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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

“
S
N

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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Grupos de trabajo SEFM

1. Revision del plan y de los registros de tratamiento en radioterapia

Coordinadora Maria Pinto Monedero, Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda
Cristina Moreno Saiz, Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada

Miembros Cristina Bosé Martinez, Universitair Ziekenhuis Leuven
Sandra Suarez Gomez, Hospital Torrecdrdenas, Almeria
Carmen Ruiz Morales, Hospital Universitario QuironSalud Madrid, Pozuelo de Alarcon
Cristina Ansén Marcos, Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona
Cristina Minguez Aguilar, Hospital Universitario La Paz, Madrid
Silvia Gutiérrez Ramos, Hospital Juan Ramon Jiménez, Huelva

2. Evaluacion del residente de radiofisica hospitalaria

Coordinadora Ana Maria Tornero Lopez
Hospital Universitario Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria

Miembros Sheila Calvo Carrillo, HCU Lozano Blesa de Zaragoza
David Hernandez, H.U. La Princesa, Madrid
Damién Guirado Llorente, Hospital Universitario Clinico San Cecilio
Maria Jesus Garcia Hernandez, Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid
Sandra Williamso, Hospital Universitario Ramén y Cajal

3. Medios Humanos en Radiofisica Hospitalaria

Coordinador José Antonio Terron Ledn
Hospital U. Virgen Macarena. Sevilla

Miembros Carles Mufioz Montplet, /nstitut Catala d'Oncologia. Girona
Josep M. Marti Climent, Clinica Universitaria de Navarra
Pablo Minguez Gabifia, Hospital U. Cruces/Gurutzeta. Barakaldo
Rafael Guerrero Alcalde, Hospital U. Clinico San Cecilio. Granada
Alvaro A. Fernandez Lara, Hospital U. Salamanca. Salamanca

4. Funciones de los técnicos superiores en el area de Fisica Médica

Coordinadores Julio Luis Martinez Valdivia, Hospital Ruber Internacional
Sheila Ruiz Maqueda, Hospital Universitario de Fuenlabrada

Miembros Luis Alejo Luque, Hospital General Universitario Gregorio Mararion
Manuel Herranz Gonzélez, Hospital General Universitario de Elche
Isabel Palazon Cano, Hospital Ruber Internacional
Eduardo Bardaji Bertomeu, General Medical Merate
Rubén Abella Cereigido, Hospital Universitari Sant Joan de Reus
Vanesa Vazquez Camello, Hospital universitario de Fuenlabrada

5. Pruebas de aceptacion de equipos de diagnéstico por la imagen
(en colaboracion con: FENIN, SEPR, SERAM)

Miembros (por parte  Rosa Gilarranz Lopez, Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid
de la SEFM) Fernando Sierra Diaz, Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid
José Luis Carrasco Rodriguez, Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga
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Grupos de trabajo SEFM

6. Interrupcion de tratamientos (en colaboracién con: SEOR)

Miembros (por parte  Gustavo Pozo Rodriguez, Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid
de la SEFM) José Manuel de la Vega Fernandez, Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba

7. Aplicacion del modelo lineal-cuadratico en la combinacidn de radioterapia e hipertermia
(en colaboracion con: SEOR)
Miembros (por parte  Félix Navarro Guirado
de la SEFM) Hospital Regional Universitario de Mélaga
Rafael Guerrero Alcalde
Hospital Universitario Clinico San Cecilio de Granada
8. Revision del protocolo espaiiol de control de calidad en radiodiagndstico
(en colaboracion con: SEPR, SERAM)

Coordinadora Maria Luisa Chapel Gémez
Complejo Hospitalario de Toledo

Secretario José Manuel Ordiales Solis
Hospital Universitario de Caceres

Miembros Manuel Buades Forner, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia
Daniel Fernandez Molina, Hospital Universitario Virgen de la Macarena. Sevilla
Santiago Miquélez Alonso, Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona
Xavier Pifarré Martinez, Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda
Francisco Javier Rosales Espizua, Hospital Universitario de Basurto. Bilbao
Julio Almansa Lépez, Hospital Virgen de las Nieves. Granada
Jorge Hernandez Rodriguez, Complejo Asistencial de Salamanca
Jose Angel Merino Gestoso, Complejo Hospitalario de Toledo

9. Comisidon mixta SEOR-SEFM para la elabhoracion de recomendaciones sobre la implementacion de la
protonterapia en Espaﬁa
Miembros Juan Diego Azcona Armendariz
Jorge Contreras Martinez
Antonio Gomez Caamafo
Daniel Alejandro Mazal
Luis Alberto Pérez Romasanta
Yolanda Prezado Alonso
M?# Carmen Rubio Rodriguez
Samuel Ruiz Arrebola
10. Dosimetria en Radiologia Intervencionista (en colaboracién con SEPR)
Coordinadores Maria Amor Duch Guillén
Institut de Tecniques Energétiques. Universitat Politecnica de Catalunya. Barcelona
Roberto Sanchez Casanueva
Hospital Clinico San Carlos. Madrid
Miembros Marta Barceld Pages. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
Manuel F. Rodriguez Castillo. Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla
Maruxa Pérez Fernandez. UTPR Galaria. Santiago de Compostela
Luis Alejo Luque. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda
Eva Corredoira Silva. Hospital Universitario de Guadalajara
José M. Ordiales Solis. Hospital Universitario de Caceres
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11. Comité de seguimiento del acuerdo marco SEFM-SERFA

Miembros

Rocio Ramos Membrive. Especialista en Radiofarmacia. Unidad de Radiofarmacia, Servicio de
Medicina Nuclear (Presidenta de SERFA). Clinica Universidad de Navarra.

Verénica Moran Velasco. Especialista en Radiofisica Hospitalaria. Servicio Radiofisica y
Proteccion Radiologica. Clinica Universidad de Navarra.

Isabel Gil Viciano. Especialista en Radiofarmacia. Servicio de Radiofarmacia. Consorcio
Hospitalario Provincial de Castellon.

Agustin Santos Serra. Especialista en Radiofisica Hospitalaria. Servicio de Radiofisica y
Proteccion Radioldgica. Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén.

Sandra Maymé Garrido. Especialista en Radiofarmacia. U.Assistencial Medicina Nuclear-PET.
Hospital Universitari de Bellvitge, Institut Catala de la Salut.

Pablo Saldafia Gutiérrez. Especialista en Radiofisica Hospitalaria. Servei de Fisica Medica i
Proteccié Radiologica. Institut Catala d’Oncologia, Hospital Universitari de Bellvitge.
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Automatizacion Inteligente en Oncologia Radioterapica

ClearCheck ya es compatible con practicamente cualquier TPS del mercado

Experimente una calidad de plan de tratamiento y eficiencia inigualables con ClearCheck®. ClearCheck es la
solucién que ha revolucionado los planes de tratamiento con automatizacién de las comprobaciones en
profundidad, comparaciones rapidas de planes y documentacion en tiempo real.

ClearCheck ahora se puede ejecutar como aplicacién auténoma en mas TPS, incluyendo
los MR LINAC y los sistemas adaptativos.

Aplicacién auténoma DICOM
(® Neutral con respecto a las marcas de TPS

Compatibilidad de planes

v Fotones v Electrones + Braquiterapia v Protones

Compatibilidad TPS

v RayStation® v Pinnacle® + Eclipse™ v Tomotherapy®*
v Monaco® v Ethos™ v Brainlab® ~ MRIdian®

*Algunas funciones
podrian estar limitadas

(> Extensa funcionalidad: acelere las evaluaciones y
documentacioén de planes y mejore la seguridad
del paciente.

v/ Mas de 50 comprobaciones de planes.

NN

v Generacién de informes en un solo clic.
+ Anélisis BED/EQD2.

v Médulo de comprobacién de colisiones.

RTOG 0815 Prostate Prescriptions.

v Comparacion de planes.

&
Ee—— S
&

RTOG 0815 Prostate Constraints

v Comprobacioén de estructuras. -

v/ Suma de planes.
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PTW The Dosimetry Company

Knowing what responsibility means
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DOSIMETRY
COMPANY

VERIQA - The Modular Software Platform

For comprehensive Patient QA

Treatment plan
visualization
VERIQA module RT View

Pre-treatment
verification

VERIQA module
RT MonteCarlo 3D

v

Treatment plan
evaluation

F

RT EPID 3D

VERIQA RT MonteCarlo 3D

3D dose calculation with SciMoCa. Accurate. Fast. Automated.

LUNG SBRT Pancreas Brain Head and neck
3D /7 beams VMAT /2 arcs /180 CP'  VMAT / 1arc /90 CP' VMAT / 2arc / 180 CP!
6 MV FFF 6 MV -SIB? 6 MV FFF 6 MV -SIB?
PTV volume 46.45 cm? 589.26 cm? 264.48 cm? 907.74 cm®

Dose grid size 3x3x3mm 3x3x3mm
MC accuracy 1% 1%

Calculation time 12 sec 30 sec

2x2x2mm

2x2x2mm

0.5 % 0.5 %

46 sec 246 sec

Calculated on a dual 12-core Intel Xeon Silver 4214 2.2 GHz server with hyperthreading (48 logical cores).

3]D
Advanced 3D back-
projection approach

Forward approach*
Current standard of commercial products

(i

Treatment plan is used to predict EPID images
Measured EPID images are compared against
predictet EPID images.

* For simplicity, the comparison of
forward-projection and back-projection
approach is explained using the example
of in vivo EPID dosimetry. However, the
same concept holds true for EPID-based
pre-treatment dosimetry.

Comparison level EPID

Reference Predicted EPID image/dose distribution
Visualization 2D only

Comparison metrics 2D Gamma

True composite (TC) as X

VERIQA RT EPID 3D

True EPID dosimetry. Pre-treatment. In vivo. Fully automated.

Back-projection approach*
Used in VERIQA RT EPID 3D

EPID measured dose is back-projected into patient

Dose is reconstructed in patient anatomy and
compared against planned dose.

Patient
TPS
3D
3D Gamma, GVH, DVH

VERIQA module RT Fvaluate

Pre-treatment and in vivo
verification VERIQA module

recommended by AAPM TG-218

STo R

OCTAVIUSZ®

X TPS independent 3D dose

SRS/SBRT tops \\
\' :\

X

Detector modularity

Three different detectors

} covering a full range of
applications: from simple

treatment plans to complex

stereotactic procedures.

Standard phantom top

Top for Machine-QA

Years of PTW Freiburg
Making Radiation Safer Since 1922

One phantom - modular solutions for 4D patient and machine QA

Your advantages

v

One platform: From visualization and evaluation to verifi-
cation and reporting. All in one modular platform, built on
future-proof client-server architecture

» Take your workflow efficiency to a next level and automate
your processes

v

Track and analyse your results with the automated integra-
tion of Track-it

v

Clinically proven, independent 3D dose verification tools and
calculation algorithms for reliable results, independent of
treatment complexity

Discove IQA RT
MonteCarlo 3D

Your advantages

» Monte Carlo simulations are the most accurate method for
dose calculation in radiotherapy treatment planning.With its
ability to simulate the physics of photons and charged par-
ticles transport through matter, Monte Carlo can accurately
compute the dose under almost any circumstances

v

VERIQA RT MonteCarlo 3D comes pre-installed on a pow-
erful server, allowing for high-speed dose computations.
Calculation results are available in less than 2 minutes

v

Due to its specific beam modelling process, which is based
on water phantom measurements, VERIQA RT MonteCarlo
3D performs truly independent dose calculations for a reli-
able secondary plan check

Discover VERIQA RT EPID 3D

» Detect unnoticed clinically relevant errors during pre-treat-
ment verification and quantitatively assess their dosimetric
impact

Your advantages

v

True 3D patient dosimetry: Compare the EPID-reconstructed
dose directly to the planned patient dose as well as the cal-
culation of patient dose-volume histograms (DVHs) for both
pre-treatment and in vivo dosimetry

v

Phantomless, efficient and fully automated

v

Clinically proven back-projection algorithm: Successfully
used at The Netherlands Cancer Institute - Antoni van Leeu-
wenhoek Hospital (NKI-AVL) in more than 75,000 patient
treatments since 2005

Your advantages

v

Time dependent and angular dependent dose measurement

v

Synchronous phantom rotation with the linac gantry

v

Detector array always perpendicular to the beam - no angular
dependence

v

Only 4D dose verification system that measures dose in the
entire phantom volume

v

Verification of treatments including non-coplanar beams,
off-axis target volumes, large fields and treatment plans with
multiple energies

CONTACTO:
Email : info.es@ptwdosimetry.com
Teléfono : +34 96 346 28 54
FAX 1 +34 96 321 21 40
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Aparece nuestro numero en plena celebraciéon de
nuestra Sociedad. Cincuenta afios no se cumplen
todos los dias y todos debemos felicitarnos y desear
gue vengan otros tantos afios que permitan evolu-
cionar y seguir contribuyendo al campo de la Fisica
Médica ya sea desde los hospitales, la investigacion, el
desarrollo o la docencia.

Como parte importante de esta andadura, la revis-
ta, como instrumento de comunicacién cientifica, ha
acompafiado los Ultimos 25 afios de la SEFM. Del
inicial boletin se pasé a una revista que, actualmente,
podemos decir que ha cumplido su mayoria de edad.
El aumento de recursos materiales y formativos ha
permitido que los profesionales tengan mayores lineas
de desarrollo, lo que se ha ido reflejando en la calidad
de los articulos recibidos. Todo ello nos ha permitido
plantear mejoras como la indexacion, solicitada nueva-
mente el pasado mes de julio.

En esta linea seguimos trabajando y publicamos
dos articulos en este nuevo nimero. Por un lado, los
autores del primero de ellos nos presentan un trabajo
sobre aprendizaje automatico para clasificacién de
lesiones a partir de la imagen diagndstica. Nos intro-
duce, asi, en una linea muy actual de investigacion
relacionada con técnicas de inteligencia artificial. El
uso de modelos predictivos sera un gran elemento de
ayuda en el diagnostico futuro (ya casi presente) por
lo que esta linea de investigacion abre muchas posibi-
lidades en cuanto al aporte que el Fisico Médico, en
colaboracién con otros profesionales, puede realizar al
avance de la practica clinica.

La segunda contribuciéon aborda un aspecto impor-
tante desde el punto de vista de la seguridad del
paciente. El conocimiento y control preciso de la dosis
en intervencionismo es fundamental en estos proce-
dimientos ya que los niveles de dosis en piel pueden
ser significativos y provocar dafios en el paciente. Para
la estimacion de estos niveles pueden existir diversas
herramientas a nuestro alcance. El articulo presenta
una metodologia para la validacion de las mismas en el
calculo de la dosis en piel como parametro significativo.

La lectura de ambas investigaciones es altamente
recomendable por su actualidad y por las implicacio-
nes practicas que tienen. Os animamos a ello.

El nimero se completa con el Informe del Grupo
de Trabajo sobre Procedimientos recomendados para
la dosimetria de pacientes en tratamientos de radiote-
rapia metabdlica con Lu-177. Este informe supone la
presentacion de un consenso que permitira tener una
referencia clara para aquellos que han de poner en
marcha esta técnica o para seguir una linea comun
de aquellos que ya la estan llevando a cabo, lo que
permitirda que los resultados sean comparables y se
puedan realizar estudios que generen conclusiones
sustentadas en la experiencia comun. La extension de
estos tratamientos hacia imprescindible conocer los
resultados del trabajo de este grupo, los cuales ahora
se ponen a disposicion de todos los socios.

No podemos olvidar tampoco nuestras secciones
de revisiéon de articulos y resefia de tesis. Julia Garayoa
nos presenta cinco articulos de diferentes tematicas,
desde la Proteccion Radioldgica hasta la protonterapia
pasando por la dosimetria biolégica, muestra una vez
mas de la amplitud de lineas de investigacion desarro-
lladas por nuestros profesionales. Me gustaria también
aprovecha esta ocasion para agradecer a Julia, quien
ha manifestado su deseo de terminar su etapa dentro
del Comité de Redaccién, su participacion durante
estos afios como editora y, en los ultimos numeros,
como responsable de esta seccién. Su contribucion
ha sido importante para mejorar el nivel de la revista
y poder contar con su participaciéon ha sido un placer
para los que hemos compartido su trabajo.

Por dltimo, las resefias de tesis nos presentan un
trabajo de investigacion en braquiterapia. Al igual que
siempre indica Diego, animamos a los nuevos doctores
a enviar su resumen a la revista para darle mayor difu-
sién a su investigacion.

Completamos, por tanto, un nimero que creemos
interesante para el lector y que nos sigue animando
a trabajar y mejorar la oferta que periddicamente
presentamos conscientes de que la revista es un ele-
mento esencial en nuestra SEFM que cumple 50 afios.
Desde aqui también quisiéramos expresar nuestra
sincera felicitacion a José Pérez Calatayud por ser el
proximo destinatario de la medalla de oro de la SEFM.
Esperamos vernos por Cérdoba y compartir esta cele-
bracién en grata compafia.



Control de Calidad en 000
‘radioterapia de RTsafe RTSafe

RTsafe ha desarrollado innovadores
maniquies antropomorficos y servicios
de evaluaciéon externa para control de
calidad y validacion End-to-End de
procesos y planes de tratamiento de alta
precision.
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Maniqui Prime Maniqui PseudoPatient®
Ampliando el alcance del control de Verifica la seguridad del paciente
calidad. durante la radioterapia.
Maniqui antropomorfico a partir de datos Verificacion pretratamiento en pacientes
anatémicos. de radiocirugia.
Construido mediante impresion 3D de alta Réplica anatomica de la cabeza del
precision. paciente.
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Comparativa de diferentes metodos de
aprendizaje automatico para la clasificacion
de lesiones adrenales indeterrminadas
diagnosticadas de forma incidental en TC
con contraste

Comparison of different machine learning methods for the classification
of indeterminate adrenal lesions incidentally diagnosed in contrast
enhanced CT
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Objetivo: Se realiza una comparativa de diferentes métodos de aprendizaje automatico para discriminar incidentalomas
suprarrenales mediante estudios de TC.

Métodos: Se obtuvieron 62 caracteristicas radiémicas diferentes a partir de una muestra de 61 incidentalomas indetermi-
nados utilizando el software de licencia libre LIFEx. Se realizaron 19 modelos predictivos empleando ademas diversos métodos
de seleccién de caracteristicas para optimizar la deteccion de lesiones malignas. Para todos ellos se evaluaron cuatro métodos
de validacion cruzada. El contorneado de los adenomas fue realizado por duplicado por 4 radidlogos.

Resultados: Se obtienen los valores del area bajo la curva ROC entre 0.42 (0.09-0.81) y 0.92 (0.63-1.00), y exactitud de
los modelos entre 0.63 (0.43-0.79) y 0.94 (0.82-1.00). El modelo de mejor rendimiento fue la regresién logistica balanceada
entrenado con 14 caracteristicas con un coeficiente intraclase superior a 0.9, con el que se obtuvo una exactitud de 0.94
(0.74-1.00), un AUC ROC de 0.917 (0.63-1.00), una sensibilidad de 0.92 (0.65-1.00) y especificidad de 1.00 (0.71-1.00)

Conclusiones: La evaluacién, comparacién y validacion de diferentes modelos predictivos basados en caracteristicas radio-
micas nos ha permitido obtener un modelo optimizado (regresion logistica balanceada con ICC > 0.9) para la deteccion de
tumores adrenales malignos entre los incidentalomas diagnosticados de forma incidental en TC con contraste.

Palabras clave: Radiémica, inteligencia artificial, LIFEx, adenoma, incidentalomas, suprarrenal.

Purpose: A comparison of different machine learning methods to discriminate adrenal incidentalomas by CT studies was
performed.

Methods: Sixty-two different features were obtained from a sample of 61 incidentalomas using the free license software
LIFEx and 19 radiomic studies were performed with different models and feature selection methods to obtain the most
efficient determination of possible malignancy. For all of them, four cross-validation methods were evaluated. Adenoma
contouring was performed in duplicate by different radiologists evaluating all models in both groups.

Results: ROC AUC between 0.42 (0.09-0.81) and 0.92 (0.63-1.00), and accuracy of the models between 0.63 (0.43-
0.79) and 0.94 (0.82-1.00). The best-performing model was the balanced logistic regression applied to the 14 features with

*Correspondencia: daniel.prieto@salud.madrid.org
https://doi.org/10.37004/sefm/2024.25.2.001



14

D Prieto Moran et al.

an intraclass coefficient greater than 0.9, with which accuracy of 0.94 (0.74-1.00), ROC AUC of 0.917 (0.63-1.00), benign
recall of 0.92 (0.65-1.00) and malignant recall of 1.00 (0.71-1.00) were obtained.

Conclusions: The evaluation and validation of different models has allowed us to obtain an efficient radiomic model
(balanced logistic regression ICC > 0.9) for the discrimination of adrenal incidentalomas.

Key words: Radiomics, machine learning, LIFEx, adenoma, incidentaloma, suprarenal.

1. Introduccion

Los tumores suprarrenales son un hallazgo inciden-
tal frecuente en las pruebas de imagen y suelen deno-
minarse incidentalomas suprarrenales.! Su prevalencia
en los estudios radiolégicos es del 3-7%.2 En las series
clinicas, el 80% son adenomas suprarrenales, el 7%
feocromocitomas, el 8% carcinomas y el 5% metasta-
sis.3 Por diversos motivos, es probable que la frecuen-
cia de los adenomas suprarrenales esté infraestimada.*

A pesar de la elevada frecuencia de tumores benig-
nos, las sociedades médicas recomiendan la realiza-
cion de estudios clinicos, analiticos y radioldgicos de
forma sistematica en muchos pacientes para excluir
tumores malignos o productores de hormonas, a pesar
de ser poco frecuentes. Los incidentalomas suprarre-
nales son motivo de un elevado nimero de estudios de
imagen. Debido a la baja probabilidad de malignidad
en la mayoria de los casos, los resultados suelen ser
negativos o falsos positivos. Esto se traduce en costes
significativos, estrés emocional para el paciente y una
dosis de radiacion que podria conllevar un riesgo de
cancer mortal similar al riesgo de que el tumor supra-
rrenal sea maligno.* ° Por ello, es necesario mejorar la
seleccion de pacientes para futuros estudios.

La radidmica extrae una gran cantidad de infor-
macion cuantitativa de las imagenes radioldgicas que
podria utilizarse para elaborar modelos predictivos
capaces de aumentar la precision diagnoéstica en
comparacion con la inspeccion visual o las medidas
cuantitativas simples. 7

Para ello, se desarrollan modelos matematicos pre-
dictivos a partir de los valores de las diferentes caracte-
risticas radiomicas obtenidas de las imagenes.

La eleccion del modelo adecuado es a veces una
tarea compleja que requiere diferentes métodos y una
evaluacion detallada de los resultados. Para mejorar el
resultado de los modelos y ajustar los datos a la finali-
dad requerida, la seleccion de variables desempeha un
papel muy importante. El reto es alin mayor cuando la
muestra se encuentra desequilibrada, existiendo pocos
casos de la patologia a detectar.

El objetivo de este trabajo es comparar los resul-
tados obtenidos con diferentes modelos predictivos
radiémicos y varios métodos de seleccion de variables
en la clasificacion de incidentalomas adrenales en
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tomografia computerizada (TC) con contraste, entre
benignos y malignos.

2. Material y métodos

2.1. Datos

Este estudio cuenta con la aprobacion del comi-
té de ética en investigacion médica local. Todos los
procedimientos con pacientes se realizaron siguiendo
la declaracion de Helsinki de 1964 y sus posteriores
modificaciones.

Los pacientes seleccionados corresponden a estu-
dios de TC realizados entre 2012 y 2020 en nuestro
centro. Tres radidlogos especialistas con al menos 3
afnos de experiencia y un residente de tercer afio reali-
zaron la seleccion. Los criterios de inclusion fueron los
siguientes:

o Tumor suprarrenal mayor de 1 cm diagnosticado
histolégicamente o con resonancia (RM).

o Detectado por primera vez en TC con contraste en
adquirida en fase venosa portal.

Se excluyeron los pacientes que presentaban:

» Hallazgos diagnésticos tipicos (grasa macroscopica,
ausencia de realce o calcificaciones).

* Neoplasias malignas conocidas en el momento del
diagndstico del incidentaloma.

Todas las iméagenes fueron adquiridas en nuestras
instalaciones con diferentes equipos TC: Siemens
Somaton Sensation 64, Philips Brilliance 64, Philips
Brilliance 16, Philips Incisive y Canon Aquilion
One. Los protocolos de adquisicion se obtuvieron a
120 kVp y con modulacién de corriente activada (100-
200 mAs). Para obtener caracteristicas mas robustas,
se uniformizo el tamafio del pixel y el grosor del corte,®
fijando el espesor de corte de la imagen en 1,5 mmy
el muestreoen x ey en 1 mm.

Se emplea el software de licencia libre LIFEx 6.3°
para delimitar los contornos y obtener las caracteristi-
cas. El software extrae 95 caracteristicas radiémicas.©
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Con una primera seleccion de caracteristicas se eli-
minan aquellas que no son resultado numérico, son
constantes, matrices, no se recomiendan para estudios
de TC o proporcionan parametros de calculo o infor-
macion técnica del estudio, reduciendo finalmente el
numero de caracteristicas analizadas a 62 (Tabla 1).
Cada volumen de interés (VO/) fue delimitado por
dos radiologos diferentes de forma independiente, de
los cuatro implicados, formando dos grupos separados
de datos (A y B).Se analiz6 la correlacion interopera-
dor mediante el coeficiente de correlacion intraclase
(ICC)!L 12 para las 62 caracteristicas radiémicas.

2.2. Tratamiento de los datos, modelos
empleados y validacion

Se emplea el lenguaje de programacién Python para
la manipulacion de datos, estadistica, obtencion de
modelos y validacion, utilizando las librerias de apren-
dizaje automatico méas comunes (sklearn, pandas, ...).

Se calcula la matriz de correlacién de Pearson para
cada grupo (A y B) de forma separada.

Los VOI se distribuyeron entre los grupos de entre-
namiento y validacion siguiendo una proporcion de
75% y 25% respectivamente, garantizando 12 benig-
nos y 4 malignos en el grupo de validacion. Antes de
entrenar los modelos, los datos se escalaron utilizando
el método minimo-maximo.!3

Los métodos de aprendizaje automéatico evaluados
han sido: la regresion logistica (logistic regression)
(LR), regresion logistica balanceada (balanced logis-
tic regression) (BLR),'® k-vecinos (k-neighbors) (kN)
(n = 3),'® &rbol de decision (decision tree) (DT),Y cla-
sificador de bosque aleatorio (random forest) (RF),18
clasificador de bosque aleatorio balanceado (balanced
random forest) (BRF), clasificador de aumento del
gradiente (gradient boost classifier) (GB),1° clasifica-
dor de aumento de gradiente supervisado (random
under-sampling AdaBoost) (RUS)?%2! 'y clasificador
ponderado por varios modelos sencillos (easy ensem-
ble classifier) (EE)?2.

El modelo de regresion logistica balanceada se
aplicé a las 62 caracteristicas resultantes. Para mejo-
rar el algoritmo, se realizaron diferentes métodos de
seleccién de variables, entrenando el modelo con las
caracteristicas resultantes. Los distintos métodos uti-
lizados son:

o Eliminacién de variables fuertemente correlaciona-
das (Pearson). Umbral en 0.999 (10 caracteristicas
eliminadas) (BLR 0.999) y 0.998 (12 caracteristicas
eliminadas) (BLR 0.998).

o Seleccion de variables mediante el algoritmo cla-
sificador de bosque aleatorio con el umbral en
la mediana (31 caracteristicas eliminadas) (BLR

Mediana) y la media (37 caracteristicas eliminadas)
(BLR Media).

« Seleccion iterativa de variables?3 con el estimador
de bosque aleatorio (random forest estimator) (RFE)
(42 caracteristicas eliminadas) (BLR RFE).

o Seleccion de las cinco variables méas importan-
tes para el arbol de decision (Discretezed_Histo_
Entropy_loglO, GLZLM_LZLGE, Conventional_
HUmin, Discretezed_HUQR3, GLZLM_LZE) (57
caracteristicas eliminadas) (BLR DT 5).

« Seleccion del valor F de ANOVA24 25 (42 caracteris-
ticas eliminadas) (BLR AF).

o Variables con un coeficiente intraclase, ICC >
0.911.12 (48 caracteristicas eliminadas), con el fin
de eliminar las incertidumbres introducidas por
el radidlogo responsable y el equipo seleccionado
(BLR I1CC).

» Variables morfolégicas (Shape_Volume(mlL),
Shape_Volume(vx), Shape_Sphericity, Shape_
Surface(mm?2), Shape_Compacity) (57 caracteristi-
cas eliminadas), dado que las caracteristicas morfo-
l6gicas, como veremos en la seccion de resultados,
se encuentran entre las que presentan un valor de
ICC mas elevado y son, en principio, las que tienen
mas probabilidades de diferir cuando la regién de
interés estd delimitada por diferentes personas
(BLR Mor pH).

El algoritmo de arbol de decision se modeld con las
62 caracteristicas y las 5 mas importantes (DT 5Ml).

Para cada modelo evaluado, se calcula la matriz de
confusion (verdaderos y falso positivos/negativos), se
representa la curva ROC y se obtienen los valores de
la exactitud (“accuracy”), sensibilidad (tasa de verda-
deros positivos, “benign recall”), especificidad (tasa de
verdaderos negativos, “specificity”) y fl-score.

Los métodos de aprendizaje automaticos se vali-
daron mediante validacion cruzada utilizando cuatro
métodos, dos generales?® k-fold y shuffle split, y sus
versiones estratificadas?’-28 para muestras balancea-
das, k-fold estratificado y shuffle split estratificado.2® En
todos los casos, se utilizaron tres subgrupos de calculo
obteniendo la precision para cada uno de ellos y la
desviacion estandar de los tres valores.

El intervalo de confianza se obtuvo mediante el
método out-of-bag bootstrapping,® realizando 200
iteraciones. Presentando en este trabajo para cada una
de las métricas el intervalo de confianza del 95%.

3. Resultados
La seleccion de pacientes detallada anteriormente

dio como resultado un total de 61 VOIs, de las cuales
49 correspondian a tumores benignos y 12 a malignos.
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Tahla 1 (cont.). Lista de las caracteristicas empleadas orde-

Distribucion de adenomas nadas por el coeficiente intraclase obtenido.

50
40
30
20

10

Benignos

Malignos

FEATURES

ICC

NGLDM_Coarseness

0.77 (0.65-0.86)

GLCM_Correlation

0.65(0.48-0.77)

GLRLM_SRHGE

0.62 (0.44-0.75)

GLRLM_HGRE

0.60 (0.41-0.74)

CONVENTIONAL_HUstd

0.59 (0.40-0.73)

DISCRETIZED_AUC_CSH

0.58 (0.39-0.73)

DISCRETIZED_HISTO_Entropy_

Fig. 1. Comparacion entre el nimero de tumores benignos

y malignos del estudio.

Dados los dos grupos de 61 regiones de interés, se
obtuvieron los ICC del andlisis intraclase entre el grupo
Ay B, para las 62 caracteristicas obtenidas, tal como se

presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Lista de las caracteristicas empleadas ordenadas
por el coeficiente intraclase obtenido.

FEATURES

ICC

log2 0.54 (0.34-0.70)
DISCRETIZEI?O_gI-{IgTO_EntrOpy_ 0.54 (0.34-0.70)
GLCM_Dissimilarity 0.48 (0.26-0.65)
DISCRETIZED_HUQ2 0.48 (0.26-0.65)
GLCM_Contrast[=Variance] 0.46 (0.24-0.64)

SHAPE_
Sphericity[onlyFor3DROI])

0.44 (0.22-0.62)

GLZLM_LZHGE

0.40 (0.17-0.58)

DISCRETIZED_HISTO_
Energy[=Uniformity]

0.39 (0.15-0.58)

CONVENTIONAL_HUQ2

0.97 (0.94-0.98)

CONVENTIONAL_HUQ3

0.96 (0.94-0.98)

GLCM_
Homogeneity[=InverseDifference]

0.39 (0.15-0.58)

CONVENTIONAL_HUQ1

0.96 (0.93-0.97)

DISCRETIZED_HUmax

0.37 (0.13-0.56)

GLZLM_ZLNU

0.96 (0.92-0.97)

GLZLM_HGZE

0.34 (0.10-0.55)

CONVENTIONAL_HUmean

0.95 (0.93-0.97)

DISCRETIZED_HUQ3

0.30 (0.06-0.52)

GLRLM_RLNU

0.95(0.92-0.97)

GLCM_
Energy[=AngularSecondMoment]

0.29 (0.04-0.50)

SHAPE_Volume(mL)

0.95 (0.91-0.97)

GLRLM_LRHGE

0.29 (0.04-0.50)

SHAPE_Volume(vx)

0.95(0.91-0.97)

GLZLM_SZE

0.27 (0.02-0.48)

NGLDM_Busyness

0.94 (0.91-0.97)

DISCRETIZED_HUSkewness

0.26 (0.02-0.48)

CONVENTIONAL_HUcalciumAg
atstonScore[onlyForCT]

0.94 (0.90-0.96)

GLZLM_ZP

0.26 (0.01-0.48)

GLZLM_GLNU

0.94 (0.89-0.96)

DISCRETIZED_HUmin

0.24 (0.00-0.45)

SHAPE_Surface(mm?2)
[onlyFor3DROI]

0.93 (0.89-0.96)

GLRLM_SRE

0.23 (-0.02-0.45)

GLZLM_SZHGE

0.23 (-0.02-0.45)

GLRLM_GLNU

0.93 (0.88-0.96)

GLRLM_RP

0.20 (-0.03-0.45)

SHAPE_
Compacity[onlyFor3DROI]

0.92 (0.85-0.95)

NGLDM_Contrast

0.16 (-0.05-0.42)

CONVENTIONAL_HUSkewness

0.16 (-0.10-0.39)

GLCM_Entropy_
log2[=JointEntropy]

0.81 (0.70-0.88)

GLRLM_LRE

0.14 (-0.09-0.39)

GLCM_Entropy_logl0

0.81 (0.70-0.88)

GLZLM_LGZE

0.12 (-0.11-0.37)

CONVENTIONAL_HUmax

0.78 (0.66-0.86)
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CONVENTIONAL_HUmin

0.11 (-0.14-0.35)

DISCRETIZED_HUQ1

0.09 (-0.16-0.33)
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Tabla 1 (cont.). Lista de las caracteristicas empleadas orde-

nadas por el coeficiente intraclase obtenido.

FEATURES

ICC

GLZLM_SZLGE

0.06 -0.20-0.30)

DISCRETIZED_HUExcessKurtosis

0.05 (-0.20-0.30)

DISCRETIZED_HUKurtosis

0.05 (-0.20-0.29)

CONVENTIONAL_
HUExcessKurtosis

0.05 (-0.20-0.29)

CONVENTIONAL_HUKurtosis

0.05 (-0.20-0.28)

DISCRETIZED_HUstd

0.03 (-0.22-0.28)

GLZLM_LZE

0.02 (-0.24-0.27)

GLRLM_SRLGE

0.02 (-0.24-0.27)

GLRLM_LGRE

0.01 (-0.25-0.26)

DISCRETIZED_HUmean

0.00 (-0.25-0.25)

GLZLM_LZLGE

-0.01 (-0.26-0.24)

GLRLM_LRLGE

CONVENTIONAL HUmin -
CONVENTIONAL Humean -
conveTionat Hustd -l
convenToNAL_ Humax - [
conventionaL_+uor S I
CONVENTIONAL HUQ2 - & |

comenmonasvos - [ I

‘CONVENTIONAL_HUSkewness -|

CONVENTIONAL_HUKurtosis -| |}
CONVENTIONAL HUEcessKurtoss - ]

IONAL_HUcalciumAgatstonScorefonlyForCT] -
DISCRETIZED_HUmin -
DISCRETIZED_HUmean -
DISCRETIZED_HUstd -

DISCRETIZED_HUmax -

DISCRETIZED_HUO1 -

DISCRETIZED_HUQ2 -|

DISCRETIZED_HUQ3 -
"DISCRETIZED_HUSKewness -

DISCRETIZED_ HUERcessKurtosis -
DISCRETIZED_HISTO_Entropy_og10 - D
DISCRETIZED_HISTO, Entropy_log2 - u

SHAPE_Volume(mL) -
SHAPE_Volume(vx) -

SHAPE_Sphericity[onlyFor3DROI) -
SHAPE_Surface(mm2){onlyFor3OROI) - [ |

LM Homogeneity=inerseDiference]
GLCM_Energyl=Angularsecondloment] |

ropy] -
LM pissimilarty -
GLRLM SR - u
GLRLM_LRE -
LR Lore [
GLRLM_HGRE -

aLru_shLce ] EEE

GLALM_SRHGE -
oL LALGE |
LM LG -

LA oL -
LALM_ALN -
oo -
NoLoM_Coarseness -
NGLOM_Contrast -
NGLOM_Busyness -
oLz sze -
oLz ze -

oz voze ]
oLzm poze -
oLz sz1e -
oLz szHGE -
oLz Lztc
oLzum 2o -
oLz oL -
oLzm_zny -
ozimze -
Diagnostico -

CONVENTIONAL_HUmin -

-0.04 (-0.28-0.21)

CONVENTIONAL_HucalciumAgatst

||
[ ]
|

Las matrices de correlaciéon de Pearson (Figs. 2y 3)
muestran que sélo una minoria de variables presentan
fuertes correlaciones entre si.

Los métodos de aprendizaje automatico que utilizan
algoritmos que tienen en cuenta el desequilibrio de los
datos de la muestra (BLR, BRF) mejoran los resultados
obtenidos en la matriz de confusiéon con respecto a sus
analogos que no lo tienen en cuenta. Esto es mas signi-
ficativo en el grupo A que en el grupo B.

Para localizar los métodos con un mejor grado de
ajuste, representamos graficamente los valores de
exactitud, el area bajo la curva ROC (“AUC ROC”) y
los valores de sensibilidad y especificidad de todos los
modelos evaluados (Fig. 4).

El clasificador gradient boost classifier, random
under-sampling integrated in the learning of AdaBoost
y los modelos de arbol de decision con solo las cinco
caracteristicas mas importantes son los modelos para
los que la exactitud y el &rea bajo la curva ROC obtienen
valores mas bajos.

Solo dos de los métodos evaluados presentaron,
para cualquiera de los conjuntos de datos, un area bajo
la curva ROC inferior a 0.5. Los mejores resultados de

100

075

Fig. 2. Matriz de correlacion para el grupo A.
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CONVENTIONAL Humean -

el B
‘CONVENTIONAL Huskewness 1 (]
CONVENTIONAL HUKurtosis

e oo I
1ONAL HukcalciumagatstonScarefonlyForCT] -

DISCRETIZED_Humin -

OISCRETIZED_Humean I

OISCRENZED_Hustd L

DISCRETIZED_Humax -

orscrenizeo_nuor i

DISCRETIZED_HUQ? -

DISCRETIZED_HUQ3 -
orscrenzeo_uskewness 10 [l

orscReTZED_Hukurtosis ]

DISCRETIZED, MUExcesskurtosis -]
DISCRETIZED_HISTO_Entropy_log1o -
DISCRETIZED, HISTO_Entropy_log2 -
DISCRETIZED_HISTO, Eneroyl=Uniformity] -
oscrenzeo_avc_cs il [

SHAPE_Volume(mL) -

SHAPE_Volume(v) -
SHAPE_SphericitylonlyFor3OROI) - |
SHAPE_Surface(mm2){onlyFor3DROI] - | ]
SHAPE_Compacity[onlyFor3DROI] -
GLCM_Homogeneity[=InverseDifference] -
GLCM_Energy[=AngularSecondMoment) -
GLCM_Contrast{=Variance] -
LM _Corelation -
LM _Entropy_log1o -
LM _Entropy_log2(=JointEntropy] -
GLCM_Dissimilarity -
LR sRE )
oLaw LR 1
GLRL_LGRe -
GLRLM_HGRE -
aurum shce ]
GLRLM_SRHGE -
R e
GLALM_LRHGE |
LR GLNU -
LR AL -
ouru_re
NGLOM _Coarseness -
NGLOM Contrast -
NGLOM_Busyness -
oLz sze -
oLz 1ze -
oLz Loze -
oLz oz -
Lz szie -
Lz szHGE -
oLz 12168 -
oLz 1zwoe 1]
oLz GLN -
Lz z -
Lz ze -
Diagnostico -

CONVENTIONAL HUGalciumAg:

D Prieto Moran et al.

100

Fig. 3. Matriz de correlacion para el grupo B.

la curva ROC fueron los correspondientes a la regresion
logistica balanceada con seleccién de variables ANOVA
y con seleccién de variables ICC > 0.9. La implementa-
cion de forma conjunta de ambos métodos de seleccién
de variables, (ICC y ANOVA) devuelve exactamente las
variables morfolégicas, obteniendo por tanto los mismos
resultados ya evaluados.

Todos los valores de exactitud fueron superiores al
60%. El peor resultado se obtuvo para la selecciéon de
variables que escoge las variables mas importantes
para el modelo de arbol de decision. Y el mejor es
para la regresion logistica balanceada con seleccion de
variables ANOVA, 0.94 (0.82-1.00), y con seleccion de
variables ICC > 0.9, 0.92 (0.74-1.00).

Dada la importancia del valor de la especificidad,
en la Fig. 4 comparamos los valores de sensibilidad y
especificidad de todos los modelos evaluados, con el
fin de visualizar si existe 0 no una pérdida en el valor
de sensibilidad. Obtuvimos una tasa de acierto para los
adenomas benignos siempre superior al 50% sin obser-
var una pérdida debido a la mejora en la tasa de acierto
para los adenomas malignos.
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Dado que nuestro trabajo es una clasificaciéon bina-
ria, el método de regresion logistica es adecuado, por
ello, estudiamos el impacto de utilizar diferentes méto-
dos de seleccién de variables. La Fig. 5 muestra la des-
viacion estandar de la exactitud de las tres submuestras
(k = 3) obtenidas con los cuatro métodos diferentes de
validacion cruzada. La desviacion estandar de la exacti-
tud obtenida en cada uno de los métodos se sitla entre
0y 0.24.

A la vista de los resultados, consideramos que los
métodos de aprendizaje automéaticos adecuados para
nuestra muestra son aquellos que presentan al menos:

o Una especificidad de 0.75 para ambos grupos
(deteccion de al menos el 75%).

« Area bajo la curva ROC > 0.7 para ambos grupos.

o Desviacion estandar de la exactitud en los diferentes
métodos de validacién cruzada < 0.2.

Asi, los tres modelos que cumplen estas condiciones
(Figs. 4 y 5) son:
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Fig. 4. Exactitud, especificidad, sensibilidad, y AUC ROC para todos los modelos evaluados en ambos grupos (A and B).
Intervalos de confianza del 95%.
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Fig. 5. Desviacion estandar de la exactitud en cada grupo para los cuatro modelos de validacion cruzada (k=3): k-fold, shuffle

split, stratified k-fold and stratified shuffle split.

» Regresion logistica balanceada. Seleccion de carac-
teristicas ANOVA.

» Regresion logistica balanceada. Seleccion de carac-
teristicas ICC > 0.9.

» Regresion logistica balanceada. Seleccion de carac-
teristicas sélo morfolégicas.

Los resultados de exactitud, area bajo la curva ROC,
especificidad y sensibilidad de estos métodos se pre-
sentan en la tabla 2.

En el caso de la seleccion de variables por el método
ANOVA, se obtuvo un 100% de predicciéon de casos
malignos para ambos grupos, Unico modelo en el que
se dio esta situacion, 1.00 (0.54-1.00) para el grupo A
y 1.00 (0.54-1.00) para el B.

Considerando los resultados, las principales diferen-
cias entre los métodos radican en dos puntos:

e en la validacion cruzada, que en el caso de la selec-
cion de variables por el ICC > 0.9 presenta una des-
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viacion estandar menor en los valores de exactitud
obtenidos en los métodos estratificados

» el area bajo la curva ROC, que presenta el valor mas
alto para la seleccion de variables por ICC > 0.9 en
ambos grupos

4. Discusion

Los estudios radidmicos en adenomas son trabajos
novedosos, no encontrandose un gran nimero de estu-
dios en la literatura,3! pero pueden ser muy Utiles en
el desarrollo de la practica clinica. La gran mayoria de
estos autores tienen un numero relativamente peque-
fio de pacientes3233 debido a que en pocos casos se
confirma el diagnéstico de adenoma mediante RM
o estudios histologicos. Es interesante disponer de
estos estudios como ocurre en otras patologias.3*3°
Los métodos de aprendizaje automaticos evaluados
en nuestro estudio son ampliamente conocidos3® y
evaluados en estudios similares, tanto en otras pato-
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Tahla 2. Exactitud, area bajo la curva ROC, especificidad y sensibilidad validados con cuatro métodos de validacion
cruzada (k = 3) para los tres mejores métodos de aprendizaje automatico.

i . - Validacion cruzada (k=3)
. Area bajo la e Sensibilidad ) o 2
Modelo Grupo Exactitud curva ROC Especificidad (“Recall or (valor medio / Desviacion estandar)
(“Accuracy”) “ W (“Specificity”) AR
(“AUC ROC”) sensitivity”) K-F S.S S.k-F $S.S
0.94 0.92 1.00 0.92
A 0.76/0.10 | 0.72/0.10 | 0.67/0.13 | 0.67/0.08
(0.74-1.00) (0.63-1.00) (0.71-1.00) (0.65-1.00)
BLR ICC
0.88 0.92 0.75 0.92
B 0.78/0.04 | 0.72/0.13 | 0.69/0.10 | 0.69/0.04
(0.71-1.00) (0.55-1.00) (0.39-1.00) (0.68-1.00)
0.81 0.90 1.00 0.75
A 0.69/0.14 | 0.72/0.17 | 0.67/0.18 | 0.69/0.13
(0.62-0.97) (0.44-1.00) (0.54-1.00) (0.50-0.96)
BLR-AF
0.94 0.92 1.00 0.92
B 069/0.04 | 067/0.08 | 067/0.13 | 0.75/0.14
(0.82-1.00) (0.46-1.00) (0.54-1.00) (0.69-1.00)
0.81 0.85 0.75 0.83
A 0.73/0.13 | 0.72/0.10 | 0.76/0.14 | 0.81/0.13
BLR- (064-0.98) | (0.43-1.00) (033-1.00) | (0.59-1.00)
Morph 0.88 0.88 0.75 0.92
B 0.76/0.08 | 0.75/0.17 | 0.76/0.14 | 0.83/0.08
(0.71-1.00) (0.50-1.00) (0.38-1.00) (0.67-1.00)

logias,3’39 en otras técnicas de imagen,3840 como en
estudios similares.!

No se han estudiado otras posibles modalidades de
imagen, dado que se busca la utilidad en estos casos
incidentales encontrados en los estudios CT.

Las caracteristicas morfolégicas (4) muestran valo-
res de ICC superiores a 0.9, lo que demuestra un buen
grado de concordancia entre los VO/ definidos por los
radi6logos.

Dada la matriz de confusién, consideramos que el
mejor resultado es siempre aquel en el que se detectan
mejor los casos malignos, dada la importancia crucial
de identificar con fiabilidad y actuar con rapidez en los
casos de sospecha de malignidad.

Dado que nuestra muestra estd desequilibrada,
debido a los pocos casos malignos (Fig. 1), el uso de
un modelo balanceado esté claramente justificado.

Los métodos de aprendizaje automatico RBC y GBC
no son recomendables para la clasificacion de adeno-
mas tal y como se han desarrollado en este trabajo, ya
que los resultados obtenidos de exactitud, especifici-
dad y area bajo la curva ROC se encuentran entre los
valores mas bajos obtenidos en la comparativa.

En el caso de la seleccion de caracteristicas fuer-
temente correlacionadas se recurre a valores altos de
correlacion (0.999 y 0.998) con el fin de enfatizar la
pequefa repercusion de su omision en nuestro estu-
dio, respecto a su inclusion en el método de regresion
logistica balanceada, a pesar de su clara correlacion.

La combinacién de los métodos de seleccion de
variables ANOVA y ICC selecciona las variables que
hemos catalogado como morfolégicas, lo que permite
pensar que estas caracteristicas son, de las seleccio-
nadas, las que mejor explican la varianza de la variable
dependiente.

En el caso de la validacion k-fold yas submuestras
analizadas pueden no tener casos malignos o tener un
numero significativamente elevado de casos malignos,
lo que mejorara la exactitud en ambas situaciones. Esto
también afecta a la desviacion estandar observada en
la Fig. b, donde la mayoria de los modelos presentan
desviaciones mayores para las validaciones cruzadas
con algoritmos estratificados. A pesar de presentar
valores ligeramente superiores en algunos métodos,
estas discrepancias entre los valores de exactitud de
cada submuestra son pequefas, por lo que todos los
modelos evaluados pueden considerarse aceptables.

El resultado obtenido en el método de regresion
logistica balanceada con la seleccion de las variables
mas importantes para el modelo de arbol de decision
es inferior al resto (Fig. 4), ya que el grado de importan-
cia evaluado para este modelo no lo es necesariamente
en el caso de la regresion logistica balanceada.

Asi, podemos considerar este modelo, BLR
ICC > 0.9, como el de mejor capacidad para clasificar
correctamente los tumores suprarrenales en nuestro
estudio. Observamos que esto se debe a que hemos
utilizado las variables con mayor correlacion entre
los diferentes estudios al ser realizados en diferentes
equipos (5 TC) y contorneados por diferentes especia-
listas, adaptandose de forma mas eficiente a nuestra
institucion al estar evaluando lesiones encontradas
incidentalmente.

Los métodos evaluados son dependientes de la
muestra utilizada limitando su extrapolacién a otras
muestras de estudio.

El método de aprendizaje automéatico finalmente
seleccionado sera el obtenido para el grupo A, ya que
se obtiene un 100% de prediccion de lesiones malig-
nas.
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Los resultados obtenidos son consistentes inclu-
so con los presentados en estudios realizados con
un menor sesgo debido al uso de una Unica unidad
de TC324243  Como en nuestro estudio, otros auto-
res32 4142 obtienen mejores resultados con el empleo
de la regresion logistica como método de aprendizaje
automético.

5. Conclusiones

En un estudio radidmico, la evaluacion de diferentes
algoritmos seré decisiva para encontrar un método de
aprendizaje automatico satisfactorio. Para ello, evalua-
mos los modelos en términos de exactitud, area bajo
la curva ROC, especificidad y sensibilidad, seguido
de diferentes métodos de validacion cruzada que nos
permitieron evaluar la muestra frente a ellos.

En nuestro estudio, el método que mejor clasifica
los tumores suprarrenales es el modelo de regresion
logistica balanceada utilizando seleccién de variables
por ICC > 0.9. Se obtuvieron unos resultados de espe-
cificidad de 1.00 (0.71-1.00) (100% de deteccion).

La obtencién de un método de aprendizaje auto-
matico tan eficiente nos permite adecuar las pruebas
de los pacientes en funcion de los tiempos de espera,
dando prioridad en la lista a aquellos pacientes con
sospecha de malignidad.

6. Conflictos

Los autores declaran no tener ningin conflicto de
intereses.
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Objetivo. Se presenta una metodologia para facilitar la validacién de programas de calculo de dosis en piel en procedi-
mientos intervencionistas.

Material y métodos. La metodologia parte de unas situaciones de irradiacién archivadas como informes estructurados de
dosis DICOM (Radiation Dose Structured Reports, RDSRs) y los valores de referencia de dosis en piel en cada situacion. Los
usuarios deberan procesar los RDSRs en su programa de calculo de dosis piel y comparar su resultado con los valores de
referencia.

Los autores han realizado 27 irradiaciones empleando dos equipos de distintos fabricantes. Para cada irradiacion se han
variado parametros que afectan a la dosis en piel y se ha medido con una camara de ionizacion la dosis en piel recibida por
un maniqui relleno de agua. Se ha aplicado la metodologia para validar el programa SkinDose 2D.

Resultados. Las medidas experimentales tienen una incertidumbre del 13% (k = 2). La prediccién del programa SkinDose
2D difiere de las medidas entre un -9% y +8%, estando dentro de las incertidumbres experimentales.

Conclusiones. Variando distintos parametros que afectan a la estimacién dosimétrica, esta metodologia permite realizar
una primera validacion de modelos de dosis en piel, caracterizandolos antes de cualquier otra irradiacion adicional del usuario.

Palabras clave: Intervencionismo, proteccion del paciente, dosis en piel, programa de calculo de dosis, validacion.

Objective. A methodology for facilitating the validation of skin dose estimation programs for interventional procedures is
presented.

Materials and methods. The methodology uses a series of irradiations stored as DICOM Radiation Dose Structured Reports
(RDSRs) as well as reference skin dose values measured in each irradiation. Users must input the RDSRs to their program
and compare output doses with reference doses.

The authors performed 27 irradiations using two C-arms from different manufacturers. For each irradiation, the authors
modified parameters that affect skin dose and measured it with an ionization chamber placed under a water phantom. The
methodology was applied to validate the program SkinDose 2D.

Results. Experimental measurements have an uncertainty of 13% (k=2). SkinDose 2D dose predictions differ from mea-
surements in -9% to +8%, within experimental uncertainty.

Conclusions. Varying different parameters that affect skin dose, this methodology allows for an initial validation of skin
dose programs, characterizing them before any other additional measurement done by the user.

Key words: Interventionism, patient protection, skin dose, skin dose programs, validation.

Introduccion cion en los pacientes al superar los 2 Gy de dosis en
piel y cuya severidad aumenta con la dosis en piel

Es un hecho bien conocido que en procedimientos recibida.l: 2 Por tanto, es necesario poder estimar la
de radiologia y cardiologia intervencionista es posible dosis que reciben los pacientes en procedimientos de
llegar a producir lesiones en piel inducidas por radia- intervencionismo con altas dosis para determinar si
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existe un riesgo significativo de desarrollar reacciones
tisulares y, en caso afirmativo, activar rapidamente un
seguimiento de las posibles lesiones y los cuidados
médicos que sean necesarios.

Un inconveniente en la estimacion de la dosis en
piel es que la distribucion de la dosis, en general, es
muy heterogénea. Es por ello que ICRP3 establece que
los limites de dosis en piel deben basarse en la maxi-
ma dosis recibida en regiones de 1 cm?de la piel y no
como promedio de todo el tejido. Asi, el fisico médico
debe disponer de herramientas para estimar la distri-
bucién espacial de la dosis en la piel del paciente y
determinar la dosis pico en piel (peak skin dose, PSD).

Durante la ultima década se han desarrollado nume-
rosos programas de calculo de PSD y de distribucion
espacial de dosis en piel.* Todos ellos emplean infor-
macion del informe estructurado de dosis (Radiation
Dose Structured Report, RDSR) en cada evento de
irradiacion, como el kerma en aire en el punto de refe-
rencia intervencionista (interventional reference point,
IRP), los angulos primarios y secundarios del arco, las
coordenadas de la mesa, el kilovoltaje-pico (kVp), la
filtracion y el tamafio de campo, entre otros.

El paciente es modelado de diversas maneras:
como un plano, como alguna figura geométrica sim-
ple (cilindro, elipsoide cilindrico, etc.) o como algun
maniqui antropomoérfico. Para angulaciones grandes,
el modelado del paciente se vuelve clave en la esti-
macion dosimétrica, pero en otras circunstancias
el error cometido es aceptable. Khodadegan et al.®
determinaron que, hasta angulos de 50°, la dosis difie-
re en menos de un 10% entre un maniqui cilindrico
de seccion eliptica de gran tamafio, representando
un paciente adulto grueso, frente a uno de pequefio
tamanfo, representando un paciente pediatrico. Johson
et al.® demostraron que las zonas del cuerpo que
estan directamente en contacto con la mesa sufren un
aplanamiento, de modo que para proyecciones con la
zona irradiada del paciente estando en contacto con la
mesa, la diferencia entre maniquies era menor al 5%
para la mayoria de configuraciones.

Si bien algunos programas utilizan técnicas Monte
Carlo, la mayoria de ellos se basan en el formalismo
de Benmakhlouf et al. para la determinacién del
kerma en agua a la entrada del agua.” Este forma-
lismo es consistente con el de ICRU-748 y con el de
IAEA TRS-457.9 Los coeficientes k; del formalismo de
Benmakhlouf et al son kgs y ks pero los programas
incluyen otros coeficientes adicionales debido a las
particularidades encontradas en intervencionismo,
como viene recogido en AAPM TG357/EFOMP.19 Para
un paciente en la posicion rp, la dosis en agua a la
entrada de una superficie de agua con una calidad de
haz Q, que a energias de diagndstico es practicamente
igual al kerma en agua a la entrada de la superficie de
agua (K,.o),,, €s igual a
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Dy o(rp) = (Ky.0),, (rp) = (Kuir, Q) i (rrp) [ [ & 0
= (Kair, Q) i (*irp) ki ka ky ks kg

donde

o (Kuir,Q),, (rirp) €S el kerma en aire en el seno de
aire a una calidad de haz Q, corregido por magni-
tudes de influencia, calibrado por un laboratorio y
medido en el punto de referencia intervencionista
(IRP) con incidencia perpendicular (PA). El kerma
en aire en el IRP proporcionado por el equipo de
rayos X deberia corresponderse con esta magnitud.

Ky = (Kair, @) air (TRP, 6, $)
. (Kair, Q) air (rrp,0,0) es la correccion por efec-
to talén debido al perfil no homogéneo del haz.

) (nrmpu)2

4= [, es el factor de correccién por dis-
tancia de rirp a r,, cOn una incidencia que ya no es
necesariamente perpendicular.

* k; es el cociente de la dosis medida con cama vy
colchoneta frente a la medida sin ellas.

kBS _ (Kaira Q)w (rp)

. (Kair, Q) air (rp) es el factor de retrodispersion
0 backscatter, definido como el cociente de kermas
en aire a la entrada en agua w frente al de entrada
en aire.

Hen (Q, prim +BS)
ky= .

. P w.air €S el cociente de los
coeficientes masicos de absorcidn en agua y en
aire, calculados con el espectro incidente mas el
retrodisperso.

Los coeficientes kg, kry k, dependen de la calidad
del haz (kVp vy filtracion), del tamafio de campo y de
la angulacion.’” kgs depende, ademas, del espesor del
paciente.!!

La validacion de los programas de célculo de la dosis
en piel no esté estandarizada. En los programas analiza-
dos por Malchair et al.* se puede comprobar que cada
desarrollador emplea una metodologia distinta para
verificar su programa.

Las medidas de validacion se realizan en maniquies
de agua, maniquies de PMMA, maniquies antropomor-
ficos 0 pacientes en intervenciones reales. Las medidas
en pacientes son las ideales para la verificacion en la
practica clinica real, pero no permiten determinar en
qué situaciones el software tiene un peor funciona-
miento, pues solo es posible estudiar la distribucion
resultante de la suma de todas las irradiaciones. Las
medidas con maniqui antropomorfico si permiten un
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estudio separado de cada evento de irradiacion, pero
presentan el problema de que no siempre se dispone
del mismo maniqui que los autores —por tanto, pueden
no ser reproducibles—, ademas de que, si solamente se
verifica en un maniqui antropomoérfico, este no tiene
por qué ser representativo de todos los pacientes. Las
medidas en maniqui de agua o PMMA permiten el
estudio individual de cada irradiacion y son facilmente
reproducibles, pero a costa de no usar una geometria
humana. Cabe esperar que las validaciones en maniqui
investiguen de manera sistematica como afecta la varia-
cion de cada parametro en la precision de la prediccion,
pero en pocas ocasiones se explica la légica detras de
por qué se realizan esas irradiaciones y no otras (siendo
una notable excepcion la validacion de Greffier et al.)!2

Uno de los dosimetros mas habituales en las valida-
ciones son las peliculas radiocrémicas. Tienen la venta-
ja de poder emplearse en pacientes y de representar la
distribucion espacial de la dosis, pero son laboriosas de
calibrar y tienen grandes incertidumbres en condiciones
clinicas (20%, k = 1).13 Otros dosimetros habituales son
los de semiconductor —faciles de usar, pero dependien-
do del modelo no son sensibles a la retrodispersion—,
dosimetros de termoluminiscencia o de luminiscencia
optica estimulada (OSL) —de pequefio tamafio, pero se
pueden llegar a manejar cientos de ellos si se realizan
multiples medidas— y de ionizacién en aire —coOmodos
de usar, pero con mala resolucion espacial.

Por ultimo, las métricas para evaluar los programas
se resumen en dos. La primera es la comparacion del
PSD predicho por el modelo frente a la medida empi-
rica. La segunda es la comparacion de la distribucion
de dosis predicha por el modelo frente a la medida con
peliculas radiocromicas. Esta comparacion puede ser
cualitativa —comparar visualmente que no haya gran-
des desviaciones— o cuantitativa —dividir en secciones
la radiocromica y el mapa de dosis del programa y
comparar desviaciones. Un buen ejemplo de la com-
paracion cuantitativa es el de Rana,!* en la que los
autores evallian la dosis de cada campo y la distorsion
de la forma geométrica entre la pelicula radiocrémica y
la prediccion del programa.

Frente a la diversidad de medidas, maniquies, dosi-
metros y métricas, el proyecto VERIDIC ha propuesto
un protocolo de medidas de aceptacion y control de
calidad de programas de célculo de dosis en piel.t®
Proponen una serie de medidas a llevar cabo por los
usuarios, indicando claramente el objetivo de cada
medida y el montaje experimental. Sugieren una tole-
rancia del 40%, basandose en que la mayoria de las
medidas que llevaron a cabo se encuentran en el rango
de #40% y en que la incertidumbre sera igual o mayor
a la tolerancia en la exactitud de la determinacion
kerma en aire en el IRP, un 35% (factor dominante).16
Sefialan, ademés, que han determinado que el factor
para la transmision de la mesa k, varia entre 0.54 y
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0.90, en acuerdo con el rango de 0.59 a 0.91 dado por
Delorenzo et al.1! Concluyen que “es muy complicado
establecer un protocolo comun de aceptacion y control
de calidad” debido al “nivel de datos en los RDSRs, la
falta de armonizacion entre fabricantes, la dificultad de
elegir parametros de examen y maniquies, y la necesi-
dad de técnicas precisas para determinar el contorno
del paciente y su posicion”.

La mayoria de programas solamente necesitan
RDSRs para estimar la dosis. Por tanto, si se dispusiera
de una serie de RDSRs donde se evallen los principa-
les parametros que afectan a la precision del programa
junto con la medida dosimétrica experimental que
deberian predecir, se tendria un protocolo de validacion
comun y sistematico, que sirve de punto de partida
a comprobaciones adicionales que desee realizar el
usuario.

El objetivo de este articulo es sugerir una metodolo-
gia para facilitar la validacion de sistemas de calculo de
dosis piel en procedimientos intervencionistas, basado
en RDSRs obtenidos en irradiaciones con equipos de
radiologia intervencionista junto con la medida dosi-
métrica experimental para cada irradiacion. En cada
irradiacion se varian individualmente o en parejas,
parametros que afectan a la estimacion, siendo posible
determinar en qué situaciones el software es menos
preciso.

Como material adicional, se proporcionan los RDSRs
obtenidos en 27 irradiaciones en dos equipos de inter-
vencionismo distintos (Canon Infinix-8000 y Philips
Azurion 7 M20) junto con la dosis experimental medida
con un maniqui de agua. Como las irradiaciones se
han realizado de manera que el haz incide totalmente
bajo la mesa, la diferencia entre medir con un maniqui
de agua frente a un paciente se encuentra dentro de
un +5%,% ya que, como se menciond anteriormente,
en esta situacion el contorno anatémico del paciente
esta aplanado, al igual que el perfil del maniqui. Asi,
este material adicional es indicado para softwares con
modelos bidimensionales o tridimensionales de pacien-
te y que se usen en los equipos de Canon y Philips del
articulo.

Como ejemplo de aplicacion de la metodologia y del
material adicional, se valida el programa de dosis en
piel del gestor de dosis DOLQA,!” SkinDose 2D." Este
programa calcula la distribucion de dosis en un plano.
En equipos de Philips SkinDose 2D aplica una correc-
cion por distancia segun la altura de la mesa, mientras
que en equipos de Canon el plano de célculo es el del
IRP. Los coeficientes kgs y kr de SkinDose 2D son los de
Benmakhlouf et al.,” k, de Delorenzo et al.l1) y k;, = 1
(es decir, no se corrige).

" Sanchez Casanueva R. Repositorio de GitHub de SkinDose 2D.
[Onlinel; 2023. Disponible en: https://github.com/robsancasa/
SkinDose2D.
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Tabla 1. Especificaciones técnicas de los equipos empleados.

Fabricante Modelo Ao d?, Filtracion afiadida Distancia tubo- Distancia tubo-
instalacion IRP flat panel
Canon Medical - 1.5 mm Al
Systems Infinix-8000 2015 02, 0.2 05 i G 54.6 cm 100 cm
Philips . 1 mm Al + 0.4 mm Cu
Healthcare Azurion 7 M20 2023 1mm Al + 01 mm Cu 66 cm 118.14 cm

Material y métodos

La metodologia propuesta para la validacion de
programas de dosis en piel se ilustra en la Fig. 1y es
la siguiente. El usuario recibe RDSRs generados por
los autores, los introduce en su programa y calcula la
estimacion de dosis en piel. A continuacion, el usuario
compara la dosis estimada con la medida experimental
realizada por los autores, empleando tolerancias basa-
das en propagacion de incertidumbres. Por Ultimo,
el usuario interpreta los resultados caracterizando la
capacidad del programa para estimar la dosis en piel
en distintas situaciones y determina si es necesario
realizar alguna irradiacion adicional.

Los autores de la metodologia son los encargados
de proporcionar a los usuarios los RDSRs de las irradia-
ciones, las medidas experimentales de dosis en cada
irradiacion y las tolerancias basadas en propagacion de
incertidumbres. Mas en detalle, los autores disefian una
serie de irradiaciones en las que se varian parametros
que afectan a la estimacion dosimétrica. Después, los
autores llevan a cabo las irradiaciones empleando los
equipos, maniquies y dosimetros descritos mas adelan-
te. En cada irradiacién se genera un RDSR y se mide
la dosis en piel con el dosimetro. Los autores realizan
una estimacion de la incertidumbre de la medida expe-
rimental teniendo en cuenta, ademas, algunos aspectos
de los modelos, como se describe mas adelante.

Se han empleado dos equipos, un Canon Infinix-8000
(Canon Medical Systems, Japon) y un Philips Azurion 7
M20 (Philips Healthcare, Paises Bajos) del Hospital
Clinico San Carlos (Madrid). Las especificaciones de
los equipos se pueden ver en la Tabla 1. EI dosimetro

Estimacion de
dosis por el
programa del
usuario

empleado es una camara de ionizacion Radcal Accu-
Gold 10X6-60 (Radcal, Estados Unidos). Como maniqui
se ha empleado el maniqui ISO 4037 de 30 x 30 x 15
cm?3 relleno de agua.

El montaje experimental se muestra en la Fig. 2.
El centro de la cara inferior (la mas proxima al tubo
de rayos X) del maniqui ISO se ha colocado en el IRP
para proyecciones PA. La camara de ionizacion se ha
puesto en contacto con la cara inferior, centrada alre-
dedor del IRP y colocada sobre la cama y colchoneta.
Para irradiaciones con angulacion, la cara inferior del
maniqui se mantiene en el plano que contiene al IRP
a la misma altura, pero se mueve lateralmente la mesa
para que la camara de ionizacién se mantenga centra-
da en el campo de irradiacion. Es decir, la camara de
ionizacion ya no esté en el IRP, pero si esta en el centro
de la imagen y del campo. Finalmente, se han realizado
medidas en PA a una altura de mesa distinta de la del
IRP. Las filtraciones, las distancias del tubo de rayos X
al IRP y del tubo de rayos X al flat panel de cada equipo
se pueden ver en la Tabla 1.

Las medidas realizadas se muestran en la Tabla
2. Como se ha mencionado en la Introduccién, las
variables fundamentales son la calidad del haz (kVp y
filtracion), tamafio de campo, angulacion y espesor del
paciente. Cada parametro se varia individualmente o
en parejas. En el material adicional se proporcionan los
RDSRs generados en cada irradiacion. Los valores del
kerma en el IRP de los RDSRs han sido corregidos por
un factor de calibracién de la camara de transmision
determinado experimentalmente para cada calidad
de haz y equipo con un dosimetro de semiconductor
RaySafe X2 R/F (Unfors RaySafe AB, Suecia).

Usuario compara

. . Tolerancias
la dosis estimada
. basadas en
con la dosis . .
. incertidumbres

medida por .

de la medida
autores

Fig. 1. Esquema de la metodologia propuesta para la validaciéon de programas de célculo de dosis en piel.
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Fig. 2. a. Montaje experimental. Visién general del montaje experimental. La mesa se coloca a dos alturas, a la del IRP o IRP
mas 11 cm. La mesa se mueve horizontalmente para que la camara de ionizacion quede siempre centrada en el campo de
radiacion. b. Montaje experimental. Detalle de la colocaciéon del maniqui de agua y la cdmara de ionizacién sobre la mesa
del paciente. La camara se coloca encima de la colchoneta y en contacto con la cara inferior del maniqui.

Incertidumbres

La propagacion de incertidumbres se ha realizado
con el programa NIST Uncertainty Machine,'® que
implementa el calculo de incertidumbres tanto segun
la gufa GUM!® como segun el Suplemento 1 a la GUM
para la propagacion de distribuciones usando métodos
Monte Carlo.?% Las diferencias entre el método tradi-
cional asumiendo linealidad y normalidad y el método
Monte Carlo son pequefas.

Para la propagacion de incertidumbres de la medida
de (Kair,0),, POr la cdmara de ionizacioén se han tenido
en cuenta las contribuciones resumidas en la Tabla 3,
donde U(a, b) es una distribucion uniforme entre a y b
y N(u, o) es una distribucion normal de media x y des-
viacion estandar ¢. La expresion final de (K, g),, cOMO

variable aleatoria, (Kiir,g),,, €S

2
K ook r
(Kair,Q)WZkCFkEkgkap |Irirpl| ) .

| |rIRP| | + EIRP + ]Eiso + ]’écent

(Kair, 0) v 2)

La incertidumbre por la imprecision en kVp se cal-
cula determinando la maxima desviacion de precision
en kVp para ambos tubos registradas en controles de
calidad (menor a 2.5% entre 60 y 120 kV), se emplea
el programa SkinDose 2D para obtener la diferencia de
dosis con desviacion maxima en kVp y sin desviacion
en kVp y se estima conservadoramente la desviacion
estandar igual a la diferencia.

La incertidumbre relativa combinada de (Kair,0),,
asumiendo normalidad es del 4.29% (4.12%, 4.23%,
4.02%) con k = 1 para las irradiaciones 1 a 11 (12 y
20a23;13a19;y 24 a 27). La distribucion resultante
es practicamente normal. En la Tabla 4 se muestra el
analisis ANOVA de la contribucién de cada factor a la
incertidumbre total en el equipo Philips asumiendo nor-
malidad (valores similares para Canon). Se observa que
las principales contribuciones a la incertidumbre vienen
de los factores kg, y kcr. :

El valor de D, o se obtiene multiplicando (Kair.0),,
por k; obtenido de las tablas de Benmakhlouf et al.”
para cada irradiacion. En la Tabla 5 se muestra cada
valor de kyempleado. Si el usuario emplea otros valores
de kj, siempre es posible dividir por nuestros valores de
kyy multiplicar por los que emplee el usuario.

Otra contribucién a la incertidumbre a tener en
cuenta es el factor de calibracion f para el kerma en el
IRP proporcionado por el equipo de rayos-X en el RDSR
y validado por los autores. A este factor se le puede
asociar una distribucién f de la forma

2
( [|rrpl|

[IrRe ||+ kRp + Kiso

f=kp

/s (3)

donde kp es la incertidumbre en la dosis y sigue una
U(0.95,1.05) (dato del fabricante), y kirp Y kiso SON las
mismas que para la medida con la camara de ioniza-
cion. Para el equipo de Canon, el intervalo del 68% de
confianza es (0.9639, 1.037), k=1.1; y para el 95% de
confianza, (0.939, 1.064), k = 1.9. Para el equipo de
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Tabla 2. Paréametros de las irradiaciones. Las irradiaciones 1 y 12 son las irradiaciones base en Canon y Philips,
respectivamente. Sobre estas irradiaciones base se varian parametros en el resto de las irradiaciones. Notacién: campo es
el campo en el IRP; FCO = 1.8 mm Al, FC1 = 0.2 mm Cu, FC2 = 0.3 mm Cu, FC3 = 0.5 mm Cu; FP1 = 1 mm Al + 0.1
mm Cu, FP2 =1 mm Al + 0.4 mm Cu.

Irradiacion Verificacion Equipo Parametros de irradiacion base o modificados respecto hase
Irradiacion base de Campo = (16.4, 16.4), kVp = 80, filtr. = FC1, angulacién = (0,0),
1 Canon : :
Canon espesor = 15 cm agua, distancia = IRP.
2-3: filtr. = {F2, F3}.
2-7 Calidad de haz Canon | 4-5: kVp = {60, 100}.
6-7: kVp y filtr.: kVp = {60, 120}, filtr. = {FO, F3}.
8-9: campo = {(11, 11), (16.4, 22)}.
-l B EeEEr Canem | ey, espesor = {+4 cm PMMA, -6 cm agual.
12 Irradiacion base de Philins Campo = (21.7, 16.8), kVp = 65, filtr. = FP2, angulacién = (0,0),
Philips P espesor = 15 cm agua, distancia = IRP
i - Angulacion = {(30,0), (45,0), (-15, 0), (-15, 15), (-15,30)}, kVp =
13-17 Angulacién Philips {65, 68, 70, 66, 66, 68).
Angulacién y - Angulacién = (-30, 0), campo = (12.8, 12.7), filtr. = {FP2, FP1},
16-17 campoffiltracién Philips kVp = {71, 69}.
20-23 Calidad de hazy | pruios | Campo = (14.8, 14.8), kVp = (66, 76, 86, 96).
campo
2497 Distancia y calidad Philips Distancia = IRP+11 cm, campo = (14.8, 14.8), kVp = {66, 76, 85,
de haz 95}.

Tahla 3. Incertidumbres asociadas a la medida de la dosis. La incertidumbre relativa combinada asumiendo normalidad
es de 4.29% (4.12%, 4.23%, 4.02%) con k = 1 para las irradiaciones 1 a 11 (12 y 20 a 23; 13 a 19; y 24 a 27).

. , o . Contribucion
Incertidumbre Simbolo Distribucién Observaciones ANOVA (%)
Factor de calibracion kcr U(0.96,1.04) Dato del fabricante (+4%) 30%
Dependencia en ke U(0.95,1.05) Dato del fabricante (+5%) 47%
energia
Dependencia angular Ro N(1,0.0031) HISGIENES P Es, SO/ P2(E 0.5%
a angulos entre 10° y 60° ’
Imprecision en kvp Fxvp U(0.991,1.009) Ver texto 1.5%
del tubo
_ Tamafio del indicador del punto
Distancia tubo-PRI kirp U(-0.5,0.5) focal en la carcasa del tubo 4%
(en cm)
Determmauon del Fico N(0,0.5) EstlmaC|0|j propia basada en 13%
isocentro experiencia (en cm)
. Incertidumbre en altura por
Colgﬁaeclu():zr(]jt?ORdaeollcal Reent U(=0.5.0.5) desviacion de +1 cm de centrado 49
carmno S en el plano del IRP para 6 = 30°. °
P Para 6 = 0°, despreciable (kcent = 1)
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Philips, el intervalo del 68% de confianza es (0.9625,
1.038), k= 1.1; y para el 95% de confianza, (0.9346,
1.069), k = 1.9. Ambas distribuciones son ligeramente
no normales, pero la aproximacion de normalidad no
implica grandes errores.

Respecto a las incertidumbres de SkinDose 2D, se
considera que las principales contribuciones son las de
la Tabla 4. En el equipo de Philips se ha observado que
el efecto talén varia de manera no lineal a lo largo del
perfil del haz. Este hecho se mudela considerando una
distribucién triangular asimétrica Triang(a,m,b) entre los
valores a 'y by con m la moda (valor méas probable). En
el equipo de Canon el efecto talén es lineal a lo largo del
perfil del haz y mucho menor. Si no se realizan irradia-
ciones con angulos superiores a 50° la incertidumbre
relativa combinada con k = 1 es del 16%, dominando
las incertidumbres asociadas a la transmision de la
mesa y la calibracion de la camara de transmision.

La incertidumbre del modelo disminuye notable-
mente si se emplea nuestra metodologia y los RSDRs
proporcionados, puesto que son medidas realizadas en
situaciones bien controladas: no se han usado filtros
cufia; el efecto taldén es pequefio por haber colocado la
cémara de ionizacion en el centro del campo; la incer-
tidumbre por distancia ya se considera en la medida
de la camara de ionizacion; el modelado del paciente
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tiene una influencia pequefa, puesto que todas las
irradiaciones son en la zona aplanada del paciente,
con distribucion U(0.95, 1.05); y la cdmara de transmi-
sion ha sido calibrada a las distintas calidades de haz
empleadas, con las distribuciones discutidas anterior-
mente. Asi, la incertidumbre del modelo SkinDose 2D
en la validaciéon con nuestra metodologia, con k = 1,
pasa a ser del 11.4%.

Resultados

En la Tabla 5 se muestran los valores de D,, o
obtenidos a partir de (Kuir,0),, ¥ k7. Aquellos usuarios
que empleen valores de ky diferentes, pueden dividir
nuestras medidas por nuestros k;y multiplicar por sus
ks Mencionar que las estimaciones de SkinDose 2D en
campos angulados es el promedio de la dosis en una
region circular centrada en el campo y con didmetro
igual al diametro efectivo de la cdmara de ionizacion. El
motivo de calcular el promedio en una regién circular y
no en el punto medio del campo es que la camara de
ionizacién colecta la carga generada en todo el volu-
men y el gradiente de dosis a lo largo del volumen no
es despreciable cuando se tiene angulacion.

Tabla 4. Incertidumbres del modelo SkinDose 2D. La penultima fila corresponde a la incertidumbre combinada en un caso
clinico de medida a la altura del IRP. La Ultima fila corresponde a la incertidumbre en las medidas de este articulo a la

altura del IRP.
Incertidumbre Distribucion Observaciones
Transmision de la mesa k, N(1,0.1) Diferencia tipica entre mesas para una calidad dada.!!
Retrodispersion kgs N(1,0.01) Referencia 7.
Conversion dosis aire-agua ks N(1,0.025) Referencia 7.
Posicion N(1,0.028) Referencia 21 escenario 2 sin modelado del paciente y a 66 cm.
Modelado del paciente U?S-Jgg’nle%%); REfEEEl 8 Refeerel £

0 <50° U(0.9,1.1)

Para 6 > 50° el modelo no es fiable.

Calibraciéon camara

transmision N(1,0.1)

Estimacién propia. Otras estimaciones: referencias 21 y 10.

Efecto talon Triang(0.88,0,1.05)

Estimacion propia en Philips. En Canon el efecto talon sigue

U(0.975,1.025).

Filtros cufia U(0.951,1.049)

Referencia 21.

Incertidumbre relativa

combinada N(0.977,0.16)

Dominan las contribuciones de k; y de la calibracion de la

camara de transmision.

Incertidumbre validacion N(1,0.113)

No se considera el efecto taldn, filtros cufia ni distancia.
Modelado del paciente es U(0.95,1.05). Factor de calibracién es

aprox. N(1,0.0358) (Philips) y N(1,0.0338) (Canon).
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Discusion

Las diferentes irradiaciones que se han llevado a
cabo permiten evaluar la mayor parte de los parame-
tros de los cuales depende el valor de la dosis en piel.
Se han variado los parametros individualmente o en
pareja, indicando claramente el objetivo de cada irra-
diacion. De este modo, es posible obtener informacién
detallada sobre el comportamiento de los modelos
previa a cualquier irradiaciéon que quiera realizar el
usuario o el fisico médico, disminuyendo el tiempo

A Gafnan Mora, RM Sanchez Casanueva, JM Fernandez Soto

de maquina y centrando esfuerzos en situaciones
no exploradas por los RDSRs o en aquellas donde la
metodologia de RDSRs muestre un peor comporta-
miento del modelo.

El andlisis de las incertidumbres permite sugerir
una tolerancia del siguiente modo. A la incertidumbre
de la medida experimental de dosis (N(1,0.043), apro-
ximadamente), se le puede afadir la incertidumbre
causada por usar un maniqui 1ISO 4037 para modelar al
paciente en la medida (U(0.95,1.05), como se discutid
anteriormente). La incertidumbre resultante del pro-

Tabla 5. Dosis medida en cada irradiacion. La dosis dada es Dw, 0, la dosis en agua en el seno de agua. El kerma en aire
a la entrada de una superficie de agua es (Kair,0),, = Dw,0/k - El punto de medida de la dosis es la del centro del campo
de radiacion a la altura del IRP (para proyecciones sin angulacion, el punto de medida corresponderia al IRP, salvo para

las irradiaciones 24 a 27).

Intervalo de . .
Irradiacion | Factor ks | Dy, o (mGy) | confianza 95% SkinDose 20 SkinDose vs
X (mGy) Dw, ]
(mGy)
1 1.032 13.26 (12.2,14.39) 13,3 0%
1.034 13.39 (12.32,14.53) 13.4 0%
1.037 13.78 (12.67,14.95) 13.7 -1%
57 1.022 12.09 (11.12,13.11) 11.6 -4%
1.041 14.01 (12.89,15.2) 14.5 3%
1.02 11.69 (10.75,12.68) 11.8 1%
1.055 17.17 (15.8,18.63) 18.5 8%
1.033 12.44 (11.44,13.49) 13,3 7%
811 1.032 15.17 (13.96,16.46) 13.9 —9%
1.032 13.02 (11.98,14.13) 13.1 0%
1.032 14.95 (13.75,16.22) 14.9 0%
12 1.026 11.52 (10.63,12.45) 12.0 4%
1.028 10.15 (9.35,10.99) 9.6 —6%
1.029 10.33 (9.51,11.18) 10.4 1%
13-17 1.027 9.90 (9.12,10.72) 9.4 —5%
1.027 10.00 (9.21,10.83) 95 -5%
1.028 9.59 (8.84,10.39) 9.1 —6%
18-19 1.030 10.22 (9.42,11.07) 10.0 —2%
1.029 10.36 (9.55,11.22) 10.1 —2%
1.027 10.44 (9.64,11.29) 9.6 —8%
20-23 1.033 10.45 (9.65,11.3) 10.1 -3%
1.038 14.29 (13.19,15.45) 14.4 1%
1.044 14.07 (12.99,15.21) 14.2 1%
1.027 7.92 (7.33,8.55) 7.3 -8%
0a.97 1.033 8.80 (8.14,9.49) 8.5 -3%
1.038 10.66 (9.86,11.5) 10.7 0%
1.043 12.25 (11.33,13.22) 12.4 1%
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ducto de ambas incertidumbres es aproximadamente
N(1,0.052). El usuario emplearé los RDSRs para pre-
decir la dosis. Inevitablemente esta prediccion tendra
la incertidumbre asociada al factor de calibracién de
la camara de transmision (N(1,0.037), aproximada-
mente). Supongamos que la prediccion coincidiera
con la medida experimental. Entonces, la resta de la
prediccion y la medida experimental tendria media
cero —porqgue coinciden— vy la varianza es la suma de
varianzas. La distribucion estadistica resultante de la
resta de la prediccion y la medida experimental seguiria
una distribucién N(0,0.064), aproximadamente. Por
tanto, se podra afirmar con un 95% (68%) de con-
fianza que existe una discrepancia entre la prediccion
del programa y la medida experimental si la diferencia
entre ambas es superior al 13% (6.5%). El especialista
en fisica médica debera juzgar si esta diferencia mayor
al 13% afecta significativamente al desempefio del
programa en la practica clinica, siempre teniendo en
cuenta la incertidumbre del modelo.

Es necesario remarcar que las medidas se han
realizado solamente en dos equipos distintos, con
sus respectivas mesas. Es posible que el modelo del
usuario tenga informacién sobre un equipo y una mesa
distintos a los que se han empleado en las medidas. En
tal caso, que la prediccion dosimétrica del modelo sea
significativamente distinta a la medida experimental no
es necesariamente indicativo de que el modelo no pre-
diga correctamente, salvo que las caracteristicas de los
equipos y de la transmision de la mesa sean similares a
los del articulo. En consecuencia, es deseable disponer
de una serie de medidas que comprendan una mayor
diversidad de equipos y mesas.

En relacion a la anterior discusion, un usuario debe-
ria valorar positivamente usar modelos que permitan
introducir manualmente factores de calibracion de la
camara de transmision y factores de transmision de
mesa determinados por un fisico médico, pues descen-
deria notablemente la incertidumbre al ser los factores
dominantes para angulos no muy grandes.

Una importante limitacion de nuestras medidas es
gue no se han realizado irradiaciones laterales. El pro-
blema de esta geometria es que es muy dependiente
del tipo de manigui en la medida experimental y el
usado en el programa (y, por tanto, del contorno anato-
mico real del paciente). La gran incertidumbre asociada
a esta medida implica que una desviacion entre la pre-
diccion del modelo y la medida experimental pueda no
ser muy significativa de un comportamiento deficiente
del modelo. Para que fuera significativo, se deberia
describir detalladamente el contorno del maniqui expe-
rimental, su posicion respecto de la mesa y su posicion
respecto del tubo.

Otra limitacion de nuestra metodologia es que,
por la propia naturaleza de la medida con camara de
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ionizacion, las medidas han sido de dosis en un punto
y, por tanto, no se ha medido la distribucion de dosis.
Ademas, como la medida esta realizada en el centro
del campo se asume que el programa es capaz de
proporcionar la dosis en dicho punto y no solo la PSD.
Es mas, el tamafio relativamente grande de la camara
de ionizacion hace que la dosis medida por esta en
campos angulados sea un promedio en un volumen
donde existen gradientes de dosis no despreciables.
Por ultimo, nuestra metodologia asume que el usuario
puede introducir manualmente RDSRs en el PACS 0 en
el programa.

Conclusiones

Se ha presentado una metodologia para facilitar
la evaluacion de programas de estimacion de dosis
en piel en procedimientos intervencionistas. Siempre
que se puedan suministrar manualmente RDSRs a los
programas de calculo de dosis que se quieran validar,
esta metodologia complementa las medidas experi-
mentales que el usuario necesite. El usuario emplea
los RDSRs que proporcionamos como material com-
plementario para que su modelo estime la dosis en el
centro del campo y las compara con la dosis puntual
gue hemos determinado experimentalmente. Nuestras
medidas se han realizado en dos equipos de rayos-X
intervencionistas, Philips Azurion y Canon Infinix. Si
el usuario trabaja con los mismos equipos de rayos-
X, una desviacion igual o mayor al 13% en alguna de
las irradiaciones es indicativa de que el modelo tiene
dificultades en dichas situaciones. Por Ultimo, como
objetivo de trabajos posteriores, es necesario incluir
medidas con informacién sobre la distribucion espa-
cial de dosis y medidas en varios centros y con otros
equipos. Ademas, se debe encontrar una metodologia
adecuada para irradiaciones laterales.
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Actualmente los dos radiofarmacos aprobados por la AEMPS que incluyen 7Lu son [77Lu]Lu-DOTA-TATE para el trata-
miento de tumores neuroendocrinos y [177LulLu-PSMA-617 para el tratamiento de cancer de prostata metastasico resistente a
la castracion. El RD601/2019 establece que en las exposiciones médicas de pacientes debidas a tratamientos de radioterapia
o de medicina nuclear, los volumenes de planificacion se planificaran individualmente y se verificaréd convenientemente su
realizacion, teniendo en cuenta que las dosis de érganos sanos y tejidos fuera de los considerados de planificacion deberan
ser lo méas bajas que sea razonablemente posible y estaran de acuerdo con el fin deseado del tratamiento. Sin embargo, para
ambos radiofarmacos el tratamiento se realiza administrando ciclos de 7.4 GBq del radiofarmaco — 4 ciclos para [177Lu]
Lu-DOTA-TATE y 6 ciclos para [177Lu]Lu-PSMA-617. Esto implica que los tratamientos no pueden planificarse, pero si al
menos verificarse mediante dosimetria. El objeto del presente documento es proporcionar unos procedimientos estandariza-
dos para la realizacion de dicha dosimetria en los tratamientos con los mencionados radiofarmacos.

Palabras clave: [177Lu]Lu-DOTA-TATE, tumores neuroendocrinos, [177LulLu-PSMA-617, cancer de prostata metastasico resis-

tente a la castracion, dosimetria.

Currently the two radiopharmaceuticals approved by the AEMPS that include 77Lu are [Y77LulLu-DOTA-TATE for the
treatment of neuroendocrine tumors and [177LulLu-PSMA-617 for the treatment of metastatic castration-resistant prostate
cancer. The RD601/2019 states that for all medical exposure of patients for radiotherapeutic purposes, exposures of target
volumes shall be individually planned and their delivery appropriately verified taking into account that doses to non-target
volumes and tissues shall be as low as reasonably achievable and consistent with the intended radiotherapeutic purpose of
the exposure. However, for both radiopharmaceuticals the treatment is performed by administering cycles of 7.4 GBq of the
radiopharmaceutical — 4 cycles for [17Lu]Lu-DOTA-TATE and 6 cycles for [177Lu]Lu-PSMA-617. This implies that treatments
cannot be planned, but can at least be verified by dosimetry. The purpose of the present document is to provide standardised
procedures for the performance of such dosimetry in treatments with the aforementioned radiopharmaceuticals.

Key words: [177LulLu-DOTA-TATE, neuroendocrine tumours, [177LulLu-PSMA-617, metastatic castration-resistant prostate can-

cer, dosimetry.
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1. Introduccion

1.1. Lutecio-177 ("77Lu)

El ¥7Lu es un metal perteneciente al grupo de
tierras raras que se desintegra via p~ a 1//Hf, con un
periodo de semidesintegracion de 6.647 dias.! La
emisién B~ mas abundante, con una probabilidad de
emision del 79.3%, tiene una energia cinética maxima
de 498 keV y la energia cinética media de las emisio-
nes P~ es de 134 keV,2 con alcances méximo y medio
de éstas en tejido blando de 1.7 mm y 0.23 mm, res-
pectivamente.® También se emiten fotones debidos al
decaimiento de los estados excitados del 17/Hf a su
estado fundamental. Las emisiones méas probables de
estos fotones presentan energfas de 113 keV y 208 keV
con unas probabilidades de emisiéon del 6.2% y 10.4%,
respectivamente.* Los fotones permiten la realizacion
de una dosimetria personalizada, tanto a partir de ima-
genes adquiridas en gammacamara SPECT/CT como
de medidas realizadas en contadores gamma de pozo y
con monitores de radiacion ambiental.

El 77Lu puede producirse mediante captura neu-
tronica del 78Yb para producir 77Yb que decae a
U7Lu (18Yb(n, y)Y7Yb(B-)Y’Lu, método indirecto) o
mediante captura neutrénica del 176Lu (16Lu(n,y)’Lu,
método directo).® En el método directo se forma como
impureza el isomero 17’™Lu en una muy baja propor-
cién, el cual no es relevante de cara a la dosimetria,
pero si podria serlo en lo que respecta al tratamiento de
los residuos radiactivos.®

1.2. Tratamientos de tumores neuroendocrinos
con ["77Lu]Lu-DOTA-TATE

La terapia con radionucleidos unidos a ligandos
dirigidos a receptores de somatostatina se emplea en el
tratamiento de tumores neuroendocrinos que expresan
dichos receptores. Un péptido andlogo a la somatos-
tatina, como el octreotide o el octreotate, se une a un
quelante, como el DTPA o el DOTA, y finalmente un
radionucleido (11In, 99Y o 177Lu) se une a la solucién
quelante-péptido, dando lugar a radiof&rmacos como
el [7LulLu-DOTA-TATE.” En 2005 se publicaron los
resultados del primer gran estudio clinico con este
radiofarmaco, en el que se administraba de forma
fraccionada a pacientes con tumores gastroenteropan-
creaticos en 4 ciclos de 7.4 GBqg cada uno, con entre 6
y 10 semanas de intervalo entre ciclos. No se observd
apenas toxicidad renal o hematologica y se observo
remision tumoral en un alto porcentaje de pacientes vy,
por lo tanto, se adopto este esquema de fraccionamien-
to al ser considerado tanto seguro como eficaz.®
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El ensayo en fase Il NETTER-1 evalud la seguridad
y eficacia del [Y77LulLu-DOTA-TATE en el tratamiento
de tumores neuroendocrinos metastasicos del intestino
medio.° Demostré que el uso de este radiofarmaco
aumentaba la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global comparado con la somatostatina
no marcada, y tuvo como consecuencia el registro en
el mercado del radiofarmaco comercializado hoy en dia
como Lutathera® (Advanced Accelerator Application,
Saint-Genis-Pouilly, Francia). El protocolo de adminis-
tracion aprobado por la AEMPS consiste en la admi-
nistracion de 4 ciclos de 7.4 GBq de [*77Lu]Lu-DOTA-
TATE separados 8 semanas, con infusién concomitante
de aminoacidos para reducir la captacion renal. No
obstante, en algunos casos se han podido administrar
mas ciclos con esa misma actividad!© e incluso algunos
estudios han abordado la posibilidad de aumentar el
nuamero de ciclos hasta alcanzar un valor de DBE en
los rifiones cercano al limite maximo tolerable basan-
dose en la dosimetria realizada en cada ciclo de trata-
miento.11-14

1.3. Tratamientos de cancer de prostata
resistente a la castracion con ['77Lul
Lu-PSMA-617

EI PSMA, también conocido como glutamato carboxi-
peptidasa I, es una proteina transmembrana receptora
de glicoproteinas presente en todos los tejidos prostati-
cos. En més del 90% de los casos de tumor de proéstata
se produce un incremento de la expresion de PSMA
—hasta 1000 veces méas que en células prostaticas
normales— especialmente en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castraciéon.® Dicha
sobreexpresion ha motivado que se hayan realizado
considerables esfuerzos en el desarrollo de ligandos
adecuados que permitan su uso como blanco para el
diagnostico y la terapia con radiofarmacos del cancer
de prostata.’® En cuanto al tejido sano, se produce
expresion de PSMA en los tubulos renales y el duode-
no, donde es esencial para la captacion y procesado de
folatos; en el cerebro, donde se emplea para la modu-
lacion de la sefal del glutamato; y en las glandulas
salivares y las glandulas lacrimales, que son los 6rganos
que normalmente mas sobreexpresan PSMA.

En los dltimos afios se han sintetizado diferentes
ligandos basados en anticuerpos o inhibidores de
PSMA, que pueden ser marcados con 17/Lu y emplea-
dos en terapia, dando lugar a radiofarmacos como:
[177LulLu-PSMA-J591 (anticuerpos), [Y77LulLu-PSMA-
I&T (inhibidores), [Y77LulLu-PSMA-R2 (inhibidores) vy
[Y77Lu]Lu-PSMA-617 (inhibidores). De los ligandos,
el PSMA-617, inhibidor basado en la urea, es el méas
estudiado actualmente. Desde 2015, se han llevado a
cabo distintos ensayos clinicos para evaluar la seguri-
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dad y eficacia de estos tratamientos, ya sea de manera
aislada o en combinacion con otras terapias.!” Para las
actividades administradas en dichos ensayos, el uso
de [V7LulLu-PSMA-617 resulta efectivo para fijacion
en la zona tumoral, a la vez que presenta valores de
captacion tolerables en rifiones, glandulas salivares y
glandulas lacrimales. Esto ha permitido su uso como
una opcién segura en el tratamiento de pacientes con
cancer de prostata metastasico resistente a la castra-
cion.18-20

Los resultados del ensayo en fase Il VISION demos-
traron que el radiofarmaco ['//Lu]Lu-PSMA-617 mejord
significativamente la supervivencia libre de progresion
y la supervivencia global en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion con
PSMA positivo, en comparacién con pacientes que so6lo
recibieron la terapia estandar.2! Como consecuencia
de dicho estudio se realiz6 el registro en el mercado
del radiofarmaco comercializado hoy en dia como
Pluvicto® (Advanced Accelerator Application, Colleretto
Giacosa, ltalia). El protocolo de administracion aproba-
do por la AEMPS consiste en la administracion de 6
ciclos de 7.4 GBq de [Y7LulLu-PSMA-617 separados
6 semanas.

1.4. Dosimetria en tratamientos con
radiofarmacos marcados con '7’Lu: objetivos y
alcance del documento

En lo que se refiere a documentos legales que
afectan a la dosimetria en tratamientos con radio-
farmacos marcados con 77Lu, cabe destacar el RD
601/2019 sobre justificacién y optimizacion del uso de
las radiaciones ionizantes para la proteccion radioldgica
de las personas con ocasion de exposiciones médi-
cas?? (transposicion de la directiva europea 2013/59/
Euratom?3) que establece lo siguiente: “En las expo-
siciones médicas de pacientes debidas a tratamientos
de radioterapia o de medicina nuclear, los volimenes
de planificacién se planificaran individualmente y se
verificard convenientemente su realizacion, teniendo en
cuenta que las dosis de 6rganos sanos y tejidos fuera
de los considerados de planificacion deberan ser lo
mas bajas que sea razonablemente posible y estaran
de acuerdo con el fin deseado del tratamiento.” y el
RD 673/2023%* por el que se establecen los criterios
de calidad y seguridad de las unidades asistenciales de
medicina nuclear, que asigna la responsabilidad de la
dosimetria en la administraciéon de radiofarmacos con
fines terapéuticos al especialista en radiofisica hospi-
talaria. En los tratamientos con [}77LulLu-DOTA-TATE
y [177LulLu-PSMA-617 no resulta posible actualmente
realizar una optimizacién mediante dosimetria que per-
mita modificar el esquema aprobado de administracion
basado en actividades fijas. Sin embargo, en ambos

tratamientos resulta posible el célculo y la evaluacion
de las dosis absorbidas tanto en los tumores como en
los 6rganos de riesgo.

El objeto del presente documento es proporcionar
unos procedimientos estandarizados para la realizacion
de dicha dosimetria en los tratamientos con radiofarma-
cos marcados con 1/7Lu aprobados actualmente por la
AEMPS, con el objeto de facilitar el cumplimiento de la
legislacion vigente en lo referente a la obligatoriedad de
determinar las dosis absorbidas en los tratamientos con
radiofarmacos.222* No obstante, en principio también
podria aplicarse a otros radiofarmacos marcados con
177 4. Los procedimientos recomendados se refieren a
las cuatro etapas principales para la obtencion de los
valores de dosis absorbida en tumores y 6rganos de
riesgo. Dichas etapas son:

i. Calibracion del equipamiento utilizado para la dosi-
metria. Dentro del proceso de la dosimetria, previa-
mente a las medidas y adquisiciones de imagenes a
los pacientes, hay que realizar una caracterizacion
del equipamiento a utilizar para obtener una serie
de factores que permitan determinar las actividades
del radiofdrmaco captadas en los tumores y los
organos de riesgo y los correspondientes volumenes
en el caso de adquisicion de imagenes.

ii. Procedimientos de medida y adquisicion de image-
nes. Se describen los procedimientos y protocolos
recomendados para la adquisicion de iméagenes
SPECT vy planares y su secuencia temporal 6pti-
ma, asi como otras medidas de determinacién de
actividad, que permitan la obtencion de las curvas
actividad-tiempo en las lesiones y los érganos de
riesgo y los correspondientes volumenes en el caso
de adquisicion de imagenes.

iii. Realizacion de los célculos dosimétricos. EI proce-
dimiento matematico propuesto en este documento
para la determinacion de las dosis absorbidas sigue
el esquema del comité MIRD de la SNMMI.2% El
informe 96 de ICRU puede ser utilizado como guia
para presentar los resultados obtenidos.26 Ademaés,
existe ya disponible software especifico para el
calculo de dosis absorbidas en tratamientos con
radiofarmacos basado en imagenes, aunque su uso
no es generalizado.2’-2% Cuando dicho software se
implante como herramienta de calculo habitual, los
procedimientos desarrollados en el presente docu-
mento seguiran siendo de utilidad, ya que ayudaran
a entender los pasos seguidos en el software espe-
cifico mencionado y podran ser utilizados como una
verificacion de los calculos realizados con dicho
software. En el anexo | aparece un ejemplo de como
implementar los procedimientos descritos en el
documento y en el anexo |l aparecen los principales
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programas de software disponibles o en desarrollo
actualmente.

iv. Evaluacion de incertidumbres. Cuando se da el
valor de una magnitud fisica es fundamental dar un
valor de la incertidumbre de dicha magnitud. Como
material complementario se ha desarrollado un
programa basado en el documento para el calculo
de incertidumbres de la EANM,2° que permite la
determinacion de las incertidumbres en las dosis
absorbidas calculadas. Dicho programa esta dispo-
nible en la pagina web de la SEFM.”

2. Calculo de la dosis absorhida

La metodologia mas ampliamente utilizada para
realizar dosimetria interna en terapia con radiofarmacos
es la propuesta por el comité MIRD.2230.31 En ésta se
establece que la tasa de dosis absorbida D(rr,t) en
una region diana rr, debida a una actividad A(rs,t) en
una o mas regiones fuente rs, en un tiempo r después
de la administracién del radiofarmaco, viene dada por:

D(rr,t)=ZA(rS,t)-S(rT<—rs,t) (1)
rs

donde el factor S(ry « rg,t) representa la tasa de dosis
absorbida media en una region diana, un tiempo ¢ tras
la administracién, por unidad de actividad en la regién
fuente correspondiente. Normalmente, se asume un
factor S(rr < rg) independiente del tiempo que viene
dado por:

1
S(VT<_rS)=m'in'Yi'(ﬁ(rT(_rSsEi) 2)

donde E; es la energia media de la transicion nuclear i
del radionucleido; Y; es el nimero de transiciones
nucleares i por transformacién nuclear del radionuclei-
do; ¢(rr < rs,E;) es la fraccion absorbida, es decir, la
fraccion de la energia E; debida a la radiacion emitida
desde la region fuente rg que es absorbida en la region
diana rr; y m(rr) es la masa de la region diana rr.

Para obtener la dosis absorbida, D(rr), en una
region diana hay que integrar la tasa de dosis absor-
bida, D(rr,t), respecto al tiempo, normalmente desde
la administracion del radiofarmaco hasta un tiempo
infinito, lo cual resulta en el producto de la actividad
integrada en el tiempo, A(rs), en una region fuente, rs,
por el factor S(rr « rs), sumado a todas las posibles
regiones fuente, rs, seglin la expresion:

" https://incertdosismn.sefm.es/
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D(rr) =) A(rs)-S(rr — rs) (3)

La actividad integrada en el tiempo, A(rs), repre-
senta el numero total de decaimientos que ocurren en
la region fuente, y se obtiene integrando respecto al
tiempo la curva actividad-tiempo para dicha regién. Los
factores S se calculan analiticamente o mediante méto-
dos Monte Carlo sobre maniquies antropomoérficos
estandar y se encuentran tabulados para cada radionu-
cleido y combinacion regién diana — regién fuente,
incluyendo para dichas regiones los 6rganos mas rele-
vantes para la dosimetria.3235 Ademads, se calculan
para esferas, las cuales son utilizadas normalmente
como subrogado de los tumores, coincidiendo en este
caso siempre la region diana con la region fuente.36 En
general, la mayor contribucion a la dosis absorbida en
una region diana es la debida a la actividad presente en
la propia region diana, que actlia a su vez como region
fuente, y en la mayoria de los casos el célculo de la
dosis absorbida debida a la actividad en otras regiones
fuentes se puede obviar. Para esta situacion se elimina-
ra el subindice de la notacién de la region y se conside-
rara rr= rs = r. Ademas, la notacion de regiones con
letras minUsculas se referira al caso de pacientes y con
letras mayusculas al caso de maniquies.

Para el caso de particulas con alcance mucho
menor que el tamafio de la regién considerada, como
es normalmente el caso de los electrones, la fraccion
absorbida, ¢, es practicamente igual a la unidad.?”
Ademés, asumiendo que la diferencia en la fraccién
absorbida de los fotones para la masa de la regién en
el paciente y en el maniqui puede obviarse, el factor
S para los pacientes, S(r <« r), puede aproximarse
como:38:39

(R)

S(n—ﬁ:%ﬁ(m—m (4)

donde S(R « R) es el factor S obtenido para los mani-
quies de referencia, y m(r) y m(R), son las masas del
6rgano del paciente, y del érgano del maniqui de refe-
rencia, respectivamente.

La aplicacion del esquema MIRD no esta limitada
a regiones geométricas definidas a partir de los tumo-
res u érganos de riesgo, sino que puede también ser
aplicada a nivel de voxel, distinguiendo entre voxeles
diana y fuente en la ecuacion 3.4941 Aunque utilizan-
do este concepto se podria hacer uso de histogramas
dosis-volumen, hay que tener especial cuidado con la
limitada resolucion espacial de las imagenes SPECT, y
la sensibilidad de dichos histogramas al ruido de las
imagenes y a problemas de registro de las imagenes
adquiridas en diferentes dias.

En el caso del Y77Lu, el modelo de deposicién local
de energia para los electrones, en el que se considera
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gue en el célculo de la dosis absorbida de una region
la fracciéon absorbida de los electrones es 1 y la de
los fotones es O, es una buena aproximacion para la
mayoria de los casos y permite simplificar el calculo de
los factores S.3638 Para la dosimetria a nivel de voxel
la aplicacion de dicho modelo implicaria no contar la
contribucion de los voxeles vecinos. Esta aproximacion
seria razonable, ya que en muchos casos resultaria en
errores inferiores a los introducidos por la limitada reso-
lucion espacial de las imagenes.36:42

3. Caracterizacion del equipamiento
necesario para la dosimetria

En la dosimetria de pacientes tratados con radiofar-
macos 10s equipos que pueden utilizarse son: un activi-
metro, un monitor de radiacién ambiental, un contador
gamma de pozo y una gammacamara SPECT/CT (figura
1). A continuacién, se resume cémo realizar la carac-
terizacion de estos equipos para su uso en dosimetria
clinica. Es importante que haya una estandarizacion de
los procedimientos de caracterizacion del equipamiento
para que los resultados de las dosimetrias a pacientes
sean comparables entre diferentes centros.*3** Cabe
resaltar la importancia de que todo el equipamiento se
someta a controles de calidad periodicos,*® y ademés
se recomienda repetir las caracterizaciones realizadas
para su uso en dosimetria con cierta periodicidad, en
funcién de la estabilidad de cada equipo. En la determi-
nacion de los parametros de caracterizacion se deberia
realizar un numero suficiente de medidas para calcular
su valor y la incertidumbre asociada.

3.1. Activimetro

El activimetro es el instrumento empleado para
medir las actividades usadas para preparar los mani-
quies de calibracion y las de los radiofarmacos a
administrar a los pacientes. El resultado de su medida
dependera ademas del is6topo y de la actividad a medir,
del volumen de la solucién radiactiva, su geometria, del
material del recipiente y de la posicion de la fuente en
el interior del pozo. En la calibracion del activimetro, se
deberfa obtener, por tanto, un factor de calibracién para
cada combinacion de dichos parametros, pero como
seria demasiado complicado obtener todos los factores,
se suele realizar la calibracion para las geometrias y
posiciones mas utilizadas en la préactica.

El procedimiento de calibracion habitual para el
caso del 7Lu consiste en obtener, en primer lugar, el
factor de calibracién para un vial igual al usado para la
terapia (forma fisica, envase, orden de actividad, volu-
men, etc.) y que proporciona la empresa suministradora
del correspondiente radiofarmaco. El valor de la activi-
dad ha de tener trazabilidad a un laboratorio de metro-
logia y, de este modo, la actividad medida sera trazable
a un patron primario.*¢ Posteriormente, se obtiene el
factor geométrico para otras posibles configuraciones
(otros tipos de viales, jeringas de diferentes volimenes,
etc.).*’ Tanto el factor de calibracion como el factor de
geometria son adimensionales.

En funcién del modelo de activimetro empleado,
el proceso de calibracion puede variar y, mas que
obtenerse un factor de calibracién, se modifica en el
activimetro el factor que aparece para el }/7Lu, de forma
que la lectura de la fuente de calibracién corregida por

Fig. 1. Equipamiento habitualmente empleado en el proceso de la dosimetria. a) Activimetro, b) monitor de radiacion
ambiental, ¢) contador gamma de pozo y d) gammacamara SPECT/CT.
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fondo sea la del vial de calibracion. El factor obtenido
solo seréa valido para la configuracion de medida usada
con la fuente de calibracion. Asi, para cualquier otra
configuraciéon deberéa ser corregido multiplicandolo por
el factor de geometria, g, correspondiente, que se obtie-
ne transfiriendo toda la actividad o una fraccion de la
actividad a la nueva geometria (e. g. una jeringa) como:

Lvial

§=p (5)

Ljeringa
donde p es la fraccion de actividad transferida, y Lyia y
Lieringa 1as lecturas para el vial y la jeringa, respectiva-
mente, corregidas por fondo.*’

3.2. Gammacamara SPECT/CT

La gammacamara SPECT/CT es el equipo normal-
mente empleado para la obtencién de imagenes de
los pacientes que reciben terapia con radiofarmacos.
En los ultimos tiempos han aparecido gammacamaras
SPECT/CT de doble cabezal con detectores de CdZnTe
(CZT) que proporcionan una mejor resolucion energé-
tica que las que tienen detectores de Nal(Tl), e incluso
tomégrafos SPECT/CT multidetector CZT que permiten
adquisiciones de cuerpo completo de forma similar a
los tomoégrafos PET/CT. En el momento de escribir el
presente documento las gammacamaras SPECT/CT de
doble cabezal con detectores de Nal(Tl) son las méas
comunes, y por lo tanto el documento esta enfocado en
dichos equipos. Sin embargo, la metodologia desarro-
llada podria usarse para equipos con detectores CZT,
excepto la parte de imagen planar para los tomogra-
fos multidetector. Con las iméagenes adquiridas de los
pacientes, que pueden visualizarse en programas de
software libre como ImageJ*® o 3D Slicer,*® se pueden
determinar las actividades de tumores y 6rganos en
diferentes instantes post-administraciéon y sus volume-
nes, para poder calcular las correspondientes dosis
absorbidas. Previamente a la adquisicion de imagenes
de pacientes, es necesario realizar una caracterizacion
de la gammacamara SPECT/CT. En esta seccién se dan
las recomendaciones para su realizacion, tanto para
imagenes SPECT como para imagenes planares.

3.2.1. Caracterizacion de la gammacamara SPECT/
CT para cuantificar actividad en imagenes SPECT

Para realizar esta caracterizacion se ha de determi-
nar un coeficiente de calibracion que permita obtener
la actividad a partir del valor de tasa de cuentas medida
en la gammacamara SPECT/CT. Ademas, en las image-
nes SPECT resulta necesaria la correccion del efecto de
volumen parcial, para lo cual se han de determinar los
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coeficientes de recuperaciéon de actividad en funcién
del volumen. Finalmente, podria ser necesario introdu-
cir una correcciéon por tiempo muerto debido a la alta
tasa de cuentas en caso de adquisiciones en las prime-
ras horas tras la administracion. La cuantificacion de
actividad a partir de imagenes SPECT viene descrita en
el documento MIRD 230y, en més detalle para el caso
del Y7Ly, en el documento MIRD 265! y en las reco-
mendaciones del comité de dosimetria de la EANM.30
Si bien el 77Lu presenta dos fotopicos (113 keV y
208 keV) que podrian usarse para la adquisicion de
imagenes de radiofarmacos marcados con 177Lu, el uso
de la ventana del fotopico de 208 keV con un colimador
de media energia permite que las imagenes adquiridas
presenten una cantidad de radiacion dispersa y de
penetracion septal notablemente inferior a las adquiri-
das en la ventana del fotopico de 113 keV con un coli-
mador de baja energia.?! En caso de no disponer de un
colimador de media energia se adquiririan las imagenes
con un colimador de baja energia en la ventana del
fotopico de 113 keV. La anchura de ventana recomen-
dada suele ser del 15% o del 20%. La correccién para
la dispersion suele hacerse por el método de la triple
ventana,® para lo cual se hace una adquisicion en dos
ventanas adyacentes a la del fotopico. La anchura de
dichas ventanas no debe ser demasiado estrecha para
evitar un alto nivel de ruido, y una anchura recomen-
dable podria ser la mitad de la anchura (en porcentaje)
que la de la ventana del fotopico.5! Se recomienda
hacer la adquisicion en modo autocontorno y usar una
matriz de 128 x 128, aunque con los avances tecnolé-
gicos en el software de reconstruccién de iméagenes se
podria utilizar una matriz de 256 x 256. El nimero de
proyecciones recomendado es de 120-128 (contando
ambos detectores) con una duracion de entre 30 s y 40
s por proyeccion,® lo cual da lugar a un rango aproxi-
mado de tiempos de adquisicion totales entre 30 min
y 45 min. Para la reconstrucciéon tomogréfica se reco-
miendan métodos iterativos (e. g. OSEM), con correc-
cion de atenuacion a partir de imagenes CT, correccién
por dispersion y, si es posible con la modelizacion de la
respuesta geométrica colimador-detector.595! Se reco-
mienda también la optimizacion del numero de actua-
lizaciones (iteraciones x subconjuntos) a partir de las
imagenes adquiridas para determinar los coeficientes
de recuperacion con un maniqui de esferas NEMA IEC
Body Phantom como el de la figura 2. Dicho numero
sera superior que en el caso de imagenes de diagnos-
tico y se optimizara en relacion con la recuperacion
de actividad en las esferas y al ruido, paréametros que
aumentan al aumentar el nimero de actualizaciones.?*
Por su parte, el uso de filtros post-reconstrucciéon para
el calculo de dosis absorbidas medias dependera del
método usado para delinear volimenes, de forma que,
si se delinean a partir de imagenes CT no se recomien-
da su uso, mientras que normalmente resultan necesa-



Procedimiento recomendado para la dosimetria de pacientes en terapia con radiofarmacos que incluyen 177Lu 41

Fig. 2. Maniquf de esferas NEMA IEC Body Phantom.

rios si se emplean métodos basados en umbrales. Para
la obtencion de histogramas dosis-volumen, cuando se
realice dosimetria a nivel de voxel, se recomienda apli-
car estos filtros para disminuir efectos de ruido.®°

3.2.1.1. Coeficiente de calibracién

El coeficiente de calibraciéon se puede obtener
adquiriendo una imagen de un maniqui de actividad
0 concentracion de actividad conocida. Los maniquies
que méas se han usado son una fuente puntual, una
placa Petri o una fuente cilindrica extensa,®%°! de los
cuales la fuente cilindrica extensa es el maniqui mas
recomendado, ya que se aproxima mas a las condi-
ciones de atenuacion y dispersion de las imagenes
de pacientes (figura 3). En este caso el coeficiente de
calibracion, Kspper, Se obtiene a partir de la imagen
tomografica de dicho maniqui como:

Ceal, spEcT(V)
K — —cal, SPECTA 7 ]
spect Acal, spEcT(V) (6)

donde C.u specr (V) es la tasa de cuentas en un volu-
men V definido en la imagen del maniqui de calibracion
Y Acai specr (V) €s la actividad en el volumen para el que
se obtienen las cuentas. La tasa de cuentas se obtiene
dividiendo el nimero de cuentas en el volumen V por el
tiempo de adquisicion, que viene dado por el numero
total de proyecciones multiplicado por el tiempo por
proyeccion. Para minimizar el efecto spill-out, se reco-
mienda definir un volumen cilindrico interior (Figura 3)
y, por lo tanto, es necesario conocer la concentracion de
actividad introducida en el maniqui para calcular la
actividad en dicho cilindro.%® En caso de que el radio-
farmaco usado para la calibracién pueda quedar adhe-
rido a las paredes internas del maniqui, se recomienda
afiadir algiin compuesto como el EDTA para evitar este
efecto.%

3.2.1.2. Coeficientes de recuperacion

A pesar de que en la reconstruccién tomografica se
puede introducir la respuesta geométrica colimador-
detector, debido a la limitacién en la resolucion espacial
de las iméagenes SPECT resulta necesario introducir
una correccion por efecto de volumen parcial para la
cuantificacién de actividad en las imagenes adquiridas.
Dicha correccion serd mas relevante para los volume-
nes de menor tamafio y puede no ser necesaria para
volimenes superiores a 500 c¢cm3.%7 El método més
usado para esta correccion es el de los coeficientes de
recuperacion. Dichos coeficientes se obtienen habitual-
mente a partir de las imagenes de un maniqui como el
mencionado NEMA IEC Body Phantom (figura 4) en el
que se inyecta en cada esfera una solucion del radio-
farmaco de concentracién de actividad conocida, y se
adquiere una imagen, normalmente con el resto del
maniqui relleno de agua. El coeficiente de recuperacion

Fig. 3. Maniqui cilindrico recomendado para obtener el coeficiente de calibracion (izquierda) y seccién transversal de la
imagen SPECT con un volumen V cilindrico interior definido (derecha).
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para cada esfera se define como el cociente entre la
actividad medida y la actividad introducida, y se puede
expresar como:

Ccr(V)

CRV)z ————
V) Kspecr-Acr(V)

(7)

donde Ccr(V) es la tasa de cuentas en el volumen V de
solucion de actividad introducido en la esfera corres-
pondiente, v Acg(V) es la actividad introducida en
dicha esfera. La tasa de cuentas Ccgr(V) se determina
normalmente aplicando un método de umbral relativo al
voxel de mayor tasa de cuentas con el que se obtenga
un numero de voxeles de volumen igual a V, 0 median-
te delineacion manual de un volumen de interés que se
ajuste al volumen V en la imagen CT. En algunos casos,
por ejemplo, cuando no sea factible delinear con exac-
titud en el CT un volumen geométricamente igual al de
la actividad en cada esfera, el sustituir en la ecuacion 7
la tasa de cuentas y la actividad, por la concentracion
de tasa de cuentas y la concentracion de actividad,
respectivamente, proporcionaria un calculo mas exacto
de los coeficientes de recuperacion.

En la figura 4 se muestra un ejemplo de represen-
tacion de coeficientes de recuperacion en funcién del
volumen de las esferas. Los puntos de la grafica se
pueden ajustar a una curva para poder obtener coefi-
cientes de recuperacion de volumenes distintos a los
medidos.%® Con la introduccién de las impresoras 3D,
pueden utilizarse esferas de mayor volumen que las del
maniqui NEMA IEC Body Phantom, lo que para 6rganos
o0 lesiones més grandes que la esfera de mayor tamafio
de dicho maniqui permitiria obtener valores de los coefi-
cientes de recuperacion mas realistas que los obtenidos
mediante extrapolacion. Se pueden imprimir incluso
objetos diferentes de las esferas con formas mas pare-
cida a las de los rifiones o a las de algunas lesiones,
que pueden presentar formas irregulares, para obtener
coeficientes de recuperacién mas ajustados a estas
geometrias.5*57.59-61 Ademdas, para simular una situa-
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cibn mas realista, pueden realizarse las medidas de los
coeficientes de recuperacion CR (V) introduciendo una
actividad de fondo en el maniqui, y variando la relacion
de la concentracion de actividad de las esferas frente
a la concentracion del fondo, ya que los coeficientes
de recuperacion CR(V) variaran con esta relacion de
concentraciones, siendo la variaciéon mayor cuanto mas
pequefia sea dicha relacion.®2

3.2.1.3. Correccién por tiempo muerto

Cuando haya una alta tasa de cuentas puede ser
necesario introducir una correcciéon por tiempo muer-
to a las cuentas observadas.®163 En el caso de las
actividades habitualmente administradas en la terapia
(7.4 GBQ), este efecto solo es relevante en las primeras
4 h-6 h tras la administracion.®3 El factor de correccion
por tiempo muerto, f,,, S puede expresar como:

Cinc
ftm = (8)

obs

a

donde C,s €s la tasa de cuentas observadas y Cy,. €s la
tasa de cuentas incidentes.

Este factor puede obtenerse adquiriendo imagenes
planares estaticas de un maniqui, como el usado para
obtener el coeficiente de calibracién, con un rango
de actividades que cubra hasta el rango maximo de
actividades inyectadas en los pacientes.®* Dado que
la gammacéamara SPECT/CT se comporta como un
sistema paralizable, la relacion entre la tasa de cuentas
observadas, C.s, Y la tasa de cuentas incidentes, Ci,
se obtiene como:

Copbs = Cine CXP(—Cim- : T) (9)

donde 7 es el tiempo muerto del detector. EI tiempo
muerto también podria determinarse con el método de
las dos fuentes,®® y las cuentas incidentes podrian obte-
nerse a partir de la ecuacion 9 de forma iterativa.

4
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4
< 0,60 L 4
Py 2
S 040
0,20 *
000 #
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Fig. 4. Seccion transversal del maniqui NEMA IEC Body Phantom con esferas rellenadas con una solucion de 77Lu (izquier-
da) y ejemplo de curva de coeficientes de recuperacion en funcién del volumen de las esferas (derecha).
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La magnitud del efecto de tiempo muerto varia en
cada proyeccion de la adquisicion, ya que las distintas
proyecciones pueden tener diferente tasa de contaje
y eventos de dispersion.? Por lo tanto, la correccion
habria que hacerla idealmente en cada proyeccion, lo
cual implicaria disponer del software apropiado para
ello. Una alternativa mas sencilla es utilizar un factor de
correccion basado en la tasa de cuentas promedio de
todas las proyecciones.55:66

3.2.2. Caracterizacion de la gammacamara
SPECT/CT para cuantificar actividad en imagenes
planares

Al igual que para imagenes SPECT, en imagenes
planares también resulta necesaria la determinacion de
un coeficiente de calibracién para calcular la actividad a
partir del valor de tasa de cuentas medido. Ademas, hay
que determinar un coeficiente de atenuacion y, en caso
de adquirir una imagen temprana, también seria nece-
sario introducir una correccién por tiempo muerto. La
cuantificacién de las imagenes planares viene descrita
en el documento MIRD 1687 y en las recomendaciones
del comité de dosimetria de la EANM.30

En lo que respecta al colimador y las ventanas de
energia, se aplican las mismas recomendaciones que
para imagen SPECT, aunque las ventanas adyacentes al
fotopico podrian no ser necesarias si se usa el coeficien-
te de atenuacion obtenido en haz ancho, el cual incluye
la correccion por dispersion. Para imagenes planares
estaticas, se recomienda una matriz de 256 x 256, y
para imagenes planares de cuerpo completo una matriz
1024 x 256. El tiempo de adquisicion en imagenes
estaticas y la velocidad de la camilla para las imagenes
de cuerpo completo pueden elegirse en funcién de la
tasa de cuentas de la fuente, y normalmente deberia
ser inferior al tiempo de adquisicion de las imagenes
SPECT.

3.2.2.1. Coeficiente de calibracién

El coeficiente de calibracion para imagenes plana-
res, Kyanar, representa la tasa de cuentas por unidad
de actividad para una fuente en aire situada sobre la
camilla con los colimadores acercados o mas posible,
sin que haya ningln contacto. Se obtiene habitualmen-
te a partir de la adquisicion de una imagen planar de
una placa Petri con una actividad conocida®%® como:

Ccal Il

, planar

Kplanar = Ai (]—O)
cal, planar

donde Cear, pianar €S la tasa de cuentas medida para la
fuente en aire y Aca pianar €5 la actividad de la fuente.
Para determinar el nimero de cuentas de la fuente se
delinea una region circular alrededor de la imagen de la

placa Petri, dejando un margen para considerar aque-
llas cuentas debidas a la fuente que queden fuera de la
proyeccion de la placa debido a la limitada resolucién
espacial del sistema.®® Las cuentas de esta region se
dividen por el tiempo de adquisicién para obtener la
tasa de cuentas, Cea, pianar- EN €l caso de un barrido de
cuerpo completo puede usarse el tiempo de adquisicion
que aparece en la cabecera DICOM con las propieda-
des de la imagen (DICOM tfag. 0018,1242 Actual Frame
Duration), aunque es conveniente verificar esta infor-
macion para un estudio en el que el tiempo de adquisi-
cion sea conocido. La calibracion se realiza para los dos
detectores de la gammacamara SPECT/CT y se calcula
el coeficiente de calibracién como la media geométrica
de los coeficientes de cada detector.

3.2.2.2. Correccidn de atenuacion

Las imagenes planares tendran que corregirse por
atenuacion de acuerdo a lo descrito en el documento
MIRD 16.57 Para obtener el coeficiente de atenuacion
del Y7Lu en geometria de haz ancho puede utilizarse
la placa Petri usada para obtener el coeficiente de
calibracién previamente descrito. Se han de obtener
para ello imagenes de la placa Petri en aire e interpo-
niendo planchas de PMMA o un material similar, con
una distancia-fuente colimador fija.%” El coeficiente de
atenuacion para el 1”’Lu en haz ancho, u.s, se obtiene
entonces mediante el ajuste lineal de la representacion
de la siguiente expresion:

ln(@ (11)

C(O))z_“ef'E

donde C(E) son las cuentas para un espesor E de plan-
chas y C(0) son las cuentas medidas en aire. Notese
que, como se ha mencionado antes, el coeficiente de
atenuacion medido en haz ancho, u.y, incluye, ademas
de la correccion por atenuacion, la correccion por dis-
persion. Si no se obtiene el valor de u.r experimental-
mente, puede usarse como una aproximacion acepta-
ble un valor de 0.12 cm~1.36.70

3.2.2.2. Correccion por tiempo muerto

En caso de ser necesaria una correccion por tiempo
muerto, éste se podria calcular siguiendo el método
explicado para el caso de imagenes SPECT (seccioén
3.2.1.3. Correccion por tiempo muerto).

3.3. Contador gamma de pozo

El contador gamma de pozo se utiliza para obtener
la concentracion de actividad de las muestras de san-
gre extraidas de los pacientes y asi poder determinar la
dosis absorbida en médula 6sea roja. Para ello, resulta
necesaria la determinacién de un coeficiente de calibra-
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cion que permita el paso de la tasa de cuentas medida
en un volumen de sangre a la actividad de 7Lu en
dicho volumen.

Para determinar el coeficiente de calibracion del
contador gamma de pozo, Keonwdor, SE€ recomienda
preparar una muestra de 1 cm3 en un tubo de ensayo
a partir de una soluciéon con una concentracion de
actividad de /7Lu conocida e inferior a 0.1 MBg/cm3.%6
Es necesario determinar el volumen de la muestra con
gran exactitud, ya sea a partir de una pipeta calibrada
0 de una balanza de precision. En caso de que se usen
diferentes volimenes, deberia estudiarse la variacion
del coeficiente de calibracién con el volumen de llenado
para obtener factores de geometria de forma similar al
caso de los activimetros (seccion 3.1. Activimetro). En
el contador se mediran para un tiempo determinado las
cuentas de la muestra con actividad Acas, contador €N la
ventana centrada en el fotopico del 177Lu de 208 keV
con una anchura normalmente del 20%. El tiempo de
adquisicion sera lo suficientemente alto como para
tener un numero de cuentas corregidas por fondo
mayor que 10%y asi tener un error estadistico menor del
1%.71 El coeficiente de calibracion del contador gamma
de pozo, Keondor, VENdra dado por:

Ccal, contador

K contador = A (12)

cal, contador

donde Cear, contador €S 1a tasa de cuentas medida corregi-
da por fondo. Dicha correccién puede obtenerse a
partir de la medida de un tubo de ensayo igual al usado
para preparar la concentracién de actividad de 17/Lu,
pero vacio. Aunque un contador gamma de pozo se
comporta como un sistema paralizable, la tasa de cuen-
tas obtenida en la medida para la concentracién de
actividad mencionada deberia ser suficientemente baja
COMO para No Ser necesaria una correccion por tiempo
muerto.

3.4. Monitor de radiacion ambiental

Para determinar la evolucion temporal de la activi-
dad total en el paciente, se pueden emplear las lec-
turas de un monitor de radiacion ambiental realizadas
siempre en las mismas condiciones. Para el paso de
dichas lecturas a actividad, no se suele determinar un
coeficiente de calibracién obtenido a partir de medidas
en maniquies y que pueda ser usado para todos los
pacientes. En este caso, se determina un factor de
conversion, Qeemo, Para cada paciente a partir de la
actividad administrada, Auam, Y la media geométrica de
las medidas AP y PA realizadas a tiempo r = 0 tras la
administracion, Lap (0) y Lpa. (0):
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VLap(0) - Lpa.(0)

Aadm

(13)

cherpo =

Para determinar la actividad administrada es impor-
tante restar a la actividad inicial en el vial con el
radiofarmaco la actividad que quede en el vial tras la
administracion del tratamiento. En caso de que en los
catéteres de administracion quede también una activi-
dad significativa, se realizard una estimacion de dicha
actividad para restarla también a la actividad inicial en
el vial.

4. Dosimetria clinica

4.1. Dosis absorbidas en érganos y tumores

En los tratamientos con [//Lu]Lu-DOTA-TATE las
captaciones fisioldgicas mas relevantes se dan en 6rga-
nos como el higado, el bazo, los rifiones y la glandula
pituitaria. Se recomienda considerar los rifiones y la
médula 6sea roja —por la irradiacion debida a la san-
gre que circula por ella y la contribucién del resto del
cuerpo— como 6rganos de riesgo,’2 aunque en algunos
casos también se ha considerado la glandula pituita-
ria.36 En los tratamientos con [177LulLu-PSMA-617, las
captaciones fisioldgicas mas relevantes se dan, ademas
de en los rifiones, en las glandulas salivares y lacrima-
les que, junto con la médula 6sea roja, por las mismas
razones que para el caso del [V77Lu]Lu-DOTA-TATE, se
consideran como érganos de riesgo.3® En cuanto a las
captaciones patolégicas, en los tratamientos con [177Lu]
Lu-DOTA-TATE normalmente hay metastasis localiza-
das en la zona abdominal, aunque pueden aparecer
también en otras regiones. En los tratamientos con
[Y7LulLu-PSMA-617, lo mas habitual es la presencia
de metastasis dseas que se pueden presentar de forma
diseminada por todo el cuerpo, aunque también puede
haber metastasis viscerales. En la seccion b Aspectos
dosimétricos relativos a érganos de riesgo y tumores se
muestran los principales resultados dosimétricos publi-
cados para 6rganos de riesgo y tumores.

En general, para el céalculo de las dosis absorbidas
en tumores y Organos a partir de iméagenes, sélo se
considerara el término de autoirradiacion. Como se ha
comentado previamente, salvo para geometrias muy
excepcionales la contribucion del resto del cuerpo no es
relevante frente a dicho término — por ejemplo, en los
rifiones dicha contribucién se ha estimado en torno al
2%.70 Por lo tanto, en un tumor o un érgano r, la dosis
absorbida D(r) se calcularia como:

D(r)=A(r)-S(rr) (14)
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donde A(r) es la actividad integrada en el tiempo en el
tumor u organo ry S(r « r) es el factor S para el tumor
u organo r.

Para el célculo de la dosis absorbida en médula
0sea roja, ademas del término de autoirradiacion, nor-
malmente se tiene en cuenta la contribucion del resto
del cuerpo vy, dentro de ésta, se puede considerar por
separado la posible contribucion de otras regiones con
captacion apreciable (6rganos o hueso). Por lo tanto, la
dosis absorbida en médula ésea roja, D(mr), seria:

D(mr) = A(mr) - S(mr « mr) + A(rc) - S(mr « rc)

+ 3 A(0) - S(mr  0)+ A(h) - S(mr ) (15)

donde A(mr), A(o), A(h)y A(rc) son respectivamente,
las actividades integradas en el tiempo en médula 6sea
roja, Organos de mayor captacion, hueso y resto del
cuerpo; y S(mremr), S(mr<o), S(mr<h) y
S(mr « rc) son, respectivamente los factores S de
autoirradiacion de la médula 6sea roja y de irradiacion
a médula 6sea roja de los 6rganos de mayor captacion,
de hueso y del resto del cuerpo. La posible contribu-
cién de los dos ultimos factores de la ecuacion 15 es
normalmente mucho menor que la de los dos primeros
y, por lo tanto, en la préactica habitual podria no consi-
derarse. Esto implica que la contribucién de los érga-
nos de mayor captacion y de hueso se incluiria dentro
del término correspondiente al resto del cuerpo.

El método més habitual actualmente para la dosi-
metria de médula 6sea roja combina medidas de con-
centraciéon de actividad en sangre y medidas de tasa
de dosis, asumiendo que se incluye la contribucion de
los 6rganos de mas captacion y de hueso en la con-
tribucion del resto del cuerpo.”! No obstante, la dosi-
metria de médula 6sea roja también podria realizarse
por medio de imagenes Unicamente, seleccionando
como volumen de interés alguna region de médula
6sea roja de la imagen SPECT. Preferentemente se
elegirian regiones 0seas que contengan un mayor
volumen de médula ésea roja y estén localizadas en
general suficientemente lejos de las regiones de mas
alta captaciéon (normalmente las vértebras lumbares,
la pelvis o el fémur). En caso de que hubiese alguna
metastasis cercana se deberia elegir otra region ésea
alejada de cualquier metastasis.’173-75 Ademas, como
se ha mencionado, en principio habria que considerar
la contribucion del resto del cuerpo que se podria esti-
mar a partir de barridos de cuerpo completo, dentro de
la cual estaria incluida la posible contribucion de los
6rganos de més captacion y de hueso.”! Sin embargo,
en tratamientos con [Y77Lu]Lu-DOTA-TATE vy [177Lul
Lu-PSMA-617 se han publicado recientemente resulta-
dos de dosimetria basados en imagenes considerando
Unicamente el término de autoirradiacion,’376-78 gbte-
niendo incluso correlacion con la toxicidad hematolé-

gica.’® Los valores obtenidos a partir de imagenes son
mas altos que los obtenidos a partir de la medida de
la concentracién de actividad en sangre ya que puede
producirse captacion especifica en la médula 6sea roja.
Por lo tanto, para un método basado en iméagenes, la
no consideracion de la contribucion del resto del cuer-
po podria estar justificada ya que es mucho menor que
el término de autoirradiacion.

Aungue la adquisicion de imagenes planares o
de barridos de cuerpo completo puede llevar menos
tiempo que la de imagenes SPECT, en general se reco-
mienda realizar la dosimetria de tumores y 6rganos
de riesgo a partir de imagenes SPECT.36.79.80 Esto es
debido a que el uso de imagenes planares o barridos
de cuerpo completo proporciona resultados menos
exactos® y presenta como principal inconveniente la
superposicion de las diferentes regiones con capta-
cién del radiofarmaco (figura 5). Las adquisiciones de
barridos de cuerpo completo podrian usarse para el
célculo de la actividad en el cuerpo completo, lo cual
podria utilizarse para la dosimetria de médula 6sea
roja.81.82 Ademds, podrian adquirirse iméagenes plana-
res estaticas en la dosimetria de las glandulas saliva-
res, lacrimales y pituitaria para disminuir los tiempos
totales de adquisicion en el caso de que sea necesario

- .

Fig. 5. Barrido de cuerpo completo AP (izquierda) y PA
(derecha) de un paciente tratado con ['77Lu]Lu-DOTA-
TATE en las que se puede observar el solapamiento de las
lesiones hepaticas con la captacion en el propio higado,
del rifién derecho con el higado y del rifién izquierdo con
el bazo.
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adquirir mas de dos campos de visién en imagenes
SPECT.20.83.84 Sin embargo, las mejoras en el software
de reconstruccién de imagenes permiten realizar
adquisiciones con tiempos por proyeccion cada vez
mas cortos o con un nimero menor de proyecciones,°
lo cual hace posible pensar en realizar adquisiciones
SPECT/CT de cuerpo completo en tiempos razonables.
En el caso de las adquisiciones CT, es recomendable
optimizar los parametros de adquisicion para que la
dosis a los pacientes sea lo mas baja posible dentro
de unos parametros de calidad de imagen aceptables.

4.2. Determinacion de actividades y
voliimenes

A continuacion, se presentan los distintos métodos
para determinar la actividad y el volumen de tumores
y Organos a partir de imagenes adquiridas con gam-
macamara SPECT/CT, asf como la actividad de médula
0sea roja a partir de medidas con contador gamma de
pozo y la actividad en el cuerpo completo a partir de
medidas con monitor de radiacion ambiental. En lo
que respecta al niumero de adquisiciones idealmente
han de adquirirse tres iméagenes por cada fase de la
biocinética del radiofarmaco. Sin embargo, a veces es
necesario buscar un equilibrio entre la exactitud de la
determinacion de la dosis absorbida y la comodidad de
los pacientes o la gestion de recursos del centro, y este
numero puede reducirse (ver seccion 4.3.2. Dosimetria
basada en una unica adquisicion de imagenes).

4.2.1. Determinacion de la actividad y el volumen
basada en imagenes

Para determinar la dosis absorbida es necesario
adquirir imagenes en diferentes tiempos tras la admi-
nistracion, idealmente con el paciente colocado de la
misma forma en todas, con objeto de facilitar un regis-
tro de las mismas para delinear los volumenes de inte-
rés. Se recomienda adquirir tres imagenes: dos adqui-
siciones pasados 1 d y 7 d desde la administracion y
una adquisicion intermedia pasados entre 3dy 5 d.36

4.2.1.1. Imdgenes SPECT: adquisicion y
reconstruccion

Antes de hacer las adquisiciones de imagenes, es
necesario conocer la localizacion de los tumores para
saber cuantos campos de vision seran necesarios para
cubrir todos los tumores y érganos de riesgo. Esta infor-
macion puede obtenerse de imagenes usadas para el
diagnostico de la enfermedad con radiofarmacos que
tendrian un patrén de captacion similar al radiofarmaco
de tratamiento (e.g. Tektrotyd o [(8GalGa-DOTA-TATE
para tratamiento con [!7/LulLu-DOTA-TATE vy [!8F]
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F-PSMA-1007 o [68GalGa-PSMA-617 para tratamiento
con [Y7Lu]Lu-PSMA-617), o incluso de las imagenes
de un barrido de cuerpo completo adquirido el mismo
dia de la adquisicion de la primera imagen SPECT.

Se recomienda usar los pardmetros de adqui-
sicibn de imagenes empleados en la caracteriza-
cién de la gammacamara SPECT/CT (seccion 3.2.1.
Caracterizacion de la gammacamara SPECT/CT para
cuantificar actividad en imagenes SPECT). En las
adquisiciones mas tardias los tiempos por proyeccion
pueden ser algo mayores que para las mas tempranas,
ya que la tasa de cuentas sera menor. En caso de
gue se adquiera mas de un campo de visién, podrian
reducirse los tiempos por proyeccién (por ejemplo,
hasta 20 s) o alternativamente el numero total de
proyecciones (por ejemplo, hasta 60 o 64 para cada
campo de visién). Recientemente, se han conseguido
resultados similares en la cuantificacion con métodos
de reconstrucciéon estandar usando 120 proyecciones
y con métodos de reconstrucciéon que usan inteligencia
artificial con 30 proyecciones.8® Ademas, es funda-
mental que los parametros usados en la reconstruccion
de imagenes de los pacientes sean los mismos que los
empleados en la caracterizacion de la gammacamara
SPECT/CT.

4.2.1.2. Imdgenes SPECT: cuantificacion de la
actividad y obtencioén del volumen

La actividad A(x, 1) en una regién r un tiempo ¢ des-
pués de la administracion puede obtenerse como:

C(V’t) 'ﬁm

Alr,t) = ———————
(r.) Kspeer-CR(v)

(16)

donde C(v, 1) es la tasa de cuentas en el volumen de
interés de volumen v delineado sobre la region r un
tiempo t después de la administracion y f, es el factor
de correccion por tiempo muerto que se aplicaria si
fuera necesario (ver seccion 3.2.1.3. Correccion por
tiempo muerto).

Para obtener el volumen v de los 6rganos se reco-
mienda, en principio, usar las imagenes CT, aunque
también podrian usarse las imagenes SPECT. Las lesio-
nes tumorales pueden no ser faciles de distinguir en las
imagenes CT, salvo que se usen imagenes con contras-
te inyectado vy, por lo tanto, para obtener su volumen lo
mas habitual es el uso de imagenes SPECT. Los méto-
dos més habituales empleados con imagenes SPECT
son los basados en umbrales con porcentajes fijos®® o
en umbrales adaptados o automatizados.8587 En gene-
ral, los valores de los métodos basados en umbrales se
obtienen del andlisis de las imagenes adquiridas de un
maniqui con insertos de distintos volimenes como el
maniqui de esferas NEMA |EC Body Phantom (figura
2). Alternativamente a los métodos basados en umbra-
les, pueden usarse métodos mas complejos, como los
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de adaptacion de superficie basados en gradientess®
y los basados en redes neuronales convolucionales.89
Una alternativa consistiria en considerar un volumen
en el centro del 6rgano o del tumor, por ejemplo, una
esfera, y estimar la dosis absorbida para ese volumen
como representativa de la dosis absorbida del érgano
o del tumor.”2:90

Un volumen delineado en una imagen CT puede
propagarse al resto de las imagenes CT mediante un
registro rigido, aunque en algunos casos pudiera ser
necesario un registro deformable. Generalmente, no
hay diferencias superiores a la incertidumbre en el pro-
pio valor del volumen entre los volimenes de la serie
de iméagenes adquiridas, aunque en algunos casos
pueden aparecer diferencias importantes. En esos
casos, la integracion de la curva de la tasa de dosis
absorbida en funcién del tiempo puede proporcionar
una estimacion de la dosis absorbida mas exacta que
el método mas habitualmente usado, que es la ecua-
cion 3.

4.2.1.3. Imagenes planares: adquisicion

Como se ha mencionado en la seccién 4.1. Dosis
absorbidas en 6rganos y tumores, aunque la recomen-
dacion es usar imagenes SPECT, en caso de que sean
necesarios mas de dos campos de vision, para evitar
tiempos de adquisicion excesivamente largos para el
paciente, pueden usarse imagenes planares estaticas
para las glandulas salivares, lacrimales y pituitaria.
Si se adquieren barridos de cuerpo completo, no se
recomienda su uso para dosimetria de lesiones o rifio-
nes salvo que se use un método hibrido®! (ver seccion
4.2.1.5. Método hibrido de cuantificacion de actividad
mediante imagenes planares y SPECT), y podrian usar-
se en la dosimetria de médula 6sea roja para obtener
la actividad en el cuerpo completo.

En cuanto a los pardmetros de adquisicion, se
recomienda usar los mismos parametros empleados
en la caracterizacion de la gammacamara SPECT/CT
(seccion 3.2.2. Caracterizacion de la gammacamara
SPECT/CT para cuantificar actividad en imagenes
planares). Los tiempos de adquisicion de imagenes
estaticas o la velocidad de la camilla en imagenes de
cuerpo completo podrian variarse dependiendo de
la tasa de cuentas de la imagen del paciente en las
diferentes adquisiciones post-administracion, lo cual
habria de tenerse en cuenta en el célculo de las tasas
de cuentas.

4.2.1.4. Iméagenes planares: cuantificacion de la
actividad

Para la cuantificacion a partir de imagenes planares
APy PA, el método mas usado es el método de la ima-
gen conjugada.®’.92 En este método, la actividad A(r; 1)
en una region captante r en un tiempo ¢ se calcula
como:

CAP, corr(r7[) 'CPA, corr(nt) ) Jr
exp(fer- L)

A(r,1) = “fm (17)

K planar

donde Cap corr(r,1) Y Cpa, corr(r,t) son las tasas de
cuentas corregidas por fondo®”-23 en las proyecciones
de la region captante r en un tiempo ¢ delineadas en las
imagenes AP y PA, respectivamente, L es el espesor del
paciente en la parte del paciente donde esta la region
captante r, y el factor f,, cuyo valor es muy préximo a la
unidad, representa el término de autoatenuacion en la
region captante r y viene dado por:

Myeer]2
fr_

~ senh (1, -€,/2) (18)

donde u, es el coeficiente de atenuacién para la region
captante r y e, es el espesor de la region captante r.
Para el valor de u, podria usarse como una aproxima-
cion aceptable el valor de ur medido experimentalmen-
te o un valor de 0.12 cm™1, corregidos si es necesario
por la densidad masica de la region captante 3670 La
tasa de cuentas corregida por fondo para la proyeccion
AP, Cap corr(r,t), puede obtenerse a partir de la tasa de
cuentas sin corregir, Cap(r,t), cOmo:

er

Car corr(r,1) = Cap(r,t) — CAP(radyJ) ) (1 - f) (19)

donde Cap(raqy,t) €s la tasa de cuentas en una region
adyacente r.qy a la region captante r y de igual area. Si
las areas fueran diferentes habria que introducir un
factor de correccién. Para la proyeccion PA, la correc-
cion se realiza de forma anéloga.

La delineacion de las regiones se realiza normal-
mente de forma manual, aunque para 6rganos de
riesgo podria usarse un escanograma del CT. En la
seccion 3.2.2.2. Coeficiente de atenuacion se ha resu-
mido como determinar el valor del coeficiente u.r para
el fotopico de 208 keV del 177Lu, pero dicho coeficiente
también podria derivarse a partir de una imagen de
transmisién del paciente con una fuente plana de 5’Co
o de un escanograma del CT.949° Para ello, el mapa de
atenuacion obtenido en cada caso deberia ser escalado
a la energia del fotopico de 208 keV, pudiéndose usar,
por ejemplo, en el caso del escanograma del CT el
método de escalado bilineal.?>%

La actividad en el cuerpo completo podria deter-
minarse a partir de un barrido de cuerpo completo
mediante la ecuacion 17, usando un espesor promedio
para el cuerpo o, de forma aproximada y mas sencilla,
usando solo la tasa de cuentas correspondiente a las
proyecciones APy PA del cuerpo y ecuaciones analogas
a las usadas en el método con el monitor de radiacion
ambiental (secciones 3.4. Monitor de radiacion ambien-
tal'y 4.2.3. Determinacion de la actividad en el cuerpo
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completo basada en medidas con el monitor de radia-
cion ambiental).

4.2.1.5. Método hibrido de cuantificacién de
actividad mediante imagenes planares y SPECT

La cuantificacion de actividad basada en una com-
binacion de varias imagenes planares y una imagen
SPECT se ha utilizado como una alternativa a la cuan-
tificacion basada Unicamente en imagenes SPECT,?! ya
que, como se ha mencionado anteriormente, la adqui-
sicion de imagenes planares puede llevar menos tiempo
que la de imagenes SPECT. En este caso, las activi-
dades obtenidas a partir de las imagenes planares en
diferentes tiempos post-administracién se usarfan para
determinar la forma de la curva actividad-tiempo mas
que su amplitud, y dichas actividades serian renormali-
zadas al valor de la actividad determinada a partir de la
imagen SPECT. Por lo tanto, en la cuantificacion en las
imagenes planares las correcciones para los efectos de
atenuacion y dispersién o la correccion por fondo serian
de menor relevancia frente a una cuantificacion basada
exclusivamente en imagenes planares. En los casos de
solapamiento de la region captante para la que se hace
la dosimetria con otras regiones captantes se ha visto
que el método hibrido tiende a subestimar los valores
de las actividades integradas en el tiempo obtenidas por
medio de imagenes SPECT.®/ Para estos casos, en lugar
de delinear toda la region captante, se podria delinear
una subregion perteneciente a dicha region y fuera de
la zona de solapamiento.36

4.2.2. Determinacion de la actividad en médula
dsea roja hasada en medidas con el contador
gamma de pozo

Las medidas de la concentracion de actividad en
sangre se realizan en un contador gamma de pozo a
partir de las muestras de sangre extraidas al paciente,
preferentemente del brazo contralateral al de la admi-
nistracion del radiofdrmaco para evitar asi contami-
naciones. Un patrdon para las extracciones de sangre
puede ser realizar al menos seis extracciones durante
las primeras 24 h post-administracién y al menos una o
dos més entre las 24 h y las 168 h, por ejemplo, extrac-
ciones al cabode 10 min, 0.5h, 1 h,2h,6h, 24 h, 96
hy 168 h tras administrar el tratamiento. Los tubos para
las extracciones contendran anticoagulante y se agita-
ran tras la extraccion para mezclar bien el contenido.
Al ser muestras bioldgicas, las extracciones de sangre
se mantendran preferentemente refrigeradas antes de
preparar las muestras que se usaran en la medicion
en el contador gamma de pozo. De cada extraccion se
recomienda preparar una muestra de 1 cm?, lo cual se
hace usualmente con una pipeta calibrada o con una
balanza de precision. El mantener siempre el volumen y
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la geometria de la muestra usados en la calibracion del
contador es importante, ya que variaciones en dichos
parametros pueden afectar a la eficiencia geométrica
del contador. La concentracion de actividad en sangre
en un tiempo ¢ después de administrar el tratamiento,
[A(s,1)], para cada muestra vendra dada por:

[A(s,1)] = CG.0)  Hnaeea 0

contador

donde C(s,t) es la tasa de cuentas medida para la
muestra extraida un tiempo ¢ después de administrar el
tratamiento, y Ad es el tiempo en dias desde la extrac-
cion de la muestra hasta la medida. Noétese que, en
caso de que se haya estudiado la variacion del coefi-
ciente de calibracion con el volumen de llenado, podria
no ser necesaria la manipulacion de las muestras de
sangre.

La actividad en la médula 6sea roja en un tiempo ¢,
A(mr,t) a partir de medidas de concentracion de acti-
vidad en sangre se determinara como:

A(mr,t) = [A(s,t)] - RMBLR - m(mr) (21)

donde RMBLR es el cociente de la concentracion de
actividad en médula 6sea roja y en sangre (RMBLR =1
para los casos del [Y77LulLu-DOTA-TATE y [}7Lu]
Lu-PSMA-617), y m(mr) es la masa de la médula désea
roja del paciente, que se obtiene como:

m(c)

m(mr) =m(MR) - m

(22)
donde m(MR) y m(C) son respectivamente las masas de
la médula 6ésea roja y del cuerpo completo del maniqui
de referencia y m(c) es la masa del paciente.

4.2.3. Determinacion de la actividad en el cuerpo
completo basada en medidas con el monitor de
radiacién ambiental

El uso de medidas de tasa de dosis es uno de los
métodos recomendados para el calculo de la actividad
en cuerpo completo.”! Idealmente se deberian realizar
dos mediciones en posiciones reproducibles, una en
AP y otra en PA, para obtener la media geométrica de
las dos. Una distancia de medida adecuada puede ser
1 m, ya que distancias mayores provocarian lecturas
cercanas al fondo para tiempos largos post-adminis-
tracion, mientras que distancias menores provocarian
grandes variaciones en la medida por incertidumbres
en la posicion del detector y por la biodistribucion del
radiofarmaco en el organismo. La posiciéon de medida
ha de ser reproducible en lo que respecta al detector
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y al paciente. La distancia entre ambos debe ser fijada
mediante marcas en el suelo o comprobarse median-
te una vara o metro. Si se dispone de un monitor de
radiacion fijo en el techo o la pared de la habitacién de
terapia metabdlica, se puede obtener la primera fase
de eliminacién en mas detalle. Como normalmente
es0s monitores estaran a una distancia mayor de 1 m,
en este caso es necesario relacionar una medida del
monitor fijo con una de un monitor portatil a 1 m de
distancia, para poder usar las medidas tomadas en
la habitacion junto con las medidas de tasas de dosis
tomadas a 1 m tras el alta del paciente.

La primera medida de tasa de dosis debe efectuar-
se tras la administracion del radiofarmaco, y antes de
que el paciente excrete actividad. De esta forma, las
medidas posteriores se podran normalizar a la acti-
vidad administrada utilizando el factor de conversion
O cuerpo definido en la seccion 3.4. Monitor de radiacion
ambiental’l Tras la primera medida se recomienda
obtener al menos 5 0 6 medidas mas, preferiblemente
tras vaciado de vejiga. Por ejemplo, pueden realizarse
2 0 3 medidas durante las 6 primeras horas y las otras
3 medidas en los dias de adquisicion de imagenes, es
decir al cabode 1 d; entre 3d y 5d; yal cabo de 7 dias
post-administracion.

La actividad en cuerpo completo para las medidas
realizadas en AP y PA un tiempo ¢ post-administracion,
A(c,t), se obtendréa como la media geométrica de
ambas medidas, Lap(t) ¥ Lpa.(2), dividida por el factor
de conversion Qcuerpo:

VLap(t) - Lpa (1)

A(c,t) =
cherpo

(23)

La actividad en el resto del cuerpo un tiempo ¢ post-
administracion, A(rc,t), puede obtenerse como:

A(re,t) = A(c,t) — A(mr, 1) — ZA(O, H-A(ht)  (24)

donde A(o,r)y A(h,t) son respectivamente las activida-
des en los 6rganos de mayor captacion y en hueso un
tiempo ¢ post-administracion, pero como se ha mencio-
nado previamente, los dos ultimos términos no se con-
sideran normalmente.

4.3. Determinacion de la actividad integrada
en el tiempo

La actividad integrada en el tiempo para cada caso
se obtiene integrando respecto al tiempo, desde la
administracion del radiofarmaco hasta un tiempo infini-
to, la curva obtenida a partir de las actividades calcu-
ladas en los diferentes tiempos post-administracion. Lo
mas habitual es ajustar los puntos adquiridos, depen-

diendo del nimero de fases de eliminacion, a una curva
monoexponencial 0 a una suma de exponenciales que
pueda reproducir lo mejor posible la biocinética del
radiofarmaco. La exactitud de la actividad integrada en
el tiempo dependera de la bondad de la caracterizacion
de dicha biocinética.3® Notese que en caso de que se
integre la tasa de dosis absorbida, es decir, el producto
de la actividad por el factor S (obtenido de la forma
descrita en la seccion 4.5. Factores S) se obtendria
directamente la dosis absorbida.

4.3.1. Farmacocinética del ['77LulLu-DOTA-TATE y
del ['77LulLu-PSMA-617

La eliminacion del [Y77LulLu-DOTA-TATE vy del
[177LulLu-PSMA-617 del cuerpo completo consta de
dos fases, siendo la eliminacién en la primera fase con-
siderablemente mas répida que en la segunda.’? La eli-
minacion de la sangre sigue también un patrén de dos
fases similar al del cuerpo completo.?8 Para los rifiones,
la farmacocinética del ['/Lu]Lu-DOTA-TATE vy del
[177LulLu-PSMA-617 esta caracterizada por una fase
inicial de rapida eliminacion del plasma renal que dura
unas pocas horas, seguida de una eliminacién mono-
exponencial.3® Para las glandulas salivares y lacrimales
se ha observado un incremento de la captacion hasta
aproximadamente 1 d tras la administracion del [177Lu]
Lu-PSMA-617 y luego una eliminacién monoexponen-
cial,!8 y la glandula pituitaria seguiria un patrén similar
tras la administracion del [//LulLu-DOTA-TATE.®® Para
el caso de los tumores, también se ha observado un
incremento de la captacion, pero hasta tiempos mas
cortos que para las glandulas salivares, lacrimales y
pituitaria.3®

En el presente documento, se ha intentado cumplir
con la recomendacion de que han de adquirirse tres
medidas o imagenes por cada fase de la biocinética del
radiofarmaco.%’ Esto implica que el nimero de medidas
0 imagenes optimo dependeria de la region captante
para la que se va a realizar la dosimetria. La adquisicion
de las tres imagenes recomendadas permitiria caracte-
rizar las eliminaciones monoexponenciales tanto de los
organos como de los tumores. En el caso de los rifiones,
la contribucion de la fase inicial de rapida eliminacion
a la actividad integrada en el tiempo puede obviarse
frente a la eliminacién monoexponencial posterior.109
Para las glandulas salivares, lacrimales y pituitaria este
patrén de adquisicion no permitiria determinar la prime-
ra fase de captacion del radiofarmaco.3692 En caso de
querer una mayor exactitud podria usarse una funcién
lineal que vaya desde el origen de coordenadas hasta la
captacion maxima (aproximadamente al cabo de 1 d) y
después una segunda fase con una funcién monoexpo-
nencial.1%! Para los tumores tampoco se determinaria
la primera fase de captacion, pero el uso de una fun-
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Tabla 1. Valores del semiperiodo efectivo de eliminacion para cuerpo completo, sangre, rifiones, glandulas salivares y
tumores recogidos de la literatura. Para el cuerpo completo y la sangre se recogen los datos para una eliminacion en dos
fases, mientras que para el resto de los casos solo para la eliminacién monoexponencial usada para el calculo de dosis

absorbida.

Semiperiodo efectivo de eliminacion (h)

["7Lu]Lu-DOTA-TATE ['""LulLu-PSMA-617

(17 fase) 1.3h (0.9 h-1.5h) 2SR 1.7h+0.8h 102
puerpo complete (2 fase) 50 h (45 h-57 h) 7Y 41.1h+93h 102
Sangre (1 fase) 1.3h(0.4h-29h) 9% 0.16 h+0.09 h 103
(27 fase) 26 h (15 h-52 h) % 108h+25h 103

Rifiones 50 h-60 h 11,104,105 15 h-46.5 h 106,107
Glandulas salivares — 23.9h-42.2 h 107
Tumores 50 h-120 h 97,108,109 13 h-417 h 107

cibn monoexponencial se considera una aproximacion
aceptable.36 En la tabla 1 se dan algunos tiempos de
semiperiodos efectivos de eliminacion publicados.

4.3.2. Dosimetria basada en una inica adquisicion
de imagenes

La recomendacion general para hacer dosimetria es
adquirir una imagen temprana y una tardia al cabo de
1dy 7 d post-administracion, respectivamente, ademas
de una imagen intermedia pasados entre 3dy 5 d3¢ (en
caso de sélo poder adquirir dos iméagenes se recomen-
daria prescindir de la imagen intermedia). Sin embargo,
con el objeto de minimizar el impacto de la dosime-
tria en los pacientes y en el uso de la gammacamara
SPECT/CT, hay estudios que han investigado incluso la
posibilidad de determinar la dosis absorbida a partir de
una sola adquisicion, principalmente aplicado al caso
de los rifiones.110-114 Dicha metodologia funcionaria
mejor para el caso de la existencia de rangos no muy
amplios de valores de semiperiodos efectivos de elimi-
nacién en un numero de pacientes significativo, como
es el caso de los rifiones.36:115 Un andlisis de resultados
publicados para tratamientos con [}77LulLu-DOTA-TATE
y con [/7LulLu-PSMA-617 muestra que los resultados
para una Unica adquisicidon son mejores para el caso
de los tratamientos con [*//Lu]Lu-DOTA-TATE compa-
rado con los tratamientos con [Y77Lu]Lu-PSMA-617,
especialmente para la dosimetria de riflones con una
adquisicion a las 72 h. Para los tratamientos con [177Lu]
Lu-PSMA-617, el uso de una sola adquisicién tiende a
subestimar la actividad integrada en el tiempo.112.115

Para el caso de dosimetria realizada en ciclos poste-
riores al primer ciclo, también se ha estudiado la posibi-
lidad de realizar dosimetria basada en la adquisicion de
una Unica imagen utilizando los semiperiodos efectivos
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de eliminacion obtenidos en el primer ciclo, a partir
de la observacion de que dichos valores no presentan
grandes cambios en ciclos posteriores.109.112,116

4.4. Factores S

Como se ha mencionado en la seccion 2 Calculo
de la dosis absorbida, los factores S para los distintos
organos se obtienen normalmente a partir de célculos
sobre maniquies antropomorficos estandar, y para los
tumores a partir de calculos sobre esferas de la misma
densidad que el agua. Existen diferentes programas,
como OLINDA/EXM,32 |DAC-Dose33 y OpenDose,3*
que permiten obtener los factores S tanto para érganos
en hombre y mujer adultos, como para el caso de las
esferas. En estos programas, los valores relativos a los
radionucleidos estan obtenidos de la publicacién ICRP
107.117 Para el caso de los 6rganos, los resultados que
dan los programas mencionados se obtienen a partir
de simulaciones Monte Carlo, usando datos de célculos
de maniquies de las publicaciones ICRP 89,18 |CRP
11011° e ICRP 133.3% Una vez obtenido el valor del
factor S de un drgano para el caso de hombres y muje-
res adultos estandar, el factor S individualizado para el
organo se puede obtener a partir de la ecuacion 4. La
masa del 6rgano puede obtenerse, por ejemplo, a partir
del volumen obtenido para el célculo de la actividad
multiplicandolo por la densidad masica del mismo, cuyo
valor puede obtenerse con las unidades Hounsfield
de la imagen CT a partir de una curva de calibracién
previamente obtenida de densidad en funcién de las
unidades Hounsfield. Nétese que si se ha hecho dosi-
metria basada en imagenes planares serd necesario
disponer de alguna modalidad de iméagenes en 3D para
obtener los voliumenes.
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Fig. 6. Factores S para esferas de densidad igual a la del agua calculados con OLINDA/EXM 2.332 e IDAC-Dose 2.1.33 Los
resultados del ajuste de las curvas son Sorinpaexm 23 (V «— V) =82.594x V0Pl y §inicpose2.1(V « V) = 83.458 x V70993,

En la tabla 2 se recogen algunos factores S de
maniquies antropomoérficos estandar para la autoirra-
diacién de los rifiones, S(R < R), la médula 6sea roja,
S(MR «— MR), y las glandulas salivares, S(GS « GS)
y pituitaria, S(GP <« GP), asi como las masas usadas
para esos factores S, para OLINDA/EXM 2.3, IDAC-
Dose 2.1 y OpenDose. Nétese que en OLINDA/EXM 2.3
no se calcula dicho factor para las glandulas salivares
y pituitaria y que en OpenDose no se calcula el factor
S para la autoirradiacion de la médula 6sea roja. Para
el caso de las glandulas lacrimales, los factores S no
se encuentran en los programas mencionados vy, al
igual que para el caso de los tumores, se utilizarian los
valores para esferas de densidad igual a la del agua y
del mismo volumen.36 Para la masa de las glandulas
lacrimales, puede usarse un valor de 1.4 g.120.121 Como
para su cdlculo se usan esferas de densidad igual a

la del agua, tanto para las glandulas lacrimales como
para los tumores el factor S se dividira por el valor de
su densidad mésica,1?? el cual puede obtenerse con
las unidades Hounsfield de la imagen CT como se ha
mencionado anteriormente. En la figura 6 se represen-
tan los factores S en funcion del volumen para el caso
de esferas de densidad igual a la del agua.

Los factores S de irradiacion cruzada a la médula
6sea roja para pacientes pueden obtenerse, de forma
aproximada, a partir de los factores S de maniquies
usando la ecuacién 4. Asi, el factor S del resto del cuer-
po a médula dsea roja puede escribirse como:123

St —r0) = [SOVR  0) - XL _ (MR  MR) - 220
m(rc) m(rc)
(25)
m(rc) m(rc) | m(©)

Tabla 2. Factores S para la autoirradiacion de rifiones, S(R «R), de médula 6sea roja, S(MR <—MR), de glandulas salivares,
S(GS «GS), y de glandula pituitaria, S(GP < GP), calculados para un maniqui de mujer adulta (m) y de hombre adulto
(h). Entre paréntesis se da el valor de la masa usada para el célculo. N. B. OLINDA/EXM 2.3 no calcula ni S(GS «GS) ni
S(GP «—GP), y OpenDose no calcula directamente el factor S(MR < MR).

Factor S (mGy MBg-' h-1)

OLINDA/EXM 2.332 IDAC-Dose 2.133 OpenDose?
S(R —R) (m) 3.14x 1071 (275 g) 241 x 1071 (357 g) 3.14x 1071 (275.013 g)
S(R —R) (h) 2.89 x 1071 (299 g) 2.04 x 1071 (422 g) 2.79 x 1071 (309.994 g)
S(MR «—MR) (m) 5.37 x 1072 (900 g) 4.57 x 1072 (1064 g) —
S(MR —MR) (h) 4.14x102(1170 g 349 x 102 (13% g) —
S(GS —GS) (m) - 1.17 (72.15 ) 1.20 (70.004 g)
S(GS —GS) (h) — 9.47 x 1071 (88.98 g) 9.94 x 101 (84.969 g)
S(GP —GP) (m) — 129 (0.618 g) 134 (0.597 g)
S(GP —GP) (h) — 127 (0.628 g) 133 (0.602 g)
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Tabla 3. Factores S para la irradiacion de cuerpo completo a médula 6sea roja, S(MR «C) calculados para un maniqui de
mujer adulta (m) y de hombre adulto (h). Entre paréntesis se da el valor de la masa de la médula 6sea roja usada para el

célculo.

Factor .S (mGy MBg~" h-")

OLINDA/EXM 2.3%

IDAC-Dose 2.1%

S(MR «—C) (m) 1.19 x 1073 (900 g)

1.39x 1073 (1064 g)

S(MR «C) (h) 9.61 x 104 (1170 g)

donde S(MR«C), SIMR«+—O0), S(MR«H) son los fac-
tores S de irradiacion cruzada a médula ésea roja de
cuerpo completo, érganos y hueso referidos al maniqui
de referencia correspondiente. Los parametros m(o),
m(h) y m(rc) son, respectivamente, las masas del 6rga-
no captante, de la captacion ésea y del resto del cuerpo
del paciente. Sin embargo, como se ha mencionado en
la seccion 4.1. Dosis absorbidas en érganos y tumores,
en la mayoria de los casos no es necesario considerar
por separado la contribucion a la dosis absorbida de la
médula ésea roja de los érganos de mayor captacion y
de hueso, y puede incluirse dentro de la contribucion
del resto del cuerpo. Por lo tanto, en el paréntesis de la
ecuacion 25 bastarfa con considerar los dos primeros
términos. En relacion a dicha ecuacion, como alter-
nativa al uso de la ecuacién 4 para obtener el factor S
de pacientes a partir del factor § de maniquies, para
el caso de irradiacion cruzada del cuerpo completo a
médula 6sea roja podrian aplicarse los resultados de un
método méas desarrollado.!?* En la tabla 3 se dan los
factores S para maniquies antropomorficos estandar de
cuerpo completo a médula ésea roja.

5. Aspectos dosimétricos relativos a
6rganos de riesgo y tumores

En esta seccion se recogen los principales datos
dosimétricos publicados para 6rganos de riesgo y tumo-
res en los tratamientos con radiofarmacos que incluyen
177 4. Ademés, se recogen las toxicidades observadas
para los érganos de riesgo en funcién de las dosis absor-

1.33x 1073 (13% g)

bidas, asi como las correlaciones dosis absorbida-efecto
observadas para tumores. Notese que, aunque el pre-
sente documento se ha centrado en los radiofarmacos
[177Lu]Lu-DOTA-TATE y [Y/LulLu-PSMA-617, en esta
seccion también se incluyen datos de radiofarmacos
gue incluyen otros analogos de la somatostatina y otros
ligandos. Por simplificar la nomenclatura, se ha mante-
nido [1/7Lu]Lu-DOTA-TATE para datos de tratamiento de
tumores neuroendocrinos y [//Lu]Lu-PSMA-617 para
datos de tratamiento de cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion.

5.1. Rifiones

La mayoria de los datos dosimétricos publicados
en los tratamientos con [1//Lu]Lu-DOTA-TATE o [!//Lu]
Lu-PSMA-617 han sido para los rifiones. En ambas
terapias el radiofarmaco transita por los rifiones y, ade-
mas, en el caso del [77LulLu-DOTA-TATE se produce
acumulacion del radiofarmaco.3® Por lo tanto, como se
ha mencionado anteriormente, los rifiones se conside-
ran un 6rgano de riesgo en dichos tratamientos, y en los
tratamientos con [Y77LulLu-DOTA-TATE se administra
de forma concomitante una infusion de aminoacidos
como proteccion renal,*22 que no se considera necesa-
ria en los tratamientos con [//Lu]Lu-PSMA-617.1%6 En
la tabla 4 se recogen algunos de los valores publicados
de dosis absorbida por unidad de actividad administra-
da en rifiones. Los rangos de valores parecen ser prin-
cipalmente debidos a una variabilidad entre pacientes,
asi como una dependencia de la metodologia seguida

Tahla 4. Valores de dosis absorbida por unidad de actividad administrada (Gy/GBq) en rifiones en tratamientos con [77Lu]
Lu-DOTA-TATE y [177LulLu-PSMA-617 (Valor medio + desviacién estandar o mediana (rango)).

["""Lu]Lu-DOTA-TATE

["""LulLu-PSMA-617

0.88+0.19 7 06+0.2 20
09+0.3 108 0.8+0.3 103
0.65 (0.32, 1.67) EL 0.6+0.2 127
1.0+0.2 128 06+04 129
0.55 +0.20 13 04+0.2 130
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para la dosimetria. En menor medida, también podria
influir una cierta variacién para un mismo paciente en
ciclos diferentes.

Se han observado casos de toxicidad renal en
tratamientos con ['7/LulLu-DOTA-TATE o [!//Lul
Lu-PSMA-617, incluyendo estudios con actividades
administradas superiores a las aprobadas para su uso
clinico actualmente, pero son escasos.!2131.132 De
acuerdo a los estudios de toxicidad renal en radiotera-
pia externa, el limite de dosis absorbida tolerada estéa
en el rango entre 21 Gy a 23 Gy.125 Una dosis absorbi-
da de 23 Gy a los riflones causa efectos deterministas
en un 5% de los pacientes en 5 afios (TD5/5) mientras
que 28 Gy a los rifiones esta relacionado con un 50%
de efectos deterministas en 5 afios (TD50/5).133 Se
considera ademas que dosis absorbidas mayores de
25 Gy pueden causar nefropatias agudas por radiacion
con un periodo de latencia de 6 a 12 meses, e incluso
gue dosis absorbidas mas bajas pueden dar lugar a
manifestaciones clinicas de 1 a 5 afios después de la
irradiacion.133.134 Sin embargo, estos limites de dosis
absorbida extraidos de la experiencia en radioterapia
externa no tienen por qué ser validos en terapia con
radiofarmacos ya que el fraccionamiento, la distribu-
cion temporal de la dosis absorbida y la heterogeneidad
de la deposicion de energia son muy diferentes. Para
tener en cuenta algunos de estos efectos se ha usado
la DBE!3% y estudios recientes parecen indicar un valor
tolerable de DBE superior a los 23 Gy derivados de la
experiencia en radioterapia externa.11-13.126,131

5.2. Médula ésea roja

La médula 6sea es el tejido mas radiosensible del
cuerpo. Aproximadamente un tercio de la médula
Osea corresponde a médula 6sea roja, que es el tejido
hematopoyéticamente activo y, por lo tanto, la radio-
sensibilidad de la médula 6sea esté asociada con las
células de la médula 6sea roja situadas en las cavida-
des del hueso.3%7! E| resto de médula 6sea es médula

0sea amarilla que principalmente consiste en grasa y
no produce células sanguineas. En la tabla 5 aparecen
algunos de los valores publicados de dosis absorbida
en médula 6sea roja por unidad de actividad admi-
nistrada. En general los valores son mayores cuando
el método usado es el basado en imagenes, y para
tratamientos con [*7LulLu-PSMA-617 dichos valores
tienden a ser mayores cuando los pacientes presentan
metastasis 6seas.3°

Se han observado toxicidades hematolégicas
de grado 3 y 4 en aproximadamente un 10% de
pacientes tratados con [77LulLu-DOTA-TATE o [*/7Lu]
Lu-PSMA-617, asi como correlaciones significativas,
aunque débiles, entre la dosis absorbida y la toxici-
dad hematolégica. La dificultad para encontrar una
mejor correlacion puede deberse, principalmente,
al efecto de los tratamientos previamente recibidos,
ya que los tratamientos con [1//LulLu-DOTA-TATE o
[7LulLu-PSMA-617 no corresponden actualmente
a una primera linea de tratamiento, y también a la
radiosensibilidad individual.149141 De l|a experiencia
en los tratamientos con 31| se ha utilizado un valor
maximo tolerable a médula 6sea roja de 2 Gy,136 pero
dicho valor debe ser validado en estudios con un gran
numero de pacientes tratados con radiofarmacos que
incluyan +77Lu.36

5.3. Glandulas salivares, lacrimales y
pituitaria

En los tratamientos con [!//LulLu-PSMA-617 se
produce captacion en las glandulas salivares (com-
puestas por las glandulas paroétidas, submandibulares
y sublinguales) y en las glandulas lacrimales, que
podria causar respectivamente xerostomia y xerof-
talmia.3® En el caso de las glandulas salivares se ha
observado xerostomia reversible hasta en el 30% de
los pacientes tratados.}#? Las causas Ultimas de la alta
radiosensibilidad de las glandulas salivares no estan
claras, siendo un 6rgano de baja tasa de proliferacion y

Tahla 5. Valores de dosis absorbida por unidad de actividad administrada (Gy/GBqg) en médula 6sea roja en tratamientos
con [Y7Lu]Lu-DOTA-TATE y [*7Lu]Lu-PSMA-617 (Valor medio + desviacion estandar o mediana (rango)).

["""LulLu-DOTA-TATE

["LulLu-PSMA-617

0.07 +0.01 Z 0.012 = 0.005 &
0.03 +0.03 136 0.027 £ 0.010 103
0.012 (0.009-0.016) 2 0.042 +0.028 12
0.03 +£0.01 137 0.044 +0.017 138
0.067 + 0.007 nes 0.061 + 0.038 1=y
0.028 (0.010-0.107) 6 0.017 +0.003 7
0.061 (0.019-0.251) /6 0.025 + 0.009 w
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Tabla 6. Valores de dosis absorbida por unidad de actividad administrada (Gy/GBq) en tratamientos con [177Lu]Lu-PSMA-617
para las glandulas salivares y lacrimales (Valor medio + desviacion estandar).

Dosis absorbida / actividad administrada (Gy/GBq)

Glandulas salivares

Glandulas lacrimales

14+05 2 2.82+0.76 Ly
0.72+0.14 120 1.01 £0.69 129
1.24 +£0.27 5 38x14 Le
1.0+0.6 127 0.36 £0.18 130

altamente diferenciado, pero se piensa que es un efec-
to asociado a diferentes factores, que involucran tam-
bién dafios al tejido nervioso y endotelial asociado.143
Es importante, por tanto, el disefio de estrategias que
permitan evitar estos efectos o minimizarlos en lo posi-
ble. Estas estrategias pueden ir encaminadas a limitar
la captacion en las glandulas del compuesto [177Lu]
Lu-PSMA-617 empleado, la administracion de radio-
protectores, o bien la restauracion de la funcion de las
glandulas una vez finalizado el tratamiento.1#* Aunque
algunos estudios sugieren que las dosis absorbidas en
glandulas lacrimales podrian limitar los tratamientos, 120
en la préactica clinica la toxicidad lacrimal significativa
es rara.1%® En la tabla 6 se muestran algunos de los
valores publicados de dosis absorbida por unidad de
actividad administrada en glandulas salivares y lacri-
males.

La glandula pituitaria expresa receptores de soma-
tostatina y, por lo tanto, capta [1//LulLu-DOTA-TATE. La
irradiacion recibida puede afectar el eje hipotalamico-
pituitario, que es un regulador clave de la funcion
endocrina. De las células secretoras de hormonas, las
mas radiosensibles son las somatotropas y las menos
radiosensibles las tirotropas.3® Las dosis absorbidas por
unidad de actividad administrada en glandula pituita-
ria publicadas estan en el rango entre 0.46 Gy/GBq y
1.8 Gy/GBq.?°

Aligual que para el caso de los rifiones, existen limi-
tes de dosis absorbida obtenidos de radioterapia exter-
na para las glandulas salivares, lacrimales y pituitaria.
Se recomienda un valor aproximado de 25 Gy tanto

para el caso de las glandulas salivares47:148 como para
el caso de las glandulas lacrimales.1® Para la glandula
pituitaria se recomienda un valor de 20 Gy para evitar
una deficiencia en la hormona del crecimiento, y de
45 Gy para evitar panhipopituitarismo (déficit completo
de todas las hormonas hipofisarias).14®

5.4. Tumores

Tanto para el caso de los tratamientos con [177Lu]
Lu-DOTA-TATE como para el caso de los tratamientos
con [77LulLu-PSMA-617 se han publicado para tumo-
res amplios rangos de valores de dosis absorbida por
unidad de actividad administrada. |dealmente dichos
valores deberian estar notablemente por encima de
los valores de los 6rganos de riesgo anteriormente
mencionados. Se ha observado en ambas terapias una
disminucion de dichos valores en ambos tratamientos
a medida que avanza el numero de ciclos administra-
dos.80:109.146,150 En |3 tabla 7 se recogen algunos de
los valores de dosis absorbida por unidad de actividad
administrada en tumores.

Se han encontrado correlaciones dosis absorbida-
efecto en tumores.13:58.107.130 para el caso del [177Lu]
Lu-DOTA-TATE, en el estudio més relevante se obser-
vO una correlacion entre las dosis absorbidas y la
reduccion del volumen del tumor.%8 En otro estudio,
aungue no se obtuvo una correlacién con la respuesta
radiolégica, si que se observd que las lesiones que
recibieron dosis absorbidas por encima de 130 Gy no

Tabla 7. Valores de dosis absorbida por unidad de actividad administrada (Gy/GBq) en tumores en tratamientos con [177Lu]
Lu-DOTA-TATE y [Y77Lu]Lu-PSMA-617 (Valor medio + desviacion estandar o mediana (rango)).

["""LulLu-DOTA-TATE

["""LulLu-PSMA-617

6.8 (1.3-23) e 53+37 2
26+15 151 3.3(0.03-78) 152
4.4 (0.1-32) 19 28+05 129
23+18 153 32+26 146
3.8(1.3-15.5) 1e0 5.28 + 2.46 130
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progresaron y también una respuesta bioguimica, con
una correlacion inversa entre los niveles de cromogra-
nina Ay la dosis absorbida.!® Para el caso del [177Lu]
Lu-PSMA-617, se observd una correlacion entre la

disminucion de los niveles de PSA y la dosis absorbi-
da.107,130

6. Conclusiones

La metodologia explicada en este documento per-
mite entender y realizar la dosimetria de 6rganos de
riesgo y tumores en tratamientos con radiofdrmacos
que incluyen 7Lu. Para ello pueden utilizarse equipos
como un activimetro, una gammacamara SPECT/CT,
un contador gamma de pozo o un monitor de radiacién
ambiental, asi como algunos maniquies. Ademas, es
necesario el uso del software asociado a los equipos
y algln software para visualizacion de imagenes. El
software especifico para la dosimetria en la terapia
con radiofarmacos, que hoy en dia estd empezando
a implementarse en algunos hospitales, facilitara la
realizacion de la dosimetria, ya que la mayoria de los
pasos estan integrados dentro de un mismo programa,
y permitira una mejor comparabilidad de los resultados
obtenidos por diferentes centros de trabajo. Es con-
veniente realizar un informe dosimétrico que resuma
los principales datos dosimétricos, para lo cual puede
tomarse como modelo el informe 96 de ICRU.%6

En la mayoria de los casos la dosimetria puede
realizarse a partir de una serie de imagenes adquiri-
das en una gammacamara SPECT/CT, para lo cual se
recomienda usar imagenes SPECT siempre que sea
posible. Las imagenes planares podrian usarse en el
caso de que fueran necesarios mas de dos campos de
vision, por ejemplo, para adquirir imagenes de las glan-
dulas salivares, lacrimales o pituitaria, o también para
el caso en el que se quiera cuantificar la actividad total
en el cuerpo completo. Sin embargo, dadas las mejoras
en los algoritmos de reconstruccién, una futura alter-
nativa podria ser adquirir imagenes SPECT de cuerpo
completo reduciendo los tiempos por proyeccion o el
namero de proyecciones.

En principio se recomienda usar 3 imagenes, de las
cuales dos se adquiririan al cabode 1 dy 7 d, y otra
intermedia entre 3 d y 5 d después de la administra-
cion. Sin embargo, es de resefiar que como alternativa
se han desarrollado métodos para realizar la dosimetria
a partir de una unica imagen, generalmente a costa
de perder algo de exactitud. La dosimetria de médula
0sea roja es mas comun realizarla actualmente usando
medidas de la concentracion de actividad en la san-
gre, con un contador gamma de pozo, y en el cuerpo
completo, con un monitor de radiacién ambiental. En
este caso, la contribuciéon de la captacion del radiofar-
maco en los érganos de mayor captacion o en hueso

normalmente se incluirfa en la contribucion del resto
del cuerpo. Para ello se necesitaria realizar una serie
de extracciones de sangre (por ejemplo, 6 entre la
administracién del radiofarmaco y las primeras 24 h
y dos mas entre las 24 h y las 168 h) y una serie de
medidas de tasa de dosis (por ejemplo, 2 0 3 medidas
durante las primeras 6 h y las otras 3 medidas en los
dias de adquisicion de iméagenes). Sin embargo, como
se ha observado que la captacion especifica del [177Lu]
Lu-DOTA-TATE y del [Y7Lu]Lu-PSMA-617 en médula
0sea roja puede ser relevante, este método puede
subestimar la dosis absorbida en médula 6sea roja y
el método basado en imagenes considerando el Uni-
camente el término de autoirradiacion puede ser mas
representativo de la toxicidad hematolégica.

Previamente a realizar la dosimetria de los pacien-
tes es necesario realizar una caracterizacion del equi-
pamiento, empezando por el activimetro. Para el caso
de la dosimetria basada en imagenes SPECT hay que
obtener el coeficiente de calibraciéon para pasar de tasa
de cuentas a actividad, y los coeficientes de recupe-
racion para poder determinar la actividad real en los
organos y tumores. Para imagenes planares también
hay que determinar el coeficiente de calibracion para
pasar de tasa de cuentas a actividad y, normalmente,
un coeficiente de atenuacion efectivo para corregir por
los efectos de atenuacion y dispersion. En general,
para ambos tipos de imagenes no es necesario aplicar
correcciéon por tiempo muerto, salvo para adquisicio-
nes dentro de las primeras 6 h tras la administracion
del radiofarmaco. Para la dosimetria de médula 6sea
roja es necesario obtener el coeficiente de calibracion
del contador gamma de pozo para pasar de tasa de
cuentas a actividad, mientras que para el monitor de
radiacion ambiental bastaria obtener un factor de con-
version para cada paciente para pasar de tasa de dosis
a actividad.

En las figuras 7 y 8 se muestran, respectivamente,
esquemas de los principales pasos a seguir para la
dosimetria de lesiones y 6rganos basada en imagenes
SPECT y de médula 6sea roja basada en extracciones
de sangre y medidas de tasa de dosis.

Anexo |. Ejemplo practico de dosimetria en
un tratamiento con ['77LulLu-DOTA-TATE

Introduccion

Se presenta a continuacién un ejemplo para mostrar
la implementacion practica de los procedimientos des-
critos en el documento para el caso del radiofarmaco
[Y77Lu]Lu-DOTA-TATE. En particular, se muestra la
caracterizacion del equipamiento y la dosimetria reali-
zada al paciente.
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DOSIMETRIA BASADA EN IMAGENES SPECT/CT

Caracterizacién de la gammacamara SPECT/CT

— ~

o i
Maniqui cilindrico Maniqui NEMA esferas
Coeficiente de calibracion, Kspgcr Coeficientes de recuperacion, CR(v)

Dosimetria pacientes

Imagenes SPECT/CT adquiridas al cabo de 1 d, 3 d-5dy 7 d post-administracion

1d 3d-5d 7d

Adquisicion: Ventana energética 208 keV. Anchura 15%-20% (mas dos ventanas adyacentes). 120-128 proyecciones.
30 s5-40 s por proyeccion. Matriz 128x128. Autocontorno.

Reconstruccion: OSEM (correccidn atenuacion dispersion y respuesta geométrica colimador-detector).
Numero de iteraciones y subsets optimizados. Filtros para cuando se use el método de umbrales para determinar el volumen.

v v
Actividad lesiones/drganos a partir de la tasa de -
cuentas en los volimenes C (v, t) y Kspper » Volumen IféSlones - CT o método de umbrales
y los coeficientes de recuperacion Volumen 6rganos - CT
p _ C(v,t) ‘
r.t)= Kspgcr - CR(V) Factores S (funcién de la masa m)
\ m(R)
A4 . -7,
Actividad integrada en el tiempo A S(rer) m(r) S(R<R)
r-> pacientes y R—> maniquies
60
E 40 oo, o...
R o @
< o ‘
0 50 100 150 200 fl O e D . OLINDA/
K t(h) j { P EXM j

\‘[ Dosis absorbida D=4 -S T

Observaciones:

Para el calculo de los factores S de lesiones y gldndulas lacrimales se asume que tienen una forma esférica.

No se ha incluido correccidon por tiempo muerto ya que sélo es necesaria para imagenes adquiridas durante las primeras 6 h
desde la administracién del tratamiento.

Fig. 7. Esquema de los principales pasos a seguir para la dosimetria de lesiones y érganos basada en imagenes SPECT.
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DOSIMETRIA DE MEDULA OSEA ROJA BASADA EN EXTRACCIONES DE SANGRE Y MEDIDAS DE TASA DE DOSIS

Caracterizacion del contador gamma de pozo

Coeficiente de calibracion, K.ontador
(medida de 1 ml de solucién de concentracidn de actividad inferior a 0.1 MBg/ml)

Dosimetria pacientes

Extracciones de sangre
(10 min,0.5h,1h,2h,6h,1d,4dy7d)

Concentracién de actividad en sangre
a partir de la tasa de cuentas C(s, t) de
muestras de 1 ml medidas
en el contador gammay de Kontador

Cc(s)

Kcontador

[AGs,t)] =

Actividad en médula 6sea roja

A(mr, t) = [A(s, t)] - m(mr)

Actividad integrada en el tiempo
en médula ésea roja, A(mr)

/Medidas de tasa de dosis en AP, Lyp, y PA, Lp,, (tras la administracion
y al menos en los tiempos de las extracciones de sangre

~

Actividad en el cuerpo completo, A(c,t)

VLap(t) - Lpa (t)

A(ct) =
cherpo

cherpn =

v Lap (0)- Lpa(0)

Aadm

Actividad integrada en el tiempo en cuerpo completo, A(c)

\

La actividad integrada en el resto del cuerpo, A(rc), se obtiene
restando a la del cuerpo completo la de médula dsea roja

AN

| A(rc) = A(c) — A(mr)

Factor S de médula dsea roja a médula dsea roja, J i K K
El factor S de resto del cuerpo a médula 6sea roja se obtiene
S(mr « mr)
m(c m(mr
S(mr « rc) = S(mr « ¢) -L—S(mw— mr) g
k m(rc) m(rc) /
La dosis absorbida a médula dsea roja se calcula como:
D (mr) = A(mr) - S(mr « mr) + A(rc) - S(mr « rc)
45 recomendable medir todas las muestras de sangre a la vez y después corregir por el semiperiodo de desintegracion fisico del 177Lu. |\

Para el monitor de radiacién ambiental no hace falta un coeficiente de calibracién ya que las actividades en el cuerpo completo de los

pacientes se obtienen a partir del factor de conversion Qcyerpo-

Los factores S para los pacientes se pueden calcular a partir de los factores S obtenidos para maniquies multiplicando por la masa del maniqui

y dividiendo por la masa del paciente.

Notese que en la expresion de la dosis absorbida a médula ésea roja D (mr) se han incluido la contribucion de los érganos mds captantes y

de hueso en la contribucion del resto del cuerpo.

_/

Fig. 8. Esquema de los principales pasos a seguir para la dosimetria de médula 6sea roja basada en extracciones de sangre

y medidas de tasa de dosis.
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Se plantea el caso de un paciente de 71 kg de peso,
diagnosticado con tumor primario previamente rese-
cado de estirpe neuroendocrina y con dos metastasis
hepaticas, que expresa receptores de somatostatina. En
la imagen adquirida con [#°MTc]Tc-Tektrotyd se observa
captacion en las dos lesiones hepaticas.

El paciente cumple todos los criterios exigibles para
tratamiento con [77LulLu-DOTA-TATE, por lo que se le
prescriben 4 ciclos de 7.4 GBq cada uno, con intervalos
de 8 semanas entre cada uno. El calculo dosimétrico
presentado corresponde al primer ciclo de tratamiento,
e incluye el célculo de dosis absorbidas en las lesiones
mencionadas, y en los rifiones y la médula 6sea roja
como oOrganos de riesgo.

El calculo de incertidumbres se llevé a cabo siguien-
do recomendaciones internacionales de EANM2° y de
GUM!4, Los resultados para el caso de la dosimetria
de rifiones y lesiones hepaticas se comprobaron con el
software disponible en la pagina web de la SEFM para el
célculo de incertidumbres en dosimetria en tratamien-
tos con radiofarmacos.”

Caracterizacion del equipamiento

Caracterizacion de la gammacamara

Antes de adquirir las imagenes clinicas se obtuvo
el coeficiente de calibracién de la gammacéamara y se
calcularon los coeficientes de recuperacién para corre-
gir por efecto de volumen parcial. Todas las actividades
utilizadas fueron medidas en un activimetro CRC®-
B5tR (Capintec Inc., Florham Park, New Jersey, US)
calibrado con un vial de ’7Lu con un valor de actividad
con trazabilidad a un laboratorio de metrologia o de
referencia. Asimismo, se determind el factor geomé-
trico para jeringas. Notese que, para todo el proceso
de caracterizacion del equipamiento, cuando se hace
referencia al 1/7Lu, lo que se utiliza es una muestra del
propio radiofarmaco [1//Lu]Lu-DOTA-TATE.

Se utilizaron dos maniquies para la caracterizacion
de la gammacémara: i) Un maniqui de calidad de
imagen NEMA con seis esferas de distintos volimenes
(28.8ml, 11.2ml, 5.6 ml, 2.5ml, 1,1 mly 0.4 ml) relle-
nadas con una solucién de 17/Lu con una concentra-
cion de actividad en el momento inicial de 0.9 MBg/ml
y con fondo frio de agua. Este maniqui se utilizd para
obtener los coeficientes de recuperacion y corregir por
efecto de volumen parcial. i) Un maniqui cilindrico de
20 cm de diametro y 20 cm de altura relleno con agua
al cual se le afiadieron 550 MBq de actividad de */7Lu.
Este maniqui se utilizé para obtener el coeficiente de
calibracion.

*https://incertdosismn.sefm.es/
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Se adquirieron iméagenes tomogréaficas en una gam-
macamara SPECT/CT modelo Discovery NM/CT 670
(General Electric Healthcare, Chicago, lllinois, USA)
con doble cabezal, cristal de Nal(Tl) de 9.5 mm de
espesor y colimadores MEGP (media energia y pro-
posito general). Cada adquisiciéon se realizd en modo
autocontorno, usando una matriz de 128 x 128 con
120 proyecciones (60 por detector) de 30 segundos de
duracién cada una. Se utiliz6 una ventana de fotopico
centrada en 208 keV con anchura 20% y dos venta-
nas para radiacion dispersa centradas en 178 keV y
240 keV, respectivamente, ambas con anchura 10%.
Para obtener el coeficiente de calibracion se realizaron
tres adquisiciones y se promediaron los tres resultados.

La reconstruccion de los datos se llevd a cabo con
el software Xeleris 5.0, de General Electric, mediante el
método iterativo OSEM, con 8 iteraciones y 10 subcon-
juntos. EI nimero de subconjuntos usado fue el reco-
mendado por el fabricante y el nimero de iteraciones se
obtuvo incrementando dicho nimero hasta que los coe-
ficientes de recuperacién de las esferas no aumentasen
significativamente con el nimero de actualizaciones
(iteraciones x subconjuntos) para evitar un incremento
del ruido en las imagenes. La correccion por atenuacion
se realizd a partir de las imagenes de transmision del
CT. La correccion por dispersion se realizé mediante
el método de la triple ventana. Ademas, se introdujo la
correccion geométrica por efecto colimador-detector.
No se aplico filtro post-reconstruccion, ya que tanto las
lesiones como los érganos fueron delineados a partir
de las imagenes CT (ver seccion 3.4. Dosimetria de
lesiones y rifiones). Tampoco se aplicd correccién por
tiempo muerto, ya que no era necesario para los tiem-
pos post-administracion en los que se realizaron las
adquisiciones.

Como resultados, se obtuvo el coeficiente de cali-
bracion Kspecr = 6.9 = 0.4 cps/MBq y los coeficientes
de recuperacién que estan representados en la figura
9. Con los seis coeficientes de recuperacion obteni-
dos se realiz6 un ajuste paramétrico con el software
Matplotlib, 155 obteniéndose la siguiente expresion:

Contador gamma de pozo

La concentracion de actividad de las muestras
de sangre se midid en un contador gamma de pozo
CAPRAC® -t (Capintec, Inc., Florham Park, New Jersey,
US). Para caracterizar el contador gamma de pozo se
prepar6 una solucion de Y77Lu a partir de una actividad
medida en el activimetro.
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Fig. 9. Coeficientes de recuperacion en funcion del volumen para corregir por efecto de volumen parcial.

Se extrajo una alicuota de 1 ml con una actividad
de (444+5) kBq. Asi, la tasa de cuentas de la alicuota de
calibracion era lo suficientemente baja como para no
generar pérdidas por tiempo muerto en el contador. Se
realizaron 5 medidas de esta fuente y se calculd el pro-
medio para obtener el coeficiente de calibracién, que
resultd ser Keontador = (8.8 £ 0.9) - 10° cpm/MBq.

Monitor de radiacion ambiental

Las medidas de actividad remanente en el cuerpo
completo se realizaron con un monitor de radiacion
ambiental Victoreen 450P (Victoreen, Solon, Ohio,
USA). El factor de conversion se obtuvo a partir de
la primera medida, la cual se realiz6 inmediatamente
después de haber finalizado la administracién y antes
de que el paciente hubiera miccionado (ver seccién
3.5.3. Actividad y actividad integrada en el tiempo en el
cuerpo completo).

Dosimetria del paciente

Administracion del radiofarmaco

La actividad administrada en el primer ciclo fue de
7.3 = 0.5 GBq. Dicha actividad se calculé midiendo
en el activimetro calibrado CRC®-55tR (Capintec Inc.,
Florham Park, New Jersey, US) las actividades en el vial
lleno (Ajieno = 7.4 = 0.4 GBQq) y vacio (Avacio = (59 = 3) -
1073 GBq), aplicando la correspondiente correccion por
decaimiento radiactivo del 177Lu.

Objetivo dosimétrico

Se realizé dosimetria de las dos metastasis hepaticas
siguiendo el método MIRD, asi como de los rifiones y
la médula 6sea roja, que se consideran los érganos de
riesgo. Ademas, se cuantificéd la actividad en el bazo
para ver su contribucion a la dosis absorbida en médula
6sea roja. Cabe aclarar que en el método MIRD el tér-
mino “riflones” agrupa, en un Unico 6rgano, a ambos
rifiones.

Resumen de adquisiciones para la dosimetria

En la tabla 8 se muestra la planificacién de las
adquisiciones SPECT/CT, la extraccién de muestras de
sangre y las medidas con monitor de radiacion ambien-
tal que se realizaron durante la primera semana tras la
administracion del tratamiento para efectuar los célcu-
los dosimétricos.

Dosimetria de lesiones y rifiones

Adquisicion y reconstruccion de imagenes

Se adquirieron iméagenes tomograficas en la gam-
macamara SPECT/CT modelo Discovery NM/CT 670
(General Electric Healthcare, Chicago, lllinois, USA),
una vez caracterizada. Las imagenes se adquirieron al
cabo de 24 h, 72 h'y 168 h tras la administracién del
tratamiento.
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Tabla 8. Plan de muestreo.

Tiempo Tarea'? Comentarios?
Administracion de [*/7LulLu-DOTA-TATE
0 Extraccién muestra de sangre 1 1 ml
(li/loi(?/i:rasigzndrgzﬂgﬂ;arsijaii(t:ii\c/’)igaadr?biental 1z Medida antes del primer vaciamiento de vejiga
1h Extraccion muestra de sangre 2 1ml
2h Extraccién muestra de sangre 3 1 ml
i Extraccion muestra de sangre 4 1ml
Medida con monitor radiacion ambiental 2 Medida tras vaciamiento de vejiga
Extraccion muestra de sangre 5 1 ml
o Medida con monitor radiacion ambiental 3 Medida tras vaciamiento de vejiga
Extraccion muestra de sangre 6 1 ml
24 h Medida con monitor radiacion ambiental 4 Medida tras vaciamiento de vejiga
Adquisicion SPECT/CT 1 Centrado en higado y rifiones
Extraccion muestra de sangre 7 1 ml
12 h Medida con monitor radiacion ambiental 5 Medida tras vaciamiento de vejiga
Adquisicion SPECT/CT 2 Centrado en higado y rifiones
Extraccion muestra de sangre 8 1ml
168 h Medida con monitor radiacion ambiental 6 Medida tras vaciamiento de vejiga
Adquisicion SPECT/CT 3 Centrado en higado y rifiones

IMuestras de sangre tomadas en el brazo contralateral.

2Medidas con el monitor de radiacion ambiental (AP y PA) tomadas a 1 m del paciente y a la altura del apéndice xifoides.
3El volumen de 1 ml se refiere a la alicuota que se prepara para medir en el contador gamma de pozo.

Las adquisiciones y las reconstrucciones de las ima-
genes se realizaron con los parametros mencionados
para la caracterizacion de la gammacamara.

Actividad y actividad integrada en el tiempo

Se delinearon los volumenes de interés (VOI) corte
a corte sobre la imagen de CT, tanto para las lesiones
como para los riflones y el bazo, obteniendo asi su
volumen. En este caso se utilizd un software propio

escrito en Python,!®® pero puede utilizarse software
libre como ImageJ8 o 3D Slicer.*® A partir de los VOls
se obtuvo, en la imagen SPECT, la tasa de cuentas de
cada uno. Posteriormente, la tasa de cuentas se corri-
gi6 por el coeficiente de recuperacion obtenido a partir
de la curva de ajuste dada por la ecuacién 26 para el
volumen correspondiente.

Los factores de recuperacion para las metastasis
1 y 2 fueron, respectivamente, RC; = 0.72 + 0.09 y
RC,=0.67 £ 0.11. Para los rifiones y el bazo se obtu-

Tabla 9. Resultados de masas y parametros de ajuste de las curvas actividad-tiempo para las cuatro regiones consideradas

en este ejemplo.

Masa (g) Actividad inicial 4o (MBq) Semiperiodo efectivo (h)
Rifiones 300 + 70 250 + 40 52 +6
Bazo 200 + 50 84 £ 10 71 +£10
Metastasis 1 12+8 47 + 10 86 + 20
Metastasis 2 9+6 24 + 6 87 +20
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Fig. 10. Cortes transversales de la zona abdominal del CT con contraste del paciente, donde se muestran las dos metastasis
hepaticas consideradas en la dosimetria.
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Fig. 11. Curvas actividad-tiempo en (a) rifiones, (b) bazo, (c) metastasis 1 y (d) metéstasis 2.
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vieron RC =0.96 = 0.01 y RC =0.95 £ 0.01, respectiva-
mente. Notese que para los rifiones y el bazo los valores
de los volimenes son mayores que los de las esferas
usadas para obtener los valores RC en la figura 9 vy,
por lo tanto, sus correspondientes valores RC fueron
extrapolados. Finalmente, se pas6 de tasa de cuentas a
actividad utilizando el coeficiente de calibraciéon Kspecr.
En la figura 10 pueden verse dos cortes transversales
donde se localizan las metéastasis hepaticas.

La actividad integrada en el tiempo A en cada VOI
se obtuvo ajustando, con el software Matplotlib, las
tres medidas a una exponencial simple e integrando
de manera analitica (figura 11). Los resultados de la
masa de cada VOI (obtenida de multiplicar el valor del
volumen por la densidad mésica) y de los parametros
de ajuste se muestran en la tabla 9. Las actividades
integradas en el tiempo se muestran en la tabla 10 para
los rifiones y las lesiones, y en la tabla 11 para el bazo.

Factores S

En la dosimetria a 6rganos solidos y metastasis solo
se tuvo en cuenta la componente de la dosis absorbida
debida a la actividad presente en el propio érgano. Los
factores S para la region r se obtuvieron del progra-
ma de célculo de dosis OLINDA/EXM vy aplicando la
ecuacion 4. Los factores S obtenidos se muestran en
la tabla 10.

Dosis absorbida

Con las actividades integradas en el tiempo y los
factores S, aplicando la ecuacion 14 se obtuvieron
las dosis absorbidas medias en rifiones y metastasis,
como se muestra en la tabla 10. La dosis absorbida
en bazo no se calculd, por no ser de interés en estos
tratamientos.

Dosimetria de médula 6sea roja

Adquisicion de datos

Se extrajeron ocho muestras de sangre del pacien-
te, en los momentos especificados en la tabla 8.
Posteriormente, de cada una de ellas se extrajo, con
una pipeta, un volumen de 1 ml que se introdujo en un
tubo apto para medir en el contador gamma de pozo.
Los tubos eran idénticos al de calibracion, de modo
que no fueron necesarias correcciones geomeétricas.
También se comprobd que las tasas de cuentas eran lo
suficientemente bajas como para no generar pérdidas
por tiempo muerto en el contador.

Se realizaron seis adquisiciones con el monitor de
radiacion ambiental. Las adquisiciones se realizaron
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tras la administracion del tratamiento segin lo especi-
ficado en la tabla 8. Excepto la primera, que se utilizd
para obtener el factor de conversién, todas ellas se reali-
zaron tras vaciado de vejiga. Cada adquisicion, realizada
un tiempo ¢ post-administracion, consistié a su vez en
dos medidas: una con el paciente de frente (AP), L4p (1),
y otra con el paciente de espaldas (PA), Lps (7), a una
distancia de 1 metro y a la altura del apéndice xifoides.

Actividad y actividad integrada en el tiempo en
médula dsea roja

Una vez preparados los ocho tubos de sangre con
1 ml cada uno, se midi6 su actividad en el contador
gamma de pozo y se corrigid por decaimiento al momen-
to de la extraccién de la muestra del paciente. Conocido
el volumen (1 ml), a partir de la actividad se obtuvo la
concentracion de actividad en cada una de las ocho
muestras de sangre. Para calcular la actividad en médu-
la 6sea roja A(mr) se aplicaron las ecuaciones 21 y 22.

Con el software Matplotlib se ajustaron los puntos a
una funcién biexponencial y se integré de forma analitica
(figura 12a). El resultado obtenido para la actividad inte-
grada en el tiempo fue A(mr) = (0.2 £ 0.2) - 10* MBg:-h.

Actividad y actividad integrada en el tiempo en el
cuerpo completo

Con la primera adquisicion realizada con el monitor
de radiacion ambiental se obtuvo el factor de conver-
SION Qeuerpo = (39 £ 4) - 107* (USv/h)/MBgq. Para calcular
la actividad en el cuerpo completo A(c, 1) se aplico la
ecuacion 23.

Con el software Matplotlib se ajustaron los puntos a
una biexponencial y se integré de forma analitica (figu-
ra 12b). El resultado obtenido para la actividad integra-
da en el tiempo fue 4(c) = (5.1 £0. 3) -10° MBg-h.

Actividad integrada en el tiempo en el resto del
cuerpo

Conocidas las actividades integradas en el tiempo
en el cuerpo completo, A(c), médula 6sea roja, 4 (mr),
y organos solidos (rifiones y bazo), 4(o), se calculd la
actividad integrada en el tiempo en el resto del cuerpo,
A(rc), aplicando la ecuacion

A(rc) = A(c) = A(mr) - Y, A(0) 27)

donde el sumatorio se aplica a los rifiones y el bazo,
gue son los 6rganos de mayor captacion. El resultado
se muestra en la tabla 11.
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Tabla 10. Calculo de dosis absorbida en lesiones y rifiones.

Actividad integrada en . .
el tiempo (MBg-h) Factor S (Gy/MBg-h) Dosis abhsorbida (Gy)
Metéstasis 1 (0.6 £0.2)-104 X (0.7 £0.4)-102 = 40 + 20
Metastasis 2 (3.0+0.7)-103 X (0.9 +0.6)-1072 = 30+ 10
Rifiones (1.9 +0.3)-104 X (29 +0.6)-104 = 54 +0.9
MEDULA ROJA CUERPO ENTERO
m —— Ajuste: y = 203,9 e 0-37% 4 24,5 - 001x — Ajuste: y = 2585 e~027% + 4757 e~0.01x
i Datos - 1 Datos
5 o
[sa] [sa]
=y =
] | -
T ©
b= T
= 2
g 100 E 000
° : : "hempo (h) ) : : EI’lempo (“i;) b b
a b

Fig. 12. Curvas actividad-tiempo (a) para médula 6sea roja a partir de las muestras de sangre y (b) para cuerpo completo
con las medidas del monitor de radiacién ambiental. En ambos casos se realizd un ajuste biexponencial.

Factores S

Los factores S se obtuvieron del programa de calcu-
lo de dosis absorbida OLINDA/EXM. Los factores S de
médula 6sea roja a médula ésea roja, S(mr«—mr), y de
Organos a médula 6sea roja S(mr«—o), se escalaron a la
masa del paciente a partir de los factores del maniqui
de referencia SIMR«MR) y S(MR«O), respectiva-
mente. El factor S del resto del cuerpo a médula 6sea
roja, S(mr«rc), se calcul6 aplicando la ecuacion:

S(mr e 1¢) = [ SOMR — C) - 9 _ §(MR — MR).
m(rc) (28)
m(mr) m(o) \ m(C)
o) 2oSMR =0T ©

donde S(MR«C) y S(MR<«O0) son los factores S de
irradiacion cruzada a médula 6sea roja de cuerpo
completo y érganos referidos al maniqui de referencia
correspondiente. Los pardmetros m(O) y m(RC) son,
respectivamente, las masas del drgano captante y del

resto del cuerpo del maniqui de referencia. El resultado
se muestra en la tabla 11.

Dosis absorbida

La dosis absorbida en médula 6sea roja se calculd
aplicando la ecuacion:

D(mr) = A(mr) - S(mr « mr) + A(rc)- (29)

-S(mr «rc)+ Y., A(0) - S(mr < o)

obteniendo una dosis absorbida total D (mr)=0.2+0.1 Gy.
Los detalles se muestran en la tabla 11. Se observa que
en este caso la principal contribucion de la dosis absor-
bida en médula dsea roja es debida a la actividad pre-
sente en el resto del cuerpo y a la que circula en sangre
por la propia médula 6sea roja, pudiendo en realidad no
considerarse las contribuciones de rifiones y bazo.

En la figura 13 se muestra un esquema resumiendo
los célculos y resultados obtenidos en el ejemplo practi-
co, y en la figura 14, un ejemplo de informe dosimétrico
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DOSIMETRIA A ORGANOS SOLIDOS Y LESIONES

CARACTERIZACION DE

* Coeficiente de calibracion Kspzcr =6.9 cps/MBq
* Coeficientes de

INTEGRADA EN EL TIEMPO A

. z —>| recuperacidn (RC) para =
LA GAMMACAMARA CA“I,.III;:L%?(;N ':I:Fl\é:&gl corregir por efecto de I! 4
volumen parcial / B
\ * Curvas actividad — tiempo en Ias cuatro
- reglones fuente: N =i =
ACTIVIDAD A Y ACTIVIDAD AmetaZ =3 103 MBq- h =

3SPECT/CT ALAS24h,72hy168h
POST-ADMINISTRACION

Avnones=1.9-10° MBah |~
A,,,=810°MBg-h =
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CARACTERIZACION DEL
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FACTORES S Y ESCALADOS POR LAS{VIASAS Smetaz(—metaz =0.9-107 Gy/MBq'h
DE LOS GRGANOS DEL PACIENTE Stifiones<rifiones = 3:0:10* Gy/MBq-h
D =39.6 Gy
IRD (SOLO AUTOIRRADIACION): metat
DOSIS ABSORBIDA MIRD (5010 A TORPADIACIER) > D, = 27.6 Gy
I:)riﬁones =5.6 Gy

DOSIMETRIA A MEDULA OSEA

=K

EQUIPAMIENTO

v

> . s .
“| *Factor de conversion del monitor de tasa

* Coeficiente de calibracion del contador
de pozo: K ,ptador = 8-8:10° cpm/MBq

de dosis: Qgyerpo = 39:10* uSv/h/MBq
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Y
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v
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SE CALCULA A PARTIR DEL RESTO
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A yerpo=5-1-10° MBg-h
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7| Smedula¢-bazo = 8.7-10% Gy/MBq-h
smédula(—restocuerpo =2.9-107 GV/MBCI‘h

D, .4, = 0.2 Gy

DEL CUERPO

Fig. 13. Esquema de los calculos y resultados obtenidos en el ejemplo practico.
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Informe dosimétrico tratamiento con [*”’Lu]Lu-DOTA-TATE

Datos paciente:

Nombre: XXX

Fecha nacimiento: XXX

Numero historia clinica: XXX

Tratamiento:
Radiofarmaco: [*”’Lu]Lu-DOTA-TATE Fecha: XXX
Actividad administrada: 7.3 + 0.5 GBq Ciclo: X/4
Patologia tratada: XXXXX
i) Dosimetria en regiones de tratamiento
Actividad ~ Semiperiodo . Actividad Dosis
Masa S . integrada en el Factor § ] i
Id. inicial efectivo . absorbida  Método
(g) (MBq) h) tiempo (Gy/MBg-h) G
(MBg-h) (Gy)
Metastasis1 12+8 47 £10 86 + 20 (0.6 £0.2)-10* (0.7+£0.4)-102 40 + 20 a,ef
Metastasis2 9+6 24+6 87 + 20 (3.0£0.7)1020 (0.9 £0.6)-102 30+10 aef
ii) Dosimetria en regiones de riesgo
Actividad  Semiperiodo int:‘ﬂggiﬂ el Factor S Dosis
Id. Masa (g) inicial efectivo g absorbida  Método
(MBq) h) tiempo (Gy/MBqg-h) G
(MBg-h) (Gy)
Rifiones 300+ 70 250+40 52+6 (1.9+0.3)-10* (3.0+0.6)-10* 5.6+0.9 aef
Id. 5 Actividad integrada Factor S a Dosis absorbida debida a la
Region . < . . L. .
en el tiempo médula roja actividad en cada regién fuente  Método
fuente
(MBqg-h) (Gy/MBg-h) (Gy)
Médula roja (0.2£0.2)-10 (44.0 £ 0.6)-10° (1.1%0.7)-10% cesg
Rifiones (1.9 +0.3)-10* (17.0 £0.2)-108 (3.2+0.5)-10°3 aef
Médula Bazo (0.8 £0.1)-104 (8.7 £0.1)-108 (0.7 £0.1)-10°3 aef
el Resto del (4.8 +0.3)-105 (2.9 +0.1)-107 (1.4 +0.2)-10 d e g
cuerpo

Dosis absorbida total en médula roja (Gy)

0.2+0.1

Método de célculo: Se ha seguido el método del documento "Procedimiento recomendado para la dosimetria de
pacientes en terapia con radiofarmacos que incluyen 77Lu” de la Sociedad Espafiola de Fisica Médica.

a. SPECT/CT.3- 24h, 72h, 168h. e.
b. Imagenes planares. Tiempos: N/A f.
c.  Muestras de sangre del paciente. 82> g.

0h, 1h, 2h, 4h, 8h, 24h, 72h, 168h. h.
d. Medidas de tasa de dosis. Nimero: 6>

Oh, 4h, 8h, 24h, 72h, 168h.

Radiofisico/a responsable de la dosimetria:

Software: Desarrollo propio
Integracion tras ajuste a monoexponencial

Integracidn tras ajuste a biexponencial
Otros:

Fecha:

Fig. 14. Ejemplo de esquema de informe dosimétrico.
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Tahla 11. Calculo de dosis absorbida en médula 6sea roja.

Actividad integrada en
el tiempo (MBg-h)

Factor S a médula dsea roja
(Gy/MBg-h)

Dosis absorbida debida a
la actividad en cada region
fuente (Gy)

Médula ésea roja

(0.2 +0.2)-10*

(44.0 + 0.6)-10°°

(1.1 £0.7)-1071

Rifiones

(1.9 +£0.3)-104

(17.0+0.2)-10°8

(3.2+05)-10°3

Bazo

Resto del cuerpo

(0.8+0.1)-10%
(4.8 +£0.3)-10°

(8.7+0.1)-10°8
(29+0.1)-107

(0.7+0.1)-103
(14 +0.2)-10°!

Total —

con algunas de las ideas recogidas en el informe 96 de
ICRU.26

Anexo Il. Principales programas de
software disponibles

Programas para dosimetria

Actualmente existen diversos programas que Sir-
ven de apoyo en la realizacion de la dosimetria clinica
en los tratamientos con radiofarmacos que incluyen
177y, Cabe distinguir entre los programas dedicados
Unicamente al paso final del proceso de dosimetria,
esto es, a la obtencion de la dosis absorbida en cada
region de interés a partir de la actividad previamente
determinada por el usuario en una serie de puntos de
tiempo con herramientas de imagen independientes
como ImageJ*® o 3D Slicer;*® y aquellos que trabajan
sobre toda la cadena de dosimetria incluyendo el pro-
cesado de las iméagenes. Estos ultimos serian los cono-
cidos como planificadores de medicina nuclear,?’ los
cuales permiten la segmentacion y registro de imagenes
y se corresponderian con el concepto de planificador,
entendido de modo similar al concepto utilizado en
radioterapia externa.

Los distintos planificadores de medicina nuclear
abordan de forma dispar la calibracién del equipa-
miento, el manejo de las iméagenes, el ajuste temporal
de la curva actividad-tiempo y los algoritmos para
el célculo final de la dosis absorbida, lo que puede
conducir a variaciones en los resultados dosimétricos.
Recientemente, se han presentado los resultados de
una intercomparacion entre centros que realizaron de
modo independiente la dosimetria de dos pacientes
tratados con [Y77LulLu-DOTA-TATE.157.158 Participaron
119 centros, y dentro de los 71 centros que realizaron
una dosimetria a nivel de voxel, el 47% usé un planifi-
cador de medicina nuclear. Se evidenci6 una gran varia-
bilidad en las dosis absorbidas finales, incluso entre los
centros que usaron dichos planificadores. Por lo tanto,
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el uso de planificadores de medicina nuclear requiere el
conocimiento de las metodologias empleadas por ellos
y, en la medida de lo posible, una estandarizacion de los
procedimientos generales del proceso de la dosimetria
si deseamos poder comparar resultados dosimétricos
entre centros.

Programas sin imagenes

Entre los programas que actualmente no incluyen el
tratamiento de imagenes destacan:

o OpenDose™*

« IDAC-Dose "33

o OLINDA/EXM32 distribuido actualmente por Hermes
Medical Solutions.

Existe un modulo de OpenDose para la aplicacion
libre 3D Slicer, denominado OpenDose 3D, que per-
mitirfa integrar el manejo de las imagenes, el ajuste
de las curvas de actividad-tiempo y la dosimetria, pero
todavia se encuentra en version beta, y por lo tanto se
ha considerado atin a OpenDose como un programa sin
imagenes. IDAC-Dose y OpenDose se materializan en
webs de acceso libre mientras que OLINDA/EXM es una
aplicacion comercial. OLINDA/EXM, al contrario que
IDAC-Dose y OpenDose, permite el ajuste por minimos
cuadrados a suma de exponenciales de los datos de la
curva actividad tiempo y analisis biocinéticos.

En los tres programas la informacién sobre la des-
integracion radiactiva estd basada en la publicacion
ICRP 107.117 En cuanto a los factores S incorporados,
OpenDose utiliza los calculados a través de los codigos
de Monte Carlo méas populares para los maniquies
voxelizados de hombre y mujer adultos de la publica-
cion ICRP 110.11°9 La primera versién IDAC-Dose 1.0 se
basaba en los maniquies de Cristy & Eckerman!®® mien-
tras que la version IDAC-Dose 2.1 esta basada en los

" https://opendose.org
" https://www.idac-dose.org/
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valores publicados en la publicacion ICRP 13335 para
los maniquies voxelizados de la publicaciéon ICRP 110.
IDAC-Dose ha sido usado desde 1987 por la ICRP para
estimar las dosis absorbidas en pacientes tratados con
radiofarmacos. OLINDA/EXM 1.0 utiliza la metodologia
RADAR, 0 similar a las metodologias usadas por los
comités MIRD y de la ICRP basandose en los modelos
antropomorficos de Oak Ridge, que son modelos antro-
pomdérficos de 6 maniquies que representan a adultos
y nifios de distintas edades!®® y los 4 maniquies que
representan a la mujer adulta, ya sea no embarazada o
en diferentes etapas del embarazo.18! En su nueva ver-
sion, el programa OLINDA/EXM 2 sustituye los modelos
antropomorficos de Oak Ridge por los modelos de tipo
NURBS basados en la publicacion ICRP 89.118 Estos
maniquies se utilizaron en simulaciones de Monte Carlo
para producir fracciones absorbidas especificas de
organos y con los datos de desintegracion radiactiva
para producir factores de dosis absorbidas de 6érganos.

A la fecha de elaboraciéon de este documento, en
OpenDose el usuario puede consultar el valor numérico
de los factores S, y es necesario exportar dichos facto-
res S y realizar la dosimetria de modo independiente
con herramientas propias del usuario. Por el contrario,
IDAC-Dose y OLINDA/EXM tienen la ventaja de incorpo-
rar el calculo final de dosis absorbida de acuerdo con
el esquema MIRD a partir de la actividad integrada en
el tiempo en cada 6rgano, que debe ser introducida por
el usuario. OpenDose no facilita ninguna opcidon para
el calculo de dosis absorbida en tumor mientras que
IDAC-Dose y OLINDA/EXM permiten el calculo de dosis
absorbidas en tumores asumiendo volimenes esféricos.

Programas con tratamiento de imagenes

La tabla 12 resume los principales programas
comerciales, también llamados planificadores de medi-
cina nuclear, disponibles hoy en dia y que si incluyen en
la cadena del calculo de dosis absorbida el tratamiento
de imagenes. En esta tabla se indica si incluyen o no
la reconstruccion de imagenes, la segmentacion de los
volimenes de interés y el célculo de dosis absorbida
final. En caso de no incorporar este Ultimo paso de la
cadena de dosimetria se indica si recomiendan el uso
de algun software externo.

Se detallan a continuacién las particularidades de
cada uno de los planificadores, para la versiéon indi-
cada en la tabla 12. En la literatura pueden obtenerse
mas referencias sobre el uso y comparacion de los
programas.?8.162.163 DTK QT y MIM permiten la recons-
truccion a partir de las proyecciones mientras que
STRATOS, PDOSE y QDOSE trabajan directamente con
imagenes reconstruidas. OD y VOXELD recomiendan
el uso del software de Hermes llamado Hermia SPECT
Reconstruction Tool. Algunos de los planificadores ya

incluyen correcciones por efecto de volumen parcial
en la reconstruccion de las imagenes. Por ejemplo,
PDOSE ofrece un moédulo especial de segmentacion
funcional avanzada, segln el cual envia un protocolo
de adquisicién de imagenes con un maniqui de esferas
que el usuario debe seguir. Una vez enviadas dichas
imagenes para que se calculen las correcciones,
PDOSE incorpora el modelo resultante en el progra-
ma. Alternativamente, si no se contrata este modulo,
se puede indicar en el programa la resolucion axial y
transversal de la imagen SPECT en forma de FWHM
que el programa tendra en cuenta en los calculos. Por
otro lado, en la nueva version 7.3.4 de MIM también se
incorporan diversas estrategias para la correccion por
efecto de volumen parcial. El usuario puede introducir
una ecuacioén para los coeficientes de recuperacion en
funcién del volumen de la regiéon de interés o su area
superficial, aunque también es posible indicar coefi-
cientes de recuperacion individuales para cada lesion
u organo. Alternativamente, MIM permite realizar una
segmentacién doble, una anatémica y otra funcional,
asignando las cuentas funcionales a la segmentacion
anatémica.

A excepcion de MIM, el resto de los planificadores
no incorporan un moédulo especifico para la calibracion
de las iméagenes, aunque si que se indican ciertas reco-
mendaciones. La tabla 13 resume los métodos de cali-
bracion propuestos por cada uno de los planificadores.

Todos los planificadores admiten imagenes DICOM
y permiten realizar la dosimetria a partir de una serie
de adquisiciones SPECT/CT. Algunos de ellos, también
pueden abordar la dosimetria a partir de una serie de
adquisiciones planares junto con una imagen SPECT
(método hibrido) u ofrecen la posibilidad de realizar la
dosimetria a partir de una Unica imagen SPECT y una
biocinética conocida, ya sea a partir de ciclos previos o
a partir de parametros poblacionales estandar o utilizan-
do métodos como los de Hénscheid!1% o Madsen.164 En
la tabla 14 se resumen estas posibilidades.

De entre las imagenes en distintos momentos tem-
porales, es necesario elegir cual es la adquisicion de
referencia y segmentar sobre ella las regiones de inte-
rés: 6rganos de riesgo y tumores. Posteriormente, esta
imagen se registra con el resto. Todos los planificadores
incorporan herramientas para la segmentacion manual,
automatica o semiautomatica y algoritmos rigidos y/o
elasticos para el registro. La tabla 15 resume los detalles
en la segmentacion y registro de cada uno de los plani-
ficadores considerados.

La integracion de la curva actividad-tiempo se
puede realizar a nivel de dérgano/tumor, o a nivel
de voxel, lo que permite evaluar histogramas dosis
volumen. La tabla 16 resume las opciones de cada
planificador. El tiempo necesario para la integracion es
mayor en caso de realizarse el ajuste e integracion a
nivel voxel. En general, la integraciéon a nivel 6rgano/
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Tabla 12. Planificadores de medicina nuclear disponibles a fecha de la pubicaciéon del documento, abreviacion utilizada,
fabricante y marcado CE/FDA disponible. Para cada planificador, se indica si incluye o no la reconstruccién de las image-
nes, la segmentacion de los volumenes de interés y el calculo final de dosis absorbida.

Reconstruccion Segmentacion
Planificador Abreviacion Fabricante CE/FDA L volimenes de Célculo de dosis
imagenes )
interés
. : Aplicacion: )
Dosimetry General Electric, : Recomienda
Toolkit PAILS integrado en Xeleris = PliEpEIEton (o) / OLINDA/EXM 1
Dosimetry Toolkit
General Electric, Q.Volumetrix Ml for | Q.Volumetrix Ml
Q.Thera Al Qr integrado en Xeleris CE Q.Thera Al for Q.Thera Al v
Organ Software externo
. Hermes Medical de Hermes: Integra OLINDA/
Dosimetry o Solutions CEFDA | Hermia SPECT 4 EXM 2.2
Module v5.1 )
Reconstruction Tool
Software externo
Voxel Dosimetry Hermes Medical de Hermes:
v1.0.1 VOXELD Solutions CE/FDA Hermia SPECT v v
Reconstruction Tool
STRATOS () | sTRATos | Philips, integradoen x v v
Imalytics
Planet® Dose PDOSE DOSIsoft SA CE/FDA x v v
SurePlan™
MRT v7.3.4 MIM MIM Software Inc. CE/FDA v v v
QDOSE® v1.1 QDOSE ABX-CRO advanced CE x v v
Pharmaceutical

(*) No se distribuye en la actualidad.

tumor proporciona resultados mas estables en caso de
imagenes ruidosas.

Se suelen ofrecer diferentes métodos de interpola-
cion de las curvas actividad-tiempo, como la integracion
trapezoidal o la realizacion de ajustes mono, bi o triex-

ponencial. También existen diferentes aproximaciones
para considerar la extrapolacion a ¢ = 0: puede extrapo-
larse el ajuste a tiempos inferiores al primer punto de
adquisicion ¢ con un ajuste monoexponencial, puede
considerarse que la actividad a r = 0, Ay, es igual a la

Tahla 13. Método de calibracién propuesto por cada planificador y unidades del coeficiente de calibracion.

Planificador
(abreviacion)

Unidades del coeficiente

Método de calibracion . L
de calibracion

A partir de una adquisiciéon planar de una placa Petri. El coeficiente de
DTK calibracién se transfiere automaticamente con la adquisiciéon SPECT/CT o
introduce manualmente en la aplicacion Q.Volumetrix

Cuentas - s71- MBqg!

A partir de una adquisicion planar de una placa Petri. El coeficiente de
at calibracion se transfiere automaticamente con la adquisiciéon SPECT/CT o
introduce manualmente en la aplicacion Q.Volumetrix

Cuentas - st - MBqg!

0D A partir de una adquisicién SPECT/CT MBq - cuentas™?
VOXELD Trabaja con imagenes cuantificadas en Bg/ml —
STRATOS Valor introducido por el usuario Bq - cuentas™ - s
PDOSE Valor introducido por el usuario que puede ser diferente en cada punto Bq - cuentas! - s
temporal
Coeficiente de calibracion calculado por los desarrolladores a partir de una
MIM fuente puntual o un maniqui de calibracion volumétrico o siguiendo las MBq - cuentas™?
indicaciones del flujo correspondiente
QDOSE Permite especificar las unidades de la imagen cargada o su coeficiente de o

calibracion
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Tabla 14. Posibilidad de cada planificador para realizar dosimetria hibrida o basada en un Unico punto temporal.

Plamfl.cafi’or Dosimetria hibrida Dosimetria con un punto temporal
(abreviacion)
X
DTK 4 Requiere un minimo de 3 SPECT/CT o 3 rastreos
planares o 1 SPECT/CT y 2 rastreos planares
v
ar v
Importando resultados de DTK
X
0D v : :
Requiere un minimo de 3 SPECT/CT
VOXELD v v
STRATOS v X
PDOSE v v
Mim v v
QDOSE v b 4

actividad en el primer punto de adquisicion (Ao = A(t1)),
0 que Ay es una fraccion de la actividad administrada
Agdmy Ao = [+ Agam cON 0 < f<1. Mas alla del tltimo punto
temporal adquirido es posible extrapolar el ajuste o
utilizar un ajuste monoexponencial con el semiperiodo

fisico. En la tabla 17 se describen las distintas opciones
en cada planificador.

Finalmente, la dosis absorbida se puede calcular
asumiendo modelos de deposicion local de energia
(LDM) o mediante la convolucién con kérnels de dosis

Tahla 15. Posibilidades de cada planificador para la segmentacion y el registro.

Planificador

(abreviacion) Segmentacion manual Segmentacion automatica Registro rigido Registro deformable
4 4
DTK v Basada en umbral de Basado en CT (FOV 4
captacion o CT completo)
v
Con Q.Volumetrix. v
ar 4 Basada en umbral de X

captacién o CT por
inteligencia artificial

Basado en CT

0D v v X
VOXELD v v
STRATOS 4 v b 4
v
Basaqa en umbral dg v v
PDOSE v Cipgizlr?tr;fno%%rli?;ije Basado en CT ( para Basado en CT (para cada
fijo en I075 distintos cada estructura) estructura)
momentos temporales
v
MM v Basada en umbral v 4
de captacion o atlas (*)
anatomico
QDOSE v v v v

(*) MIM permite realizar registro deformable entre imagenes CT basado en cajas o estructuras o en intensidad de voxel, asf

como registro multi-modal.
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Tabhla 16. Posibilidad de realizar integracion de la curva actividad-tiempo a nivel 6rgano/tumor o voxel de cada planificador.

Planificador
(abreviacion)

Integracion a nivel érgano/tumor

P Minguez Gabifa et al.

Integracion a nivel voxel

DTK

4

ar

0D

VOXELD

STRATOS

PDOSE

QDOSE

Tahla 17. Tipos de ajuste de la curva actividad-tiempo disponibles (7 = semiperiodo fisico. Ter = semiperiodo efectivo).

Planificador

(abreviacion) Extrapolacibnar=0

SIS SN X %X SN S

Ajuste de los puntos adquiridos

NSISTSNTSN N X x| %

Extrapolacion a r — o«

DTK Extrapolacion del ajuste

Monoexponencial
exclusivamente

Extrapolacion del ajuste

Incluye la opcion de realizar
ar un ajuste trapezoidal hasta
un punto prefijado

Trapezoidal, monoo bi-
exponencial

En el caso trapezoidal, extrapolacion
monoexponencial con T

Si se realiza ajuste exponencial, extrapolacion

del ajuste

Extrapolacion del ajuste, excepto si Ter> Tis

0D = Monoo bi-exponencial
Ag= ) & en cuyo caso se utilizard T
Trapezoidal desde la primera
imagen hasta el punto
VOXELD do=A temporal seleccionado por el | Extrapolacion del ajuste, excepto si Ter > This
0=4®) usuario y ajuste mono o bi- en cuyo caso se utilizara Ty
exponencial desde ese punto
hasta la Ultima imagen
STRATOS Trapezoidal Monoexponencial con Ty
Ao= A(h) Trapezoidal, mono-, bio tri- 3 ‘
exponencial. Extrapolacion del ajuste
PDOSE Ao= fAu

Extrapolacion del ajuste

Incluye herramientas para
evaluar la bondad del ajuste

Extrapolacién monoexponencial con T

Extrapolacion del ajuste

Mono o biexponencial (**)

Es capaz de determinar el
mejor ajuste a los puntos

Extrapolacion del ajuste

MiM (Akaike Information Criterion)
E lacié ) ) )
n:(;foz(z(;glr?:ncial con T (*) Trapezoidal Extrapolaciéon monoexponencial con T (*)
Ao = A1) Trapezoidal, mono, bi o
triexponencial Extrapolacion del ajuste
QDOSE Ao=fAu,

Extrapolacion del ajuste

Incluye herramientas para
evaluar la bondad del ajuste

Extrapolacion monoexponencial con Ty

(*) si se realiza un ajuste trapezoidal,

(**) en el ajuste biexponencial es posible forzar uno de los tiempos de desintegracion.
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Tahla 18. Posibilidades para el calculo de la dosis absorbida con cada planificador.

(abreviacion DPK LDM orrecclones por Semi-NC (%)
VOXELD x x v v
STRATOS v v v x
PDOSE v v v x

MM v v v x
QDOSE v x x x

(*) LDM para los electrones y algoritmo de Monte Carlo (MC) para los fotones junto con el CT del paciente para la correccién de

atenuacion.

(DPK). En ambos casos, el calculo puede realizarse con
0 sin correccién por la densidad de medio. Las diferen-
tes posibilidades de cada planificador estan resumidas
en la tabla 18. Se excluyen de esta tabla DTK y OD
que, como se indicé en la tabla 12, no integran en su
flujo de trabajo el célculo final de la dosis absorbida. El
resultado final de DTK y OD es la actividad integrada
en el tiempo en cada 6rgano, que puede ser exportada
a OLINDA/EXM para el célculo de la dosis absorbida.
Q.Thera, también excluido de la tabla ya que solo per-
mite calculo a nivel drgano, incorpora factores S para
distintos modelos (recién nacido, nifio y adulto hombre
y mujer), permitiendo también correccion por masa del
paciente. Ademas del calculo de dosis absorbida voxeli-
zado, QDOSE también incorpora IDAC-Dose 2.1 para el
célculo de dosis absorbida media a 6rganos.

Listado de abreviaciones

o AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios

o AP: Antero Posterior

o CT: Computed Tomography

o DBE: Dosis Bioldgica Equivalente

o DICOM: Digital Imaging and Communication in
Medicine

o EANM: European Association of Nuclear Medicine

« EDTA: Acido Etilendiaminotetraacético

o FOV: Field of View

o FWHM: Full Width Half Maximum

e GUM: Guide to the expression of uncertainty in
measurement

o |ICRP: International Commission on Radiological
Protection

o |CRU: International Commission on Radiation Units
and Measurements

» |EC: International Electrotechnical Commission

o MEGP: Medium Energy General Purpose

e MIRD: Medical Internal Radiation Dose

» NEMA: National Electrical Manufacturers Association

»  NURBS: Non-Uniform Rational B-Spline

e OSEM: Ordered Subset Expectation Maximisation

» PA: Postero Anterior

e PET/CT: Positron Emission Tomography / Computed
Tomography

« PMMA: Poly Methyl Methacrylate

o PSA: Prostate Specific Antigen

»  PSMA: Prostate Specific Membrane Antigen

e RD: Real Decreto

o SEFM: Sociedad Espafiola de Fisica Médica

o SNMMI: Society of Nuclear Medicine and Molecular
Imaging

o« SPECT: Single
Tomography

o SPECT/CT: Single Photon Emission Computed
Tomography / Computed Tomography

« RADAR: Radiation Dose Assessment Resource

» VOI: Volume of Interest

» 3D: 3 Dimensiones

Photon Emission Computed
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Julia Garayoa Roca*

Comité de Redaccion.

Estimados compafieros,

Es un placer presentaros las contribuciones con las que contamos en esta ocasion
en esta seccion de la revista, y que nos transportan a diversas areas de nuestra espe-
cialidad.

En primer lugar tenemos a Eliseo Vafio y sus colaboradores que nos hablan de su
trabajo “Alerts to improve occupational protection during Interventional Radiology. More
attention is needed for simple but frequent procedures”: el andlisis de un importante
numero de dosis ocupacionales en trabajadores de radiologia intervencionista les ha
permitido concluir en qué tipo de procedimientos hay margen de optimizacién en las
medidas de proteccion radiolégica adoptadas.

La resefia de Alejandro Prado de su trabajo “Dosimetrical and geometrical parame-
ters in single-fraction lattice radiotherapy for the treatment of bulky tumors: Insights from
initial clinical experience” nos introduce en la novedosa técnica Lattice Radiotherapy y
los desafios que plantea.

Mario Alcocer nos lleva al mundo de la radioterapia dirigida con radioligandos en
su resefia de su articulo titulado “Physics and small-scale dosimetry of a-emitters for
targeted radionuclide therapy: The case of 211At”, donde presentan la validacion de un
codigo Monte Carlo para simular el transporte de particulas alfa en el medio biolégico.

Finalmente contamos con dos resefias del area de la protonterapia realizadas por
dos compafieras que desarrollan su actividad profesional fuera de Espafia. Por un lado
Maria Teresa Romero nos comenta las conclusiones de su trabajo “Range shifter contri-
bution to neutron exposure of patients undergoing proton pencil beam scanning”, donde
estudian la contribucion a la dosis neutrénica cuando se usan materiales plasticos para
modular el rango de los haces terapéuticos de protones. Gloria Vilches presenta su tra-
bajo “Experimental comparison of cylindrical and plane parallel ionization chambers for
reference dosimetry in continuous and pulsed scanned proton beams” presentado en el
congreso de la ESTRO de 2023 y donde presentan datos experimentales que comparan
diferentes tipos de camaras en diferentes calidades de haz de protones.

Espero que estas resefias sean de vuestro agrado y que os animéis a leer los arti-
culos completos a los que se refieren. Como siempre, agradecemos enormemente el
tiempo que han dedicado los autores a la elaboracion de las resefias que hacen posible
esta seccion.

Un afectuoso saludo.
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¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

Habia dosis ocupacionales para determinados tipos de procedimientos intervencionistas (los méas simples y
frecuentes), con valores de dosis relativamente elevados en radidlogos intervencionistas.

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

Manejar un gran numero de datos de dosis ocupacionales individualizadas para cada uno de los procedimien-
tos intervencionistas realizados durante dos afios.

Se ha utilizado un sistema automatico de gestién de dosis (DOLQA) que registra entre otros parametros, los
indicadores de dosis que reciben los pacientes, las dosis ambientales en el arco del equipo de rayos X, y las
dosis ocupacionales de los profesionales presentes en la sala de intervencionismo (sobre el delantal plomado)
medidas con dosimetros electrénicos.

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

Se han analizado 3100 valores de dosis ocupacionales medidas para procedimientos intervencionistas indivi-
duales, realizados durante los dos ultimos afios, en un Hospital Universitario. El analisis de esos procedimien-
tos (con el sistema automatico de gestion de dosis DOLQA) ha incluido también los valores de los indicadores
de dosis a los pacientes (producto kerma-area) y los valores de la dosis ambiental medida en el arco del
equipo de rayos X.

Se han seleccionado dos grupos de procedimientos, con indicadores de dosis a los pacientes mayores de
100 Gy.cm? (procedimientos complejos) y menores de 30 Gy.cm? (procedimientos simples). El cociente entre
la dosis ocupacional y la dosis medida por el dosimetro ambiental se ha utilizado como indicador del nivel de
proteccion para los radiélogos.

Para toda la muestra analizada, en un 8.4% de procedimientos, las dosis ocupacionales fueron mayores de
100 pSv por procedimiento. Para procedimientos complejos, el cociente de la dosis ocupacional con la dosis
registrada por el dosimetro ambiental del arco, fue del 3.3%. Sin embargo, para procedimientos simples, ese
cociente fue del 28.4%. Este porcentaje es 9 veces mayor que el valor obtenido para procedimientos com-
plejos, lo que es indicativo de una proteccién deficiente en los procedimientos simples (y méas frecuentes).

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Incluso los procedimientos intervencionistas mas simples, con indicadores de dosis a los pacientes relati-
vamente bajos, pueden implicar dosis ocupacionales bastante elevadas para los radi6logos si no se utilizan
de forma adecuada y sistematica, los dispositivos de proteccién radiolégica (especialmente las mamparas
suspendidas del techo). Estos procedimientos simples pueden ser relativamente frecuentes en las salas de
intervencionismo y conviene llamar la atencion sobre la necesidad de optimizar la proteccién radioldgica ocu-
pacional en los programas de formacion.
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Dosimetrical and geometrical parameters in single-fraction lattice
radiotherapy for the treatment of bulky tumors: Insights from initial
clinical experience

Prado A, Marti J, Garcia de Acilu P, Zucca D, de la Casa MA, Garcia J, Alonso L,

Martinez A, Montero A, Rubio C, Fernandez-Leton C
Phys Med. 2024 Jul:123:103408.

Alejandro Prado

Departamento de Radiofisica y Proteccion Radiolégica. Hospital Universitario HM Sanchinarro.
HM Hospitales. Madrid, Spain.
https://doi.org/ 10.1016/j.ejmp.2024.103408

¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

La pregunta inicial que dio lugar a este trabajo fue la de como escalar dosis en tumores grandes sin aumentar
las probabilidades de provocar efectos adversos en los 6rganos circundantes. El empleo de SBRT no es reco-
mendable en estos casos, por 1o gue hubo que buscar otras alternativas. En este punto es donde empezamos a
considerar la radioterapia de fraccionamiento espacial (SFRT). Esta técnica se basa en el establecimiento de un
patron que alterna picos de dosis ablativas y valles de dosis tan bajas como sea posible. Una de las modalidades
de SFRT es la radioterapia lattice (LRT), en la cual los picos de dosis estan contenidos en unos vértices esféricos
distribuidos dentro del GTV y los valles de dosis se encuentran tanto entre los vértices como en la periferia del
volumen a tratar. La LRT permite un escalado de dosis extremo dentro de los vértices a la vez que reduce la
dosis recibida por los 6rganos de riesgo. Ademas, los casos publicados tratados con LRT muestran que tanto
la tolerancia a este tipo de tratamiento como la posterior reduccién del volumen tumoral son asombrosas. Con
estos argumentos y con la motivacion extra de poner en marcha una técnica novedosa comenzamos a trabajar.

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

La LRT es una técnica bastante reciente, por lo que aln no existe un consenso claro sobre cémo ponerla
en practica. Por tanto, encontrar referencias que describan con claridad tanto los pardmetros geométricos
como los dosimétricos empleados no fue sencillo. La mayoria de los trabajos publicados presentan de manera
escueta estos parametros y en algunos de ellos ni siquiera se mencionan. Por otro lado, entre los articulos que
los detallan encontramos discrepancias significativas en sus definiciones. En este sentido, cabe destacar las
diferencias entre las definiciones de dosis de pico, dosis de valle y ratio de dosis valle-pico (RDVP), o la des-
cripcion espacial del patron de vértices, parametros esenciales en LRT. Por otro lado, hubo que testear varias
estrategias de planificacion y optimizacién en las que variamos tanto las funciones objetivo como las estructuras
de control hasta conseguir un resultado satisfactorio que sirviese de partida para los casos reales. Esto nos llevé
un tiempo debido a que las publicaciones existentes que detallan la planificacién/optimizacién de tratamientos
LRT también son escasas.

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

En primer lugar, hemos introducido una nueva metodologia de calculo para RDVP. Este valor lo reportamos
como una distribucion y no como un valor Unico. Cada uno de los valores RDVP;; con los que se construye la
distribucién se calcula a partir de las dosis en los pares de vértices i-j contiguos (picos) y la dosis en el punto
medio de la linea que los une (valle). De este modo, se tiene en cuenta el patron geométrico alterno de picos y
valles de dosis en la definicion de RDVP, cosa que no se observa en otras definiciones existentes.

En segundo lugar, hemos testeado con éxito la técnica para un amplio rango de voliumenes del GTV (400-
3700 cm3), y hemos encontrado correlaciones entre variables geométricas como la distancia centro-centro entre
vértices, el nimero de vértices empleados o el volumen del GTV, y variables dosimétricas como las distintas
definiciones de RDVP, el porcentaje de GTV libre de 5Gy o la dosis periférica.

Por ultimo, describimos en detalle la geometria del patron de vértices utilizado. Ademas, empleamos para-
metros para su descripcion como el didmetro de los vértices, la distancia centro-centro entre los mismos, la
distancia entre planos de vértices consecutivos o la contraccion del GTV sobre la cual se colocan los vértices.
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:Cuales son las repercusiones del estudio?

En este articulo ponemos de manifiesto la necesidad de unificar las definiciones de dosis de valle, dosis de
pico y de RDVP. Ademas, pensamos que es esencial una descripcion mas completa de los parametros geomé-
tricos y dosimétricos asociados a LRT. Esto permitiria mejorar la consistencia entre los estudios que reporten
tratamientos LRT y ayudaria en la creacion de ensayos clinicos que optimicen dichos parametros para maximi-
zar la eficiencia de estos tratamientos. Por otro lado, tanto la descripcion de las variables implicadas como las
correlaciones encontradas entre ellas pueden ayudar a comprender mejor la técnica, facilitando la labor a los
profesionales que deseen implantar LRT en sus centros.

Physics and small-scale dosimetry of a-emitters for targeted
radionuclide therapy: The case of 211At

Alcocer-Avila ME, Larouze A, Groetz J-E, Hindié E, Champion C
Med Phys. 2024 Jul 9;51(7).

Mario Enrique Alcocer Avila

Université de Bordeaux, Centre Lasers Intenses et Applications, Talence, France.
https://doi.org/10.1002/mp.17016

¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

La radioterapia es uno de los tratamientos mas Utiles y disponibles contra el cancer. Sin embargo, la radiote-
rapia convencional con rayos X muestra limitaciones en el caso de tumores resistentes, metastasicos o cercanos
de érganos en riesgo, al igual que para lidiar con la enfermedad residual. Una técnica que puede ayudar a solu-
cionar estos problemas es la radioterapia dirigida con radioisétopos emisores de particulas alfa. Para investigar
la eficacia potencial de estas radioterapias se requieren simulaciones Monte Carlo de estructura de trazas, que
pueden describir detalladamente las interacciones de las radiaciones ionizantes con la materia a la escala nano-
métrica. Este trabajo presenta la validacién de nuestro codigo T/ILDA-V para simular el transporte de particulas
alfa en el medio biolégico, con la finalidad de contribuir a la investigacién preclinica de emisores de particulas
alfa prometedores para radioterapia dirigida.

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

Los principales desafios cuando se desarrolla este tipo de herramientas de simulacién es contar con una
base de datos de secciones eficaces de interaccion suficientemente completa para describir con fidelidad los
procesos fisicos que experimentan los iones cuando colisionan con las moléculas de interés biolégico (agua
o componentes del ADN). Simular la regién de bajas energias sigue siendo hoy en dia problematico debido a
la escasez de datos experimentales. Por otro lado, la resolucién nanométrica proporcionada por el enfoque de
estructura de trazas, que resulta primordial para estudiar el dafio al ADN, presenta el inconveniente de requerir
tiempos de célculo considerables.

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

En este trabajo se llevd a cabo una validacién detallada de nuestro cédigo T/LDA-V mediante el célculo de diver-
sas cantidades fisicas relevantes para el transporte de particulas alfa en agua, medio utilizado cominmente como
referencia para la dosimetria de las radiaciones ionizantes. Los resultados incluyen el poder de frenado, el rango
y la distribucion radial de dosis absorbida para particulas alfa con energias cinéticas entre 10 keV/u y 100 MeV/u,
lo cual cubre tanto posibles aplicaciones en hadronterapia como en radioterapia dirigida. Asimismo, efectuamos
un primer estudio teérico de dosimetria a nivel celular del emisor alfa astato-211. Las predicciones obtenidas con
TILDA-V fueron validadas a través de un estudio comparativo con otros cédigos usados con frecuencia en la litera-
tura, PHITS y MIRDcell. El aporte adicional de T/LDA-V respecto a otros codigos existentes es la integracion simul-
tanea de secciones eficaces de ionizacién y de cambio de carga a partir de un soélido modelo teérico. Otro aspecto
original de TILDA-V es que puede simular no solamente moléculas de agua, sino también componentes del ADN.
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:Cuales son las repercusiones del estudio?

La nueva version del cédigo TILDA-V presentada en este trabajo puede ayudar a los especialistas en medi-
cina nuclear en su eleccién de emisores alfa para aplicaciones en radioterapia dirigida contra el cancer. La
investigacion futura se centrara en la aplicacion de T/LDA-V para la dosimetria de emisores alfa distribuidos en
sistemas multicelulares y en el uso del cédigo para cuantificar el dafio radioinducido en el ADN.

Range shifter contribution to neutron exposure of patients
undergoing proton pencil heam scanning

Romero-Exposito M, Liszka M, Christou A, Toma-Dasu I, Dasu A
Med Phys. 2024 Jul;51(7):5099-5108.

Maite Romero-Exposito

The Skandion Clinic, Uppsala, Sweden.
Oncology Pathology Department, Karolinska Institutet, Solna, Sweden.
https://doi.org/10.1002/mp.16897

¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

En la protonterapia de haz escaneado, el tratamiento de tumores superficiales representa un desafio, dado
gue los sistemas actuales presentan limitaciones para emplear las energias mas bajas disponibles, como una
menor eficiencia en el selector de energias. Desde un punto de vista clinico, las energias bajas generan picos
de Bragg mas estrechos, lo que requiere un mayor numero de energias para cubrir un grosor determinado del
blanco, en comparacién con el mismo grosor localizado a mayor profundidad. Esto se traduce en un incremento
del tiempo de tratamiento, lo que aumenta la probabilidad de movimiento del paciente y su incomodidad.

Para mitigar estos inconvenientes, es habitual utilizar una lamina de material plastico, conocida como “range
shifter”, a la salida del haz de protones. Esta lamina reduce parte de la energia del haz, disminuyendo su rango
en el tejido, lo que permite trabajar con energias iniciales mas altas y operar en condiciones mas éptimas. No
obstante, interponer un material en la trayectoria del haz convierte al “range shifter” en una fuente de neutrones
secundarios, de manera similar a lo que ocurre con los elementos empleados en protonterapia de haz pasivo.
Mediciones realizadas en la sala de tratamiento han indicado que el uso de un “range shifter” podria duplicar
la producciéon de neutrones. Dada la alta eficiencia biolégica de estas particulas, nos planteamos evaluar el
impacto de este fenémeno en el paciente.

Este trabajo se enmarca en el proyecto europeo SINFONIA, recientemente finalizado, cuyo objetivo fue eva-
luar el riesgo asociado al tratamiento de tumores en la cabeza y linfomas. Estos tumores suelen afectar a una
poblacién joven, por lo que la evaluacién del riesgo de efectos secundarios a largo plazo, como la induccién de
un segundo cancer, resulta de particular interés.

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

El estudio consistié en una comparativa de un caso de tumor superficial en la cabeza, planificado tanto con
como sin “range shifter”. Utilizando simulaciones Monte Carlo, calculamos la dosis equivalente de neutrones
asociada a cada plan en un maniqui antropomérfico. Como en todo estudio de simulacion, fue necesario realizar
un modelado previo del haz clinico de protones de nuestra instalacion. Para ello, se llevé a cabo una evaluacion
comparativa de los perfiles de dosis en profundidad y el tamafio del haz para cada una de las energias dispo-
nibles en nuestro ciclotrén.

Ademas, estdbamos interesados en la comparacion de las distribuciones de dosis, no solo en los érganos,
por lo que calculamos las dosis a nivel de voxel, o que implicoé un alto requerimiento computacional.

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

Nuestros resultados mostraron que, efectivamente, la dosis de neutrones en el paciente era mayor en el plan
con “range shifter”. Sin embargo, pudimos distinguir dos contribuciones principales. Por un lado, los neutrones
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|((

producidos en el “range shifter” tenfan una mayor contribucién a la dosis depositada en regiones alejadas del
blanco, en el orden de los mSv (o decenas de uSv/Gy) o incluso menores. Por otro lado, observamos que la
producciéon de neutrones en el propio paciente también aumentaba, aunque este efecto era mas significativo
alrededor del blanco, con dosis que podian alcanzar cientos de mSv o algunos pocos mSv/Gy. No obstante,
esta region esta dominada por la dosis de protones, lo que hace que la contribucion de los neutrones pueda
ser despreciable.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

|((

El principal mensaje que podemos extraer de nuestro estudio es que, si el uso del “range shifter” permite un
mejor tratamiento, el aumento en la produccion de neutrones no deberia ser motivo de mayor preocupacion. Las
dosis observadas en las regiones del paciente donde los neutrones tienen una mayor contribucion siguen siendo
bajas.

Experimental comparison of cylindrical and plane parallel
ionization chambers for reference dosimetry in continuous and
pulsed scanned proton heams

Vilches-Freixas G, Bosmans G, Douralis A, Martens J, Meijers A, Rinaldi I,

Salvo K, Thomas R, Palmans H, Lourenco A
Phys. Med. Biol. 69 (2024) 105021.

Gloria Vilches-Freixas

Department of Radiation Oncology (Maastro), GROW Research Institute for Oncology and
Reproduction, Maastricht University Medical Centre+, Maastricht, The Netherlands.
https://doi.org/10.1088/1361-6560/ad40f9

¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

La motivacion principal de este estudio fue la de investigar el comportamiento de distintas camaras de ioni-
zacion cilindricas y plano-paralelas, comiUnmente utilizadas para realizar mediciones de dosis en condiciones
de referencia, en haces de protones escaneados continuos y pulsados. Por un lado, en el marco de las sesiones
de auditoria de dosimetria que realizamos en Paises Bajos y en Bélgica antes de empezar a tratar pacientes, las
medidas utilizando camaras plano-paralelas coincidian con un promedio de +£1.5% en todos los centros y con
un promedio aln mejor si se utilizaba el mismo modelo de cdmara. Por otro lado, en una auditoria de dosime-
tria independiente para instalaciones de protones realizada en un maniqui de cabeza, la cdmara cilindrica de
tipo Farmer y los detectores de alanina utilizados por los auditores midieron sistematicamente dosis mas altas
y hasta un 2.7% en el centro auditado que utiliz6 una determinada cdmara plano-paralela como dosimetro de
referencia. Si bien estos resultados fueron aceptables porque se consideraron dentro de la incertidumbre expe-
rimental, los otros centros auditados que utilizaron otro tipo de camaras como dosimetro de referencia mostraron
desviaciones dentro del 1.5%. Una de las hipétesis consideradas fue que se podia deber a las incertidumbres
en los factores de correccién de la calidad del haz de protones (kQ) para estas camaras.

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

Para probar la validez de esta hip6tesis era necesario realizar las mediciones de forma sistematica y redu-
ciendo al maximo las fuentes de variabilidad. Para reducir ulteriores incertidumbres, se tenian que calibrar todas
las cadmaras de ionizacién en el mismo laboratorio primario y, a ser posible, en el mismo rango de tiempo. Las
medidas se realizaron en distintos centros de Paises Bajos y Bélgica, lo que implicaba también desplazamientos
y disponibilidad de tiempo de haz.
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:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Proporcionamos datos experimentales que comparan diferentes tipos de cdmaras en diferentes calidades de
haz de protones. Las diferencias de dosis observadas entre las cdmaras de ionizaciéon parecen estar relaciona-
das con inconsistencias en la determinacion de los valores de kQ. Ademéas, observamos que existia cierta ambi-
gledad en la interpretacion de las guias de dosimetria en cuanto al posicionamiento de la camara de ionizacion
para realizar medidas en condiciones de referencia, para calibrarlas y para determinar el kq, es decir, teniendo
en cuenta el espesor fisico o el espesor equivalente de agua (WET en inglés) de la ventana de entrada.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Este estudio se presenté en la conferencia ESTRO 2023 en Viena y alli iniciamos una discusiéon con otros
fisicos médicos y con expertos en dosimetria y disefiamos otro estudio que permitiria evaluar las posibles
repercusiones dosimétricas de los distintos posicionamientos de la cdmara de ionizacion. Esto ha dado lugar a
otro articulo esclarecedor que actualmente esta en revision, y también esta impulsando la actualizacion de las
recomendaciones internacionales sobre dosimetria para reducir las ambigliedades de interpretacion.
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Resenas de tesis doctorales

Diego Garcia Pinto”
Comité de Redaccion.

En este nimero os presentamos la tesis de Antonio Otal Palacin defendida en
el afio 2024.

Antonio en su trabajo titulado “Soluciones Para la Reconstruccion de Aplicadores
Ginecologicos en Braquiterapia Sobre Imagenes de Resonancia Magnética Nuclear”
nos presenta una posible mejora en la planificacion de la braquiterapia para el trata-
miento del cancer de cuello de Utero utilizando imagenes de resonancia magnética.
Ademas, incluye en su trabajo una serie de aspectos practicos para tener en cuenta
en el sistema de planificacion del tratamiento desde el punto de vista del oncologo
radioterapico y del fisico médico. Como venimos haciendo en los Ultimos nimeros
incluimos un enlace a la version completa del trabajo para todo el que quiera pro-
fundizar en el tema.

Nos gustaria dar la enhorabuena a los nuevos doctores y doctoras que han
defendido la tesis en este Ultimo curso e invitamos a todos aquellos que todavia no
lo han hecho a incluir su trabajo en nuestra revista.

Un saludo a tod@s.

* Facultad de Medicina, UCM, (garcia.pinto@med.ucm.es)
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Autor: Antonio Otal Palacin
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Soluciones Para la Reconstruccion de Aplicadores Ginecologicos
en Braquiterapia Sobre Imagenes de Resonancia Magnética

Directores: Javier Vijande Asenjo, José Pérez Calatayud
Lectura: 24/05/2024. Universitat de Valéncia.

Enlace a la tesis completa: https://aotal.github.io/memoria_tesis/

Numerosos estudios destacan el papel fundamen-
tal de la braquiterapia intracavitaria en la consecucion
de resultados curativos para el cancer de cuello de
Utero localmente avanzado, a menudo administrada
tras radioterapia de haz externo con quimioterapia
concurrente. Es mas, excluir la braquiterapia del tra-
tamiento del cancer de cuello uterino puede provocar
una disminucion de la supervivencia tanto especifica
como global.

Por otro lado, la resonancia magnética nuclear
(MRI) es la modalidad de imagen preferida para la
braquiterapia de cérvix por la mejor definicién de los
tejidos blandos en comparaciéon con la tomomografia
computerizada (CT), permitiendo una mejor visualiza-
cién del cérvix. Ademas, al reducirse en cada fraccion
administrada el tumor, dicha definicién es crucial para
una planificacion adaptativa eficaz.

Pero, asi como la MRI posibilita una mejor visuali-
zacion de estructuras anatémicas, no ocurre o mismo

con los canales de los aplicadores ginecoldgicos intra-
cavitarios, tanto los de plastico como los de titanio,
siendo el reto todavia mas dificil en el caso de la parte
intersticial con la que cuentan algunos aplicadores.
Uno de los principales métodos de reconstruccion
consiste en el uso de bibliotecas de aplicadores,
modelos 3D de dichos aplicadores que colocan sobre
la secuencia de iméagenes, bien sea de MRI o de CT.
Tradicionalmente, la reconstruccion mediante bibliote-
cas de aplicadores esta limitada a aplicadores rigidos
y excluye la parte intersticial.

Este trabajo intenta demostrar que se puede
ampliar el uso de bibliotecas de aplicadores a la
parte intersticial de aplicadores intracavitarios que
dispongan de dicho componente. La idea consiste en
localizar puntos que poseen los aplicadores que son
comunes. En el caso de aplicadores intracavitarios con
parte intersticial un ejemplo seria el orificio de salida
por donde sale la aguja. Aprovechando la ligadura que

Fig. 1. Vista en 3DSlicer del implante completo de un aplicador Utrecht sobre MRI.
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Fig. 2. Modelo del modelo virtual del aplicador Benidorm en Oncentra.

introducen estos puntos, dos elementos aparentemen-
te independientes dejan de serlo al ocupar la misma
posicion espacial.

Una consecuencia de la idea anterior es la de uti-
lizar los modelos creados para crear planes virtuales
previos al implante. Esto permite disefar la confi-
guracion de la parte intersticial del aplicador. Dicho
enfoque es una herramienta muy util en el caso de
aplicadores con un gran nlimero de agujas, como por
ejemplo el aplicador Benidorm.

Por ultimo, se ha hecho una revision de las dife-
rentes metodologias utilizadas por todos los TPS
disponibles comercialmente para resolver los princi-
pales problemas de planificacién en una BT de cérvix
basada exclusivamente en MRI con tratamiento de
componentes intersticiales. Ademas, se han esbozado
algunos aspectos practicos deseables o convenientes
de implementar en futuras versiones de TPS desde las
perspectivas del oncélogo radioterapico (ORT) y del
fisico médico (MP).
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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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