este efecto hace que el DLG dependa de la distancia entre
las laminas de diferentes capas (“trailing distance”) y el planificador Eclipse no lo modela adecuadamente con
estos valores prefijados.

El propésito de nuestro estudio fue investigar y reportar las discrepancias de dosis producidas por estas
limitaciones en los planes clinicos y explorar como se pueden mitigar y evitar estas discrepancias.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

El principal reto fue dar con las razones del problema, que por otro lado llevabamos tiempo observando.
El siguiente reto fue aislar de forma clara el problema y confirmar que, al modificar los planes cambiando la
distancia entre las laminas de distintas capas, las desviaciones dosimétricas se reducian.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Durante la verificacion del modelo de Halcyon preconfigurado, se utilizd el test AIDA, que se utiliza habi-
tualmente para la puesta en marcha del paguete de dosimetria portal (PDIP). También se seleccionaron varios
haces de dIMRT utilizados en la clinica.

Se encontraron discrepancias de dosis superiores al 10% y regiones de fallo gamma tanto en la prueba AIDA
como en los haces clinicos. El analisis de fluencia resaltd que las discrepancias se debian a limitaciones en el
modelo MLC implementado en el TPS. El andlisis de las secuencias de las posiciones de las laminas indic6 que
las regiones de fallo estaban asociadas con velocidades de lamina muy bajas y practicamente inmoviles dentro
de la apertura del haz.

Algunas de estas discrepancias se mitigaron aumentando la distancia de seguimiento de las laminas no
colimadas sin afectar la apertura del haz, pero esta estrategia no fue posible en regiones donde las laminas de
ambas capas definian activamente la apertura del haz.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Las limitaciones actuales del modelo MLC en Eclipse producen discrepancias entre las dosis calculadas y
administradas en haces clinicos que causan fallos en el control de calidad especifico del tratamiento e interrup-
ciones en el flujo de trabajo clinico. Se recomienda una evaluacién cuidadosa de los planes clinicos producidos

Rev Fis Med 2022;23(2)(Julio-Diciembre):45-53



Revision de Articulos 51

por Eclipse para Halcyon, especialmente para tratamientos de dIMRT. Algunas caracteristicas de las secuencias
de laminas son problematicas y deben evitarse en los planes clinicos y, en general, se necesita un mejor modelo
de la parte final de la ldamina. Esto es particularmente importante en los tratamientos de radioterapia adaptativa,
donde la precision y la fiabilidad de los célculos de dosis de TPS son de suma importancia.

Recientemente se ha aceptado un articulo en la revista Medical Physics donde Varian parece que ha desa-
rrollado un nuevo modelo de MLC para la plataforma Halcyon+Eclipse.

H&N and Skin (HNS) GEC-ESTRO Working Group critical review of
recommendations regarding prescription depth, bolus thickness
and maximum dose in skin superficial brachytherapy with flaps and
customized moulds

Gonzalez-Perez V, Rembielak A, Guinot JL, Jaberi R, Lancellotta V,

Walter R et al.
Radiot and Oncol. 2022:175:122-32.

Victor Gonzalez-Perez

Fundacion Instituto Valenciano de Oncologia (F.I.V.0). Valencia.

Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Spain.
vgonzalez@fivo.org

doi: 10.1016/j.radonc.2022.08.022

¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

Este trabajo se realiz6 en el seno del grupo de trabajo de la GEC-ESTRO de cabeza y cuello y piel para
analizar el nivel de evidencia de la practica clinica habitual seguida en braquiterapia de piel. Ante la nece-
sidad de actualizar las guias actuales, se decidié realizar una busqueda bibliografica exhaustiva sobre la
braquiterapia de contacto en la piel para localizar aquellos puntos en los que fuera necesario incidir en las
proximas guias.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Personalmente, nunca habia realizado una busqueda bibliografica tan exhaustiva. Fue necesario leer mas de
500 abstracts y hacer un analisis critico de méas de 100 articulos para poder llegar a unas conclusiones sélidas
sobre las préacticas realizadas en los distintos centros sobre la braquiterapia de contacto de piel.

Ademas, la naturaleza de este trabajo hizo que los diferentes borradores fueran pasando sucesivamente por
una serie de revisores de la GEC-ESTRO, tanto del propio grupo de trabajo de cabeza y cuello y piel como de
otros grupos externos. Asi, fueron necesarias muchas iteraciones a lo largo del proceso para que se pudiera
llegar a unas conclusiones de consenso dentro de un grupo tan amplio de expertos.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Se han encontrado una serie de puntos débiles en las recomendaciones de braquiterapia de contacto de piel
publicadas por las diferentes sociedades cientificas como la ESTRO, la ABS o la AAPM. Asi, se ha observado
que estas guias no recogen especificamente recomendaciones sobre tumores grandes (que no pueden ser tra-
tados mediante aplicadores de contacto) tratados mediante la BT superficial. Asimismo, no se han encontrado
relaciones entre algunos de los valores recomendados como la dosis méaxima en la superficie de la piel, la pro-
fundidad maxima de prescripcion o el espesor del bolus y el resultado del tratamiento en términos del control
local, la toxicidad o la cosmesis. En este sentido, se han localizado una serie de estudios que van mas alla de
dichos limites y que alcanzan excelentes resultados.
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También se ha evaluado que existe una gran heterogeneidad en los articulos publicados a la hora de repor-
tar los parametros dosimétricos, existiendo una gran variedad de métricas que impiden la comparacion directa
entre distintos estudios.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Este estudio resultara util para actualizar las actuales guias sobre BT de piel de la GEC-ESTRO, proceso que
comenzaremos a lo largo de los proximos meses. Asi, se ha observado la necesidad de realizar unas recomen-
daciones sobre el informe dosimétrico basadas en parametros de histogramas dosis-volumen y de modificar
algunas recomendaciones como la de limitar la dosis maxima en la superficie de la piel o la profundidad maxi-
ma de pauta a 5mm. Como avance, ya en este propio articulo se considera aceptable tratar pacientes con BT
de contacto y moldes personalizados a tumores que se extiendan mas alld de 5mm de la superficie de la piel.

En el apartado personal, realizar este estudio en el grupo de trabajo de la GEC-ESTRO ha sido una experien-
cia muy enriquecedora que me ha permitido pasar mucho tiempo con una serie de compaferos a los que ya
puedo calificar como amigos. Como contrapartida, una terrible casualidad dicta que alli donde hay congresos y
amigos suelen haber también bares; y esto me esta dificultando envejecer con dignidad.

Nuclear and Radiological Emergencies: Biological Effects,
Countermeasures and Biodosimetry
Obrador E, Salvador-Palmer R, Villaescusa JI, Gallego E, Pellicer B, Estrela JM,

Montoro A
Antioxidants (Basel). 2022 May 31;11(6):1098.

Elena Obrador

Unidad de Fisiopatologia Celular-Departamento de Fisiologia, Universitat de Valencia-Estudi
General.

elena.obrador@uv.es

doi: 10.3390/antiox11061098

:Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

A raiz de la detonacion de las bombas de Hiroshima y Nagasaki y posteriores accidentes nucleares como
los de Chernébil y Fukushima, los gobiernos de las principales potencias nucleares han venido destinando
una gran cantidad de recursos para el desarrollo de medidas (“countermeasures”) con las que proteger
a la poblacién frente al dafio inducido por las radiaciones ionizantes (RI). En este sentido, ademas de las
barreras fisicas, tres son las posibilidades: el uso de radiprotectores, es decir, moléculas capaces de prevenir
el dafio estando presentes antes o en el momento de la exposicién, o recurrir a radiomitigadores que con-
tribuyen a atenuar y/o reparar los dafos incluso siendo administrados a posteriori. Finalmente, sélo queda
la opcion de recurrir a tratamientos o agentes terapéuticos para paliar los sintomas clinicos asociados a los

dafios radioinducidos.

Hoy en dia, el riesgo a la exposicion a las Rl persiste (pensemos en las Ultimas noticias relativas a la cen-
tral de Zaporiyia o las amenazas de Rusia) y, a pesar de los recursos econémicos y de los afios transcurridos,
son muy pocas las moléculas que han recibido la aprobaciéon por parte de la Food and Drug Administration
(FDA) o entidades equivalentes para ser utilizadas en una emergencia nuclear. Méas alla de estas amenazas,
el desarrollo de estrategias radioprotectoras/radiomitigadoras contribuiria a reducir los efectos secundarios
asociados a la radioterapia en pacientes oncolégicos y, con ello, se evitaria que se vieran forzados a suspen-

der/abandonar su tratamiento.

Nuestro grupo de investigacién trabaja desde hace afios en el uso terapéutico de polifenoles naturales
como el resveratrol, el pterostilbeno (un analogo estructural del anterior) y otros. El pterostilbeno (presente
en frutas como los ardndanos) tiene efectos antiinflamatorios y antioxidantes, que nos hicieron pensar en
su posible utilidad como agente radioprotector, presentando como Unico inconveniente su escasa biodispo-
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nibilidad. En consecuencia, nos planteamos desarrollar una férmula radioprotectora en la que se incluye-
ran también otros principios activos con los que proteger a los tejidos. Para ello, tuvimos que revisar en la
bibliografia, todas las estrategias ensayadas previamente y discutir sus pros y sus contras, con el objetivo de
seleccionar qué moléculas podiamos incluir en nuestra posible futura férmula radioprotectora. El conjunto de
este trabajo fundamenta la revisién bibliografica: Nuclear and Radiological Emergencies: Biological Effects,
Countermeasures and Biodosimetry en la que se discuten todos los avances realizados en este campo.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Sin duda alguna, recoger v filtrar la informacion disponible. La publicacion incluye 428 citas bibliogréaficas,
correspondientes a trabajos publicado desde los afios 70-80 hasta la actualidad. Ademas, no nos eran de verda-
dera utilidad los estudios in vitro, con lo cual tuvimos que leer todos los abstracts para seleccionar sélo aquellos
principios activos en los que se hubieran demostrado efectos radioprotectores o radiomitigadores en modelos
in vivo 0 en ensayos clinicos.

Otra de las dificultades fue reunir en un trabajo orientado hacia biomédicos, la perspectiva de especialistas
en emergencias (triaje, evaluacién de dosis y la clasificacion de victimas) y aspectos mas fisicos o técnicos,
como los dispositivos para llevar a cabo las biodosimetrias (resonancia paramagnética de electrones, termolu-
miniscencia, luminiscencia estimulada 6pticamente, etc.). En este sentido, fue de inestimable ayuda la colabo-
racion de la Dra. Alegria Montoro y el resto de colaboradores del Servicio de Proteccién Radioldgica del Hospital
Universitario La Fe de Valencia.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Nos ha resultado curioso que los trabajos realizados sobre este tema se dividan en grupos bien diferenciados.
Estrategas (generalmente militares) encargados de los procedimientos de evacuacion, Los fisicos y/o expertos en
medicina nuclear se encargan del disefio de barreras arquitecténicas con las que proteger a la poblacion frente
a la exposicion y/o de evaluar la dosis recibida. Los médicos y paramédicos se dedican al triaje y a ir tratando,
lo mejor que pueden y saben a las personas afectadas, y finalmente los investigadores que como nosotros se
dedican al desarrollo de medidas radioprotectoras y/o radiomitigadoras. En muchos paises, incluido el nuestro,
no existe una formacién integrada de equipos que nos englobe a todos, lo cual, desafortunadamente limita
mucho la capacidad de respuesta en situaciones de emergencia.

En los afios 50, como parte del sistema defensivo ante un posible ataque nuclear, la armada estadouniden-
se inicid estudios para identificar posibles agentes radioprotectores, incluyéndose en estos estudios a muchos
tioles y tiofosfatos. Entre ellos, la aminofostina 0 WR-2721 empezé a ser evaluada en ensayos clinicos en 1979.
Desde entonces, no hay trabajo sobre radioprotecciéon en el que no se mencione a esta molécula, a pesar de
que entre sus efectos secundarios se incluyen nauseas, vémitos y diarreas, que sin duda alguna agravarian
0 podrian enmascarar los sintomas asociados a la enteritis asociada al sindrome de irradiaciéon aguda. Creo
que este patrén de referencia deberia dejarse al margen y empezar a considerar otras opciones que, teniendo
menores efectos secundarios pueden ser mas eficaces. El desarrollo de nuevas formulaciones (nanoparticulas,
nanovesiculas, etc) permitiran incrementar la biodisponibilidad y la eficacia de estos nuevos tratamientos.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

El trabajo de revisién nos permitié seleccionar los componentes de una nueva férmula radioprotectora que
hemos evaluado in vivo. Sus componentes son dos polifenoles naturales (pterostilbeno y silibinina) que actian
como radioprotectores aumentando nuestras defensas antioxidantes; y dos radiomitigadores, el ribdsido de nico-
tinamida (un precursor del NAD+, cofactor imprescindible para la reparacién del ADN) y el FSL1 (un lipopéptido
estimulante de la hematopoyesis). Con este tratamiento combinado, mas del 90% de los roedores expuestos a
dosis letales de radiaciéon gamma (LD50 a los 30 dias de la exposicién) sobrevivieron, sin patologia asociada,
mas de un afio tras la irradiacion. Ninguna estrategia radioprotectora/mitigadora habia conseguido algo seme-
jante antes. Estos estudios representan un avance sustancial en el campo de la radioproteccion.

Rev Fis Med 2022;23(2)(Julio-Diciembre):45-53



% BRAINLAB

SPINE SPECIFIC SOLUTIONS.
FAST, CONSISTENT PLANNING.
STEEP DOSE FALLOFF.

LEAR AINLAB IS SHIFTING THE T’A GM IN THE
GEME 0 jj‘ ESIJSAT COMISPINESRS




INnforrmacion para los autores

Objetivos de la Revista de Fisica Médica

La Revista de Fisica Médica (Rev Fis Med) es el medio de difusién cientifica oficial de la Sociedad Espafiola de Fisica
Médica (SEFM). Sus objetivos son dar a conocer trabajos cientificos originales en espafiol, servir de instrumento de opinién y debate
y facilitar la educacién continuada para todos los interesados en la Fisica Médica.

Para cumplir sus objetivos, la Revista de Fisica Médica publica articulos de caracter tedrico, experimental y docente relacionados
con la Fisica en las Ciencias de la Salud dentro de alguna de las categorias que se describen en las siguientes normas de publicacion.
La Revista de Fisica Médica también incluird otras secciones para dar cabida a opiniones, debates y noticias de interés generadas
dentro de la SEFM.

Normas generales de presentacion de los originales

Los autores deberan incluir los originales enviados para su publicacién bajo la forma de alguna de las siguientes categorias:

(1) Articulo de revision, (2) Articulo cientifico, (3) Revision técnica, (4) Comentario'y (5) Cartas al Director. El editor asociado podra

recomendar a los autores la conveniencia de adaptar su trabajo a una categoria diferente de la presentada, a instancias del Comité de

Redaccién o como consecuencia del proceso de revision.

(1) El Articulo de revision es un estudio sobre un tema de interés general y de actualidad en el campo de la Fisica Médica. En general
se haréa por invitacién directa del Comité de Redaccién, aunque también se aceptaran aportaciones no invitadas. Los diferentes
Grupos de Trabajo de la SEFM podran enviar sus informes y conclusiones a esta seccién. El proceso de revisiéon de los originales se
realizara directamente por el Comité de Redaccién de la Revista de Fisica Médica. Sin extension y estructura fija, podra contener
texto, gréficas, tablas y bibliografia.

(2) El Articulo cientifico supone la presentacién de una investigacién experimental, teérica o metodoldgica original. Se estructura bajo
los siguientes epigrafes: titulo (en espafiol e inglés), autores, palabras clave (en espafiol e inglés), resumen (en espafiol e inglés),
introduccion, material y métodos, resultados, discusion, conclusiones y bibliografia. Los trabajos presentados en esta seccion
seran sometidos a un proceso de revision por un miembro del Comité de Redaccion (editor asociado) y por al menos dos personas
independientes, expertas en la materia, designadas por el Comité de Redaccion.

(3) La Revision técnica es en general un informe extenso de una serie de medidas, en forma de tablas o gréficas, acompafnadas de
texto, que describe las condiciones y metodologia de la medicion. Estaréd sometida al mismo proceso de revisién que los articulos
cientificos y no tendra extension fija.

(4) ElI Comentario es un trabajo que no puede encuadrarse en ninguno de los tipos anteriores, pero que trata sobre algliin aspecto
relevante en el drea de Fisica Médica. En particular, se incluiran dentro de esta categoria los articulos de opinién y las reflexiones
acerca de un tema de interés. El proceso de revision de los originales se realizara directamente por el Comité de Redaccion de la
Revista de Fisica Médica. Los comentarios no tendran una extension y estructura fijas.

(5) Las Cartas al Director incluiran titulo, autor y texto y no podran sobrepasar las 750 palabras. El Comité de Redaccién de la Revista
de Fisica Médica tomara la decisién sobre su publicacion completa o abreviada.

El autor que presente un trabajo para su publicacion (en adelante, autor responsable) ha de tener la representatividad otorgada
por el resto de los firmantes, certificando la autoria y participacion de los otros autores. Véase al respecto la seccién Autoria. A él se
dirigiré la Revista de Fisica Médica de forma oficial en cualquiera de las fases del proceso de publicacion.

Los trabajos se presentaran en lengua espafola. Se aceptaran las peculiaridades del espafol provenientes de cualquier pais de
habla hispana. Se insta a los autores a revisar cuidadosamente las estructuras gramaticales y la terminologia utilizada, evitando tér-
minos confusos o no habituales para la mayoria de los lectores. Un articulo que no cumpla estos requisitos podra ser devuelto a los
autores sin iniciar el proceso de revision cientifica.

Los articulos enviados a la Revista de Fisica Médica no podran haber sido publicados o estar en fase de publicaciéon en otras
revistas 0 medios electrénicos (véase la excepcion en Posibilidad de una publicacién no original). El autor responsable debera elaborar
una carta de presentacion con dicha declaracién. En dicha carta se incluiran su direccion completa, correo electronico y teléfono, asi
como el resto de informacién relevante, junto con el titulo del trabajo y la categoria a la que corresponde el original.

En los trabajos de las categorias (2) y (3), en el titulo, resumen o cuerpo del trabajo no podra aparecer ninguna indicacién que
permita identificar al autor o autores o su adscripcién a un grupo de investigacion o centro especifico.

Presentacion y preparacion de originales

Los originales de los trabajos sometidos a publicacién y la carta de presentacion se enviaran en soporte informatico a la direccion
electrénica revistafisicamedica@crein.com, indicando el programa informatico utilizado.

Las hojas se numeraran correlativamente y se indicaran los nimeros de linea en todas ellas para facilitar la tarea de revision de los origina-
les. Las ilustraciones y tablas se aportaran en hojas aparte del cuerpo principal del trabajo precedidas por una lista de pies de figura y tablas.

Los autores presentaran especial atencion a las siguientes normas de edicion:

(1) Abreviaturas, simbolos, unidades, etc. Como abreviaturas se utilizaran las reconocidas nacional o internacionalmente con carécter
general, y se evitara su uso en el titulo y en el resumen. Las abreviaturas no habituales o especificas de un campo se explicaran
la primera vez que se introduzcan en el texto. La abreviatura ird precedida del término completo al que corresponde. Se utilizara
en lo posible el Sistema Internacional de Unidades y sus nombres en espafiol.
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(2) Expresiones matematicas.
a. Se numeraran de forma correlativa segiin su orden de aparicion en el texto siguiendo el formato (1), (2), etc. Se citaran del mismo modo.
b. Si los autores usan un procesador de textos que tenga editor de ecuaciones se recomienda utilizarlo.

(3) llustraciones (gréficas y fotografias).

a. Se numeraran de forma correlativa seglin su orden de aparicion en el texto siguiendo el formato fig.1, fig.2, etc. Se citaran del
mismo modo.

b. Los pies de las ilustraciones se presentaran en hoja aparte.

c. Se adjuntara un fichero individual para cada ilustracién en formato JPG, JPEG, TIFF, PS u otros formatos de imagen con calidad suficiente.

d. Todos los textos y etiquetas incluidos en las ilustraciones se presentaran en espafol.

e. En el caso de que alguna ilustracion proceda de otra publicacién el autor responsable debera disponer de la correspondiente
autorizacién, que se acompafiara junto con la misma. En el pie de la ilustraciéon se mencionaré la fuente y el permiso.

(4) Palabras clave. En los trabajos remitidos dentro de las categorias (1), (2) y (3) se incluird una relacién de 4 ¢ 5 palabras clave
representativas del trabajo, en espafiol y en inglés.

(5) Referencias bibliograficas.

a. Se numeraran de forma correlativa segin su orden de aparicion en el texto siguiendo el formato 12 36 etc.

b. En el texto constara siempre la numeracion de la cita, vaya o no acompafada del nombre de los autores; cuando se mencionen
éstos, si se trata de un trabajo realizado por dos, se mencionaran ambos, y si se trata de mas de dos se citara el primero seguido
de la expresion “et al.” o “y cols.”

c. Las abreviaturas de las revistas que se citen seran las oficialmente reconocidas en los indices nacionales o internacionales.

d. Los autores son los responsables de la exactitud de las citas. Se ruega ser especialmente cuidadoso en este aspecto. El autor
debera comprobar las referencias cotejandolas con los documentos originales.

e. Las referencias deben ser accesibles en la literatura cientifica. Las citaciones del tipo comunicaciones privadas, informacion
comercial, manuales o textos sin ISBN y direcciones de Internet se incluirdn como notas a pie de pagina.

f. Las referencias bibliograficas se listaran en la seccion bibliografia al final del texto segun las normas de Vancouver. Ejemplos:

Revistas

1. Pérez L, Martinez A, Sanchez JL. Una nueva metodologia para el control de calidad de fésforos fotoestimulables. Rev Fis Med
2005;2:127-35.

2. Pérez L, Martinez A, Sanchez JL. Una nueva metodologia para el control de calidad de fésforos fotoestimulables. Parte II. Rev
Fis Med (en prensa).
(mas de 6 autores)

3. Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. Childood leukaemia en Europe after Chernobyl: 5 year
follow-up. Br J Cancer 1996;73:1006-12.

Libros
4. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 20 ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

Capitulos de libros

5. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertensién and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editores. Hypertensién: pathophysiology, diagnosis
and management. 20 ed. Nueva York: Raven Press;1995. p. 465-78.

Ponencia en conferencia

6. Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical informatics. En: Lun KC, Degoulet P,
Piemme TE, Rienholf O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10;
Ginebra, Suiza. Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

(6) Traduccioén al inglés: Con el fin de alcanzar una mayor difusion de los articulos publicados por la Revista de Fisica Médica, se
ofrece a los autores la posibilidad de editar una versién en inglés de su trabajo en la pagina web de la Revista. La traduccion sera
realizada en todo caso por los propios autores, aunque la Revista de Fisica Médica asumira el proceso de edicién final de acuerdo
con los criterios establecidos por el Comité de Redaccion.

(7) Resumen.
a. En las categorias (1), (2) y (3) se incluird un resumen en espafiol y otro en inglés, que para las categorias (1) y (2) no excederan
de 200 palabras. Para la categoria (3) el nimero de palabras se limita a 100.

(8) Tablas.

a. Se numeraran de forma correlativa seglin su orden de aparicion en el texto siguiendo el formato tabla 1, tabla 2, etc. Se citaran
del mismo modo.

b. En lo posible se evitaran tablas de tamafio excesivo.

c. En general, las tablas deberian poder interpretarse sin necesidad de acudir a explicaciones en el cuerpo del texto; por ello, en
el caso en que sea necesario, deben utilizarse notas al pie de la tablas para que su compresion sea completa.

d. Las nueva ortografia de la lengua espafiola indica (pag. 666): “...Con el fin de promover un proceso tendente a la unificacion,
se recomienda el uso del punto como signo separador de los decimales”. Esta afirmacion se hace tras indicar que hay paises
de habla espafiola que emplean el punto y otros la coma. Se trata, por tanto, de una recomendacion; al igual que lo era antes
el uso de la coma. Nos atenemos, por consiguiente, a ella.
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Autoria

A la hora de determinar la autoria de un trabajo, el autor responsable y el resto de autores deben garantizar que cualquier individuo
0 grupo que haya realizado una contribucién significativa al trabajo tenga la oportunidad de aparecer en la relacién de autores. De
acuerdo con los requisitos de uniformidad publicados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE), el recono-
cimiento de la autoria debe basarse en: (1) las aportaciones importantes a la idea y el disefio del estudio, a la recogida de datos o0 a su
andlisis e interpretacion; (2) la redaccion del borrador del articulo o la revision critica de su contenido intelectual, y (3) la aprobacion
final de la version que va a publicarse. Los autores deben cumplir estas tres condiciones. La recaudacion de fondos, la recogida de
datos o la supervisién general del grupo de investigacién no justifican por si solas la autoria.

La participacion de los autores en el trabajo debe ser suficiente como para aceptar publicamente la responsabilidad de la parte a
su cargo del contenido. El orden de los autores en la publicacién deberfa ser una decision compartida de los coautores, que deben
ser capaces de explicar el orden en el que aparecen sus nombres.

Siguiendo de nuevo al ICMJE, todos los colaboradores que no cumplen los criterios de autoria o hayan realizado contribuciones
menores deben aparecer en la seccién de agradecimientos, pero no ser citados como autores. Las ayudas econémicas y materiales
deben aparecer en los agradecimientos.

Posibilidad de una publicacién no original

Una segunda publicacion en espafiol, especialmente si la primera procede de una realizada en revistas de alto indice de impacto
en otra lengua, esta justificada y puede ser beneficiosa siempre y cuando cumpla las siguientes condiciones:

(1) Los autores cuentan con el consentimiento de los directores de ambas revistas; el director de la Revista de Fisica Médica debe
tener una fotocopia, reimpresion o ejemplar de la primera publicacion.

(2) La prioridad de la primera publicacion se respetard con un intervalo de al menos una semana entre ambas publicaciones (a menos
que sea negociado de otra manera por parte de ambos directores).

(3) La segunda publicacién puede ser una versién abreviada de la primera. Esto estd motivado por el hecho de que una segunda
publicacion esta destinada en general a un grupo distinto de lectores pero, cabe pensar, con posible acceso a la primera.

(4) La segunda version reflejaré fielmente la informacién e interpretaciones de la primera.

(5) En la segunda versién, mediante una nota a pie de pagina, se informara a los lectores, investigadores y centros de documentacion,
de que el articulo ya ha sido publicado en parte o en su totalidad y se hara constar la referencia de la primera publicacién. Para que
sea adecuada, la nota a pie de pagina deberia decir lo siguiente: “Este articulo estéd basado en un estudio publicado por primera
vez en la revista [titulo de la revista y referencia completal”.

Etica

Cuando se trate de experimentos con seres humanos, hay que indicar si los procedimientos empleados han respetado o no los
criterios éticos del comité responsable de experimentacién humana (local o institucional) y la Declaracion de Helsinki de 1975, enmen-
dada en el afio 2000. No se incluiran los nombres de los pacientes, ni sus iniciales, ni los nimeros que les hayan sido asignados en
los hospitales, especialmente si se trata de material ilustrativo. En todo caso se respetara el derecho de los pacientes al consentimiento
informado. Cuando se trate de experimentos con animales o tejidos de animales, se indicara si se siguieron o no las recomendaciones de
alguna institucion para el cuidado y utilizaciéon de los animales de laboratorio o alguna ley nacional o autonémica sobre el mismo tema.

En todo lo no regulado en las presentes normas, y en caso de conflicto ético, se seguira el codigo deontolégico de la Sociedad
Espafiola de Fisica Médica.

Proceso de publicacion

(1) Una vez recibidos los originales en version electronica segln las especificaciones anteriores, la Secretaria Técnica de la Revista
acusara recibo de su recepcion al autor responsable del trabajo, e iniciara el tramite para que el Comité de Redaccion designe al
editor asociado y, cuando proceda, al revisor o revisores cientificos.

(2) En un plazo préximo a un mes, el autor responsable recibird un escrito del Comité de Redaccion en el que se fundamentara la
aceptacion, la aceptacion con cambios menores, la modificacion con cambios mayores o, en su defecto, el rechazo del trabajo. En
los casos en que proceda, los autores recibiran los comentarios generales y especificos de los revisores cientificos.

(3) Es importante que los autores respondan de forma detallada a cada uno de los comentarios especificos de los revisores y remitan,
si asf lo desean, una nueva version del trabajo con la mayor brevedad posible, en el caso de aceptacién con cambios menores.
Si los autores han recibido una respuesta de aceptacion del trabajo con cambios mayores dispondran de un plazo de 6 semanas
a contar desde la fecha de recepcion de los comentarios de los revisores. En caso de sobrepasar dicho plazo, se entendera que
los autores retiran el trabajo en su forma actual y, si se remitiera de nuevo, el Comité de Redaccion de la Revista podra considerar
a todos los efectos que se trata de un nuevo trabajo.

(4) Los trabajos aceptados quedan como propiedad permanente de la Revista de Fisica Médica y no podrén ser reproducidos total o
parcialmente sin permiso expreso y por escrito del Director de la Revista. La cesion de los derechos de autor se considera implicita
en la carta de presentacion del original firmada por el autor responsable.

(5) La Revista de Fisica Médica no se hace responsable de los contenidos cientificos ni de las implicaciones legales de los articulos publicados.

(6) El autor responsable recibira por via electrénica, cuando el articulo esté en prensa, las pruebas de imprenta para su aprobacion o
correccion. El autor debera contestar por la misma via electronica en un plazo no superior a 72 horas indicando su conformidad
o las modificaciones que procedan, entendiéndose que:

— La responsabilidad de la deteccién de errores reside enteramente en los autores.

La calidad de las ilustraciones deberéa ser aceptada por los autores.

— En caso de hacer un nimero importante de cambios, el correspondiente coste seré cargado a los autores.

— Para evitar cambios de Ultima hora, se insta a los autores a seguir cuidadosamente las normas de edicién de la Revista de Fisica
Meédica desde las fases iniciales de redaccion.

(7) Se ofrece a los autores la posibilidad de incluir elementos multimedia para enriquecer la versién de su trabajo publicada en la
pagina web de la Revista de Fisica Médica. Este particular debe comunicarse al editor asociado. La decisién sobre los contenidos
multimedia y la forma en que aparezcan sera tomada por el Comité de Redaccion.
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