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Resumen

La radioembolizacion hepética con microesferas de *°Y consiste en la administracion, a
través de la arteria hepatica, de un radiof armaco compuesto de pequefias esferas con una
cantidad de ese isGtopo, emisor de radiacion beta, en su interior. Las caracteristicas del
flujo vascular hepético y de la radiacion emitida por |as esferas permiten depositar una
dosis absorbida alta en los focos tumorales y bagja en las zonas de higado sano, siendo
despreciable en € resto de tgjidos y 6rganos proximos. Antes del tratamiento se redliza
una dosimetria previa, a partir de imégenes radiol 6gicas y gammagréficas. Estas Ultimas
se obtienen tras la administracion de macroagregados de albiimina marcados con *™Tc

en un estudio angiografico, andogo a que se realiza posteriormente para el tratamiento.

El esquema de calculo de la dosis absorbida empleado en tratamientos con isdtopos
radiactivos no encapsulados es el descrito por € comité MIRD. Su adaptacion usua a
tratamiento con microesferas se denomina método de particion. Este método calculalas
dosis absorbidas promedio en € tumor y en € parénguima hepatico sano mediante la
relacion de captacion entre ambos. No siempre es posible aplicarlo, en gran medida por
dificultades en la delimitaciéon del tumor. Incluso en los casos vaidos es poco
reproducible, a depender de un proceso manual de estimacion de la relacion de
captacion tumor-tgido sobre laimagen de gammagrafia. Otra opcién la constituyen los
métodos de calculo tridimensional, que permiten estimar |a dosis absorbida promedio en
cada voxel de la imagen gammagréfica, ofreciendo més informacién dosimétrica. Su
uso no esta tan extendido, debido a la complgjidad y a la ausencia de herramientas
informaticas en los centros donde se emplea la técnica. Actualmente, en la mayor parte
de los tratamientos con radioembolizacion, € célculo de la actividad a administrar se
realiza a partir de métodos no personalizados. Las limitaciones de la dosimetria
repercuten en la prescripcion de acrividad, e impiden la mejora del conocimiento de las
relaciones dosis-efecto, a no poderse cuantificar la dosis absorbida como seria
deseable. Todo €ello se agrava con la ausencia de métodos de calculo personalizados y

estandarizados, que no permite e intercambio de informacién entre |os profesionales.

El primer objetivo de este trabgjo ha sido presentar una modificacion del método de
particion, mediante la estimacion de la relacion de captacion tumor-tejido a partir de la
matriz numérica obtenida en laimagen gammagréfica de simulacién. La delimitacion de
las regiones de tejido sano y enfermo ha sido obtenida mediante el uso de umbrales de
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captacion en la imagen de gammagrafia. La eleccion de los umbrales se hizo de ta
manera que los volimenes resultantes coincidiesen con los de la volumetria previa a
tratamiento. Para estudiar la validez ded método propuesto, se ha planteado como
segundo objetivo su comparacion con una dosimetria paralela, tomada como referencia.
El método de referencia elegido ha sido la dosimetria tridimensional al nivel del voxel,
basada en la convolucion de un nucleo de deposicidon de dosis con la distribucién de
actividad acumulada obtenida en la imagen de gammagrafia. El desarrollo de ese
método de calculo tridimensional ha sido considerado como un objetivo previo. Para €
desarrollo de ambos métodos se han empleado herramientas accesibles: aplicaciones
informaticas gratuitas o habituamente disponibles en unidades de radioterapia y
medicina nuclear, junto con programas propios elaborados con lenguge de libre

disposicion.

Se han aplicado los dos métodos, de forma retrospectiva, en una muestra de pacientes
reales tratados con radioembolizacion. Los valores de la relacion de captacion tumor-
tgiido y la dosis media absorbida en € tumor y € higado sano han resultado muy
similares. También se han estimado esos parametros con los métodos usuamente
empleados en la préctica clinica, sefialando las diferencias encontradas. Se ha evaluado
la influencia en la prescripcion de actividad del método de particion modificado,
obteniendo un buen compromiso entre sencillez, exactitud y reproducibilidad. Se han
analizado las limitaciones de la dosimetria pre-tratamiento como consecuencia de la
tecnologia de imagen.

Ambos métodos permiten un célculo fiable de la dosis absorbida promedio en e tumor
y € higado sano. EI método de particion modificado propuesto permite una estimacion
de dosis a partir de lainformacion completa de la gammagrafia. Es rapido y facilmente
adaptable a otros escenarios, como la dosimetria post-tratamiento. El uso de umbrales
basados en la volumetria lo hace muy reproducible, por 1o que se reduce la subjetividad
del método de particion y podrian aumentar 1os casos potenciamente candidatos a un
calculo de dosis personalizado. EI método de dosimetriatridimensional a nivel de voxel
desarrollado de forma previa es compatible con la segmentacién basada en umbrales de
captacion o e contorneo de Organos sobre la imagen radiolégica. Ademas, ofrece
informacion espacial, como distribuciones de dosis, histogramas dosis-volumen o

parametros diferentes de ladosis media.
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Abstract

Hepatic radioembolization with Y microspheres is a radiation therapy during which
little particles, loaded with this beta-emitter radioisotope, are implanted via the hepatic
artery. Liver vascular anatomy and radiation characteristics allow the delivery of a high
absorbed dose on tumor, while alow dose on healthy liver tissue and a negligible level
on surrounding organs. Dosimetry calculations are performed before treatment through
the information of radiological and scintigraphic images. These are obtained after the
administration of *™Tc-macroaggregated albumin during an angiographic procedure,

analogous to the posterior real treatment.

The methodology used for dose calculations from radiopharmaceutical is the schema
developed by the MIRD Committee. The application of this schema for
radioembolization procedure is the so-called Partition Method, which uses the tumor-to-
liver activity uptake ratio as the main parameter to obtain the mean dose in tumor and
normal liver. Problems in tumor burden delimitation frequently prevent the use of the
Partition Method. Even in the few cases where it can be applied, the method is poorly
reproducible, because of the strong dependence on manual estimation of tumor-to-liver
activity ratio from scintigraphic images. Other option is the use of three-dimensional
dosimetry calculation methods. These offer more dosimetric information, providing the
mean dose at the voxel level in scintigraphic images. Three-dimensional dosimetry is
not so widely used, mainly due to complexity and also to the lack of available software
in medical centers using this technique. At present, the target activity for
radioembolization treatment is commonly obtained from non-personalized methods.
Such dosimetric limitations imply a sub-optimal prescription, and prevent an
improvement of dose-effects correlations, because of the impossibility of suitable
absorbed dose quantification. The lack of personalized and standardized calculation
tools and methodologies aggravates this situation, resulting in a deficient exchange of

clinical information between professionals.

The first objective of this work was to present a modification of the Partition Method,
through the estimation of the tumor-to-liver activity uptake obtained from the
scintigraphy-derived numeric matrix. Segmentation of affected and normal parenchyma
regions was obtained applying uptake thresholds to the gammagraphic study matrix.
Thresholds were chosen by adjusting the resultant estimated volumes with the previous



liver volumetry values. The second objective was to validate the proposed method, by
comparison with a parallel dosimetry, accepted as a reference. The chosen reference
method was three-dimensional voxel dosimetry, based on a convolution between a dose
deposition kernel and the time-integrated activity distribution derived from
scintigraphy. Development of this three-dimensional method was an ancillary objective
of this work. Both methods were developed using accessible tools. free software
applications, software that is widely available in radiotherapy and nuclear medicine
departments, and software developed for the purpose of this work using an open-source

programming language.

Both methods were applied retrospectively to a sample of real patients treated with
radioembolization. The obtained values for tumor-to-liver ratio, tumor mean dose and
healthy liver mean dose were similar. The same parameters were estimated with the
methods widely used in clinical practice, showing the differences. The influence of the
proposed modification of the Partition Method in activity prescription was aso
evaluated. A good balance between simplicity, accuracy and reproducibility was
obtained. Limitations on pretherapy dosimetry caused by technical image

characteristics were noted.

Both methods are a reliable option to calculate mean absorbed dose in tumor and
normal liver. The proposed modification of the Partition method allows an estimation of
dose from the whole activity distribution obtained in the scintigraphy. The process is
fast and easily adaptable to other situations, like post-treatment dosimetry. Volumetry-
based use of thresholds makes it very reproducible, and so partially reduces the inherent
subjectivity of the Partition Method. It could improve the number of potentia
candidates for personalized dose calculation. The developed three-dimensional voxel
dosimetry method is compatible with threshold segmentation or organ contouring over
radiological images. It aso offers spatial information, like dose distribution, dose-

volume histograms and other dose parameters, besides mean dose.
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La radioembolizacion en € tratamiento del cancer

1 LA RADIOEMBOLIZACION EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

1.1  El cancer hepético

El cancer de higado es uno de los de mayor incidencia en  mundo, siendo € quinto
més comuin en hombres (7.5 % del total) y el noveno en mujeres (3.4 % del total)™.
Debido, en gran parte, a una elevada presencia en |os paises menos desarrollados, es la
segunda causa de muerte por cancer en e mundo, estimandose en 745 000 el numero de
muertes por esta causa en el afio 2012 (un 9.1 % del total)'. Sélo en Espafia, pai's donde
la incidencia del cancer hepético es intermedia, se producen a afio 5522 casos (2.6 %
del total de personas diagnosticadas de cancer, méas del 70 % de ellos en hombres) y
4536 muertes (4.4 % del total de muertes por céncer)’. Posee una baja tasa de
supervivencia: incluso en los paises més desarrollados, la relacion total entre mortalidad

eincidencia es superior a 90 %".

El tipo mas habitual es € hepatocarcinoma (80-90 % de los casos, seguido de lgos por
el colangiocarcinoma, € angiosarcoma y € hepatoblastoma), muy relacionado con la
cirrosis. Con mas de 700 000 casos a afio diagnosticados en € mundo, se considera uno

de los tumores malignos més frecuentes™ “.

El higado es uno de los érganos mas frecuentemente afectados por metastasis
provenientes de tumores primarios localizados en otras partes del cuerpo. La afectacion
de procedencia gastrointestinal a través de la vena porta es la mas comun, aungque
también son habituales las metastasis procedentes de pulmén, mama y otras

|ocalizaciones.

Existe una gran variedad de estrategias terapéuticas frente a las neoplasias hepaticas,
varias de ellas objeto de investigacion en la actualidad. La cirugia se emplea en estadios
poco avanzados, a menudo con intencion curativa, tanto parala reseccion tumoral como
para e trasplante de higado. También es Util en e caso de metastasis de pequeio
tamafio, aunque pocos pacientes son candidatos a la reseccion quirdrgica®. Existen otras
opciones de tratamiento local, tanto de propdésito curativo como paliativo: la ablacion

por radiofrecuencia, la crioterapia, la inyeccién percutanea de etanol o acido acético, la
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quimioembolizacion, la ablacion por microondas, la electroporacion irreversible, la
terapia con laser o @ uso de radiaciones ionizantes (entre ellas la radioembolizacién con
microesferas de *°Y)°. En cuanto a la terapia sistémica, se emplea quimioterapia como
tratamiento paliativo, usualmente con e farmaco sorafenib, de administracion oral”’. La
inmunoterapia es otra posible via de tratamiento, continuo objeto de investigacion.
Dependiendo del estadio de la enfermedad y del estado del paciente, se emplea uno u
otro método terapéutico. A menudo |os pacientes de cancer hepatico precisan de varias
lineas a medida que progresa la enfermedad. Entre ellas esta la terapia con radiaciones

ionizantes, que dispone de varias modalidades.

1.2  Tratamiento detumoresde higado con radiacién ionizante

La ubicacion del higado en & abdomen superior, region objetivo de numerosos
tratamientos de radioterapia externa, provoca a menudo su irradiacion como organo de
riesgo. Se trata de un érgano vital con numerosas funciones, por lo que efectos de la
radiacion ionizante sobre @ son objeto de estudio desde hace décadas®?. Los efectos
agudos, denominados asi por aparecer durante 0 poco después del tratamiento, pueden
manifestarse como inflamacion, aumento de las transaminasas o efectos hematol 6gicos.
Los efectos tardios, denominados asi por su aparicion semanas 0 meses después del
tratamiento, consisten en fibrosis, incremento del nivel de enzimas, ascitis, ictericia, y
en algunos casos enfermedad veno-oclusiva hepética (VOD, del inglés veno-occlusive
disease) o enfermedad hepatica radioinducida (RILD del inglés radiation-induced liver
disease). Las posibilidades de tratamiento de la RILD son limitadas, pudiendo causar la

pérdidade lafuncion hepéticao incluso la muerte.

Existe un riesgo significativo de RILD al recibir todo el higado una dosis absorbida a
partir de 30-35 Gy con fraccionamiento estandar de radioterapia externa (1.8-2 Gy a
dia)®°. Lairradiacion parcial del 6rgano permite una mayor dosis absorbida en algunas
zonas, existiendo evidencia de la relacion entre RILD y & volumen que recibe mas de
30 Gy, aunque la dosis media atodo €l higado es, en cualquier caso, un buen indicador
del riesgo™. Estos valores hacen que e uso de la radioterapia externa convenciona no
suela recomendarse para los tumores hepéticos por un riesgo excesivo de toxicidad. El

desarrollo de otras técnicas ha permitido abordar su tratamiento con e uso de
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radiaciones ionizantes. Existen algunos intentos de emplear braquiterapia con fuentes
encapsuladas™, y también esta |la posibilidad del uso de terapia con protones o iones
pesados, pero las dternativas més extendidas son la radioterapia estereotaxica
extracraneal (SBRT, del inglés stereotactic body radiation therapy) y la

radioembolizacion (RE)™.

El tratamiento por SBRT imparte la dosis de forma localizada, en lesiones de pequefio
tamafio, y en pocas sesiones™. El fraccionamiento cléasico de la radioterapia se modifica
por esquemas nuevos en los que cada sesion deposita del orden de 10 Gy o més en la
zona tumoral. Una distribucion muy amplia de las entradas de los haces de radiacion
permite incrementar mucho la dosis absorbida en € tumor sin superar los limites de
toxicidad, que seran ahora diferentes a los usados en radioterapia convencional. El
hecho de que se trate de una técnica que imparte la dosis en pocas sesiones (entre una'y
cinco), ha permitido € uso de los resultados de respuesta y toxicidad en SBRT para
buscar las relaciones dosis-respuesta equivalentes en la radioembolizaciéon, que se
realiza en una Ginica sesion** %>,

La radioembolizacién hepética es una terapia que aprovecha la asimétrica contribucion
de los vasos sanguineos que alimentan al higado, para poder depositar una gran cantidad
de dosis en € tumor sin dafiar e parénguima sano. La vena porta es la responsable de
mas del 80 % del flujo a tejido hepético sano, siendo el 20 % restante procedente de la
arteria hepatica. En cambio, la principal via de perfusion en los tumores de higado es
arterial, entre el 80y el 100 % en |as lesiones de didmetro mayor de 3mm?*®. Eso permite
la introduccion de un isGtopo radiactivo a través de la arteria hepatica que, en caso de
quedar atrapado en los capilares que irrigan las lesiones, depositen la energia de forma
muy local, sin apenas impartir dosis en el tejido sano circundante. Para poder aplicar ese
ingenioso procedimiento, es necesario disponer de un radiof&rmaco que, ademas de
presentar una estructura susceptible de embolizar los vasos capilares (pequefias esferas
de diametro similar a de éstos), emitaradiacion de corto a cance (pocos milimetros). Se
han planteado para ello varios isétopos, como e ***Ho, el ***Pr o el *""Lu, entre otros'”
19 aunque el més extendido actuamente es e Y, sobre el que se centra e presente
trabgjo.
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1.3  Radioembolizacion con microesferas de *Y

La radioembolizacién con microesferas de *°Y (RE), también denominada
radioembolizacion transarterial (TARE, del inglés transarterial radioembolization),
radioterapia interna selectiva (SIRT, del inglés selective internal radiation therapy) o
braguiterapia con microesferas, se justifica en las caracteristicas del flujo vascular
hepatico que se han expuesto més arriba. Consiste en la administracién por via arterial,
guiada por angiografia, de un radiofarmaco compuesto por pequefias esferas (de varias
micras de didmetro), de resina o de vidrio, que portan una actividad de *°Y, emisor de
radiacion beta. En la tabla 1.1 se muestran las propiedades fisicas de ese isotopo. El
tamario de las esferas, es suficientemente pequefio como para alcanzar |os capilares que
irrigan la zona tumoral, pero no tanto como para no ser atrapados ali, sin llegar a
sistema cardiopulmonar. Asi, se produce € doble efecto deseado: por un lado, la
embolizacion de esos vasos, y por € otro, e depdsito de dosis absorbida en esa zona,
entorno de las lesiones objetivo. El hecho de que a introducir las microesferas por la
arteria con un micro-catéter, éstas se depositen preferentemente en el area tumoral y no
en el resto del 6rgano, ha sido ampliamente verificado®%.

Un aspecto crucial del tratamiento es que & Y es un emisor beta puro. Esto significa
que € alcance de la radiacion es muy corto, por lo que la mayor parte de la energia se
transfiere a la zona més proxima a las microesferas, es decir, a tegjido tumoral (tabla
1.1). Célculos de microdosimetria sobre muestras reales demuestran los altos gradientes
de dosis alcanzados™ %,

La RE es una terapia aceptada y empleada para diferentes patologias en la Union
Europea, Asia, Estados Unidos y otros muchos paises. Hasta la fecha se han realizado
méas de 40 000 tratamientos en tumores solidos en todo € mundo, con millones de
microesferas administradas®. A pesar de ser una técnica bastante implantada, esta
sometida a continuas mejoras, entre las que se incluyen las referentes a la dosimetria,
aspecto clave del desarrollo de esta terapia. El interés clinico e investigador en laRE, y
en e calculo de dosis y sus efectos en particular, es creciente, como se puede ver en la

figural.l.
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Caracteristicas *° Y Rango
Tipo de emisor B puro Rango maximo (agua) 11 mm
Energia maxima 2.279 MeV Rango medio (agua) 2.5 mm
Energia media 0.927 MeV Rango maximo (aire) 9621 mm
Periodo de semidesintegracion 2.668 dias Rango medio (aire) 3724 mm
Desintegraciones
Probabilidad 99.98 Probabilidad 0.0001
Isdtopo i Isdtopo M
Estado Fundamental Estado o
Tipo de emision B Tipo de emision B
Emision?s Estable Emision?s Par (e”, &) ,
secundarias secundarias Dos fotones desexcitacion

Tabla 1.1. Caracteristicas fisicas del *Y. Datos tomados de lainformacion de los fabricantes y de las

recomendaciones del Laboratoire National Henri Becquerel %,

120

100

80

60

40

Numero de publicaciones

20

2000 2005 2010

Figura 1.1. Incremento en el nimero de publicaciones sobre radioembolizacién con microesferas de Y
en los Ultimos afios. La gréfica se ha obtenido a partir de una bisqueda en la web
[http:/lwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed] siguiendo los siguientes criterios: (palabra “microspheres” en
titulo/abstract) o (palabra “radioembolization” en titulo/abstract) y (palabra “90” en texto) y (palabra
“liver” en texto). Los resultados de la busqueda fueron posteriormente filtrados para eliminar

publicaciones no relacionadas con el tema.
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La indicacion de RE se da en pacientes con hepatocarcinoma o metastasis de varias
procedencias, no candidatos a cirugia, con buen estado general y esperanza de vidade al
menos varios meses. Los casos con varias lesiones, o los dos I6bulos afectos, son
especialmente favorables a la RE frente a otras terapias méas locaes, como la
radiofrecuencia o la SBRT. No obstante, la RE se recomienda como primera opcién en
muchos casos, dependiendo del cuadro clinico. Especia relevancia presentan las
metastasis de carcinoma colorrectal, por ser la patologia que més veces ha sido tratada
con RE, a menudo como segunda o tercera linea terapéutica tras quimioterapia. Existen
varios estudios randomizados que avalan los beneficios para estos pacientes, tanto en
tiempo de supervivencia como en calidad de vida® #. También es frecuente € uso de
esta técnica en hepatocarcinoma, la segunda patologia en orden de importancia en
cuanto a numero de casos tratados. Se han descrito sus beneficios en series largas de
pacientes en los Ultimos afos, y actualmente estan en marcha estudios clinicos
comparando |la RE en hepatocarcinoma con otras terapias® ”°. Otras patologias menos
frecuentes, como las metastasis de tumores neuroendocrinos o e colangiocarcinoma, se
consideran candidatas a tratamiento con radioembolizacion. Se han publicado pequefias
series de pacientes al respecto, con mejoras en |os sintomas o en la supervivencia®” .

El tratamiento con microesferas esta contraindicado, como norma general, en |os casos
de imposibilidad de ser sometido a la arteriografia, insuficiencia hepatica, trombosis
venosa portal, perspectiva de fugas significativas de actividad alos pulmones o a tracto

gastrointestinal, ascitis, embarazo y radioterapia o cirugia previas a higado.

En general es un tratamiento bien tolerado, con efectos leves a las pocas semanas de la
administracion, como nauseas, vémitos, fiebre, fatiga y dolor abdominal®*. Los
efector tardios, méas graves, se pueden producir entre uno y tres meses después del
tratamiento: un exceso de fugas extrahepaticas puede causar Ulcera gastrointestinal o
neumonitis, mientras que atas dosis a parénquima hepético sano provocan
descompensacion y, en e peor de los casos, enfermedad hepética radioinducida®

Dos productos comerciaes estan disponibles de forma comercial para e tratamiento de
radioembolizacion con *Y: SR-Spheres® (Sirtex Medical), esferas de resina, y
TheraSphere® (BTG International), esferas de vidrio®™ ?°. Las caracteristicas de ambos
figuran en latabla 1.2. La principa diferencia es la actividad por esferay e nimero de
esferas administradas en un tratamiento. La dosis absorbida impartida con ambos

6
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productos, asi como las relaciones entre ellay la respuesta o |os efectos adversos, se han
estudiado de forma independiente. Pese a estas diferencias, la eficacia y toxicidad

encontradas son similares®.

SIR-Spheres TheraSphere
Material esfaras resina widrio
Thstribucion v Superficial Embehida en la matriz de widio
Densidad (giml) 1.6 32
Dhcimetra {Jm) 20-60 20-30
Didmetre promedio (Jm) 32 25
Actividad por esfera (Ba) 50 2500
MN®de asfaras por vial (3GBg) 40-20-10° 1.2:10%
Actividad suministrada (GB) 3 35 710,15 20

Tabla 1.2. Caracteristicas de los dos productos comerciales disponibles para la terapia con microesferas

de *Y.. Datos tomados de | as recomendaciones de la American Association of Physicist in Medicine®.

El proceso de un tratamiento con RE consta de dos fases, distanciadas una o dos
semanas entre si*®. En la primera de ellas, se realiza una angiografia en la que se
identifican las peculiaridades del arbol hepético del paciente, se embolizan de forma
profilactica los vasos causantes potenciales de fugas a otros érganos y se inyecta una
dosis de macroagregados de abumina marcados con ®*"Tc (*"Tc-MAA). Tras la
administracion del *™Tc-MAA, se somete a paciente a una gammagrafia, de la que se
obtiene informacion para la planificacion del tratamiento. En la segunda fase se redliza
una angiografia andloga a la de simulacion y se inyecta e radiofarmaco con las
microesferas a través de la arteria elegida. El proceso detallado del tratamiento se

describe en los apartados 3.3 y 6.2.

Tanto en la preparacion como en la administracion, € radiofarmaco debe manipularse
con sumo cuidado, por tratarse de un emisor beta, con una posible dosis a personal
significativa s no se emplean las medidas de proteccién adecuadas, y un riesgo de
contaminacion a persona o las zonas de trabgjo. La contaminacién en la sala de
administracion, no obstante, es dificil, por lo sofisticado de los sistemas de introduccion
del radioféarmaco en e catéter y éste en el paciente. Los residuos radiactivos generados
son de f&cil gestion debido alacortavidadel Y (Tabla1.1).
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El paciente sometido a este procedimiento suele permanecer ingresado 24 horas, como
precaucion frente a complicaciones tras la intervencion por via femoral. Durante ese
tiempo, existe un pequefio riesgo de eliminacién de *°Y por la orina (sdlo en el caso de
esferas de resina)®. A partir de ese momento, €l paciente suele recibir € ata sin més

gue unas sencillas recomendaci ones en cuanto a proteccion radiol 6gica®.

Todo & proceso, desde la seleccién de los pacientes hasta las medidas post-tratamiento,
pasando por la planificacion, preparacion 'y administracion del tratamiento, se gestiona
de manera multidisciplinar, con la contribucion de especidistas cualificados en
oncologia, aparato digestivo, cirugia hepatobiliar, medicina nuclear, fisica médica,
radiologiaintervencionista. Se trata de una técnica complgjay con novedades constantes
en sus multiples aspectos, en la que € esfuerzo conjunto del equipo de trabgo
determinalacalidad del tratamiento.

Pese a exigtir afios de experiencia, con miles de pacientes tratados en todo € mundo, los
efectos de la radiacion ionizante producidos en la radioembolizacién no son del todo
conocidos. Los datos manejados actualmente provienen, principalmente, de estudios
clinicos llevados a cabo en los primeros afios del uso de la RE. Recientemente se han
presentado nuevos datos que quiza esclarezcan ciertas dudas en cuanto a las relaciones
dosis-efecto en esta terapia® **. Respecto a la relacion entre la dosis absorbida y el
riesgo, se han realizado estimaciones basadas en la experiencia acumulada en
radioterapia externa, donde las condiciones radiobiolégicas no son iguales™ *°. Otro
problema es la estructura microscopica del higado, que determina la distribucion
espacial de la energia depositada al carecer de la uniformidad presente en radioterapia
de haces externos. También se han propuesto modelos que reproducen el depdsito de
dosis en funcién de la anatomia microscopica del higado®* . Afrontar ese problema es
dificil, pero més alin cuando € célculo de dosis absorbida ya es un problema en si
mismo, como se vera mas adelante. Los métodos de dosimetria en RE estan en un
momento de desarrollo e implantacion creciente, que deberia resultar en un mejor

dominio en la estimacion de dosis en los 6rganos y tumores involucrados.
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2 CALCULO DE DOSISEN MEDICINA NUCLEAR

21 Evolucién del calculo de dosis en tratamientos con radiaciones ionizantes

El objetivo de un tratamiento con radiacion ionizante es depositar la mayor cantidad de
energia posible al tumor minimizando & dafio que puedan sufrir los érganos o tejidos
proximos. Resulta evidente que la dosis absorbida debe ser suficientemente alta como
para destruir las células cancerosas, ¢pero cud es ese valor? La pregunta andloga se
puede formular para el valor que implica el dafio a tgido sano. La respuesta a estas
cuestiones no es sencilla: para ello se debe cuantificar la dosis impartida, €l efecto que
produce y la relacion que hay entre ambos. La estimacion de dosis es, sin duda, €
primer eslabdn de la cadena, sin el cua esimposible llegar a ninguna conclusion Util. La
caracterizacion del control tumoral y del dafio celular radioinducido es una tarea
probablemente mas dificil que la anterior, puesto que se basa en datos de pacientes con
la variabilidad que eso conlleva. Pero la verdadera piedra de toque de la terapia con
radiaciones es |la realimentacion entre los dos aspectos: un buen conocimiento de las
dosis absorbidas y € efecto que producen permiten parametrizar esos efectos de acuerdo
alacausa que los provoca, permitiendo a su vez afinar mas, alimentando asi |a rueda del
conocimiento. Asi es como avanza la ciencia médica en este campo. A medida que se
sabe mas sobre el proceso, es posible estrechar esa ventana terapéutica que optimiza e
critico balance riesgo-beneficio en € que se mueve cualquier uso sanitario de la
radiacion.

La prescripcion en los tratamientos con fuentes no encapsuladas ha seguido una
trayectoria paralela a resto de modalidades terapéuticas con radiaciones ionizantes. En
los casos de radioterapia externa y braquiterapia con fuentes encapsuladas se prescribe
la dosis absorbida de acuerdo a unos objetivos clinicos en principio cuantificables: la
probabilidad de control tumoral y la probabilidad de no obtener complicaciones en los
tglidos sanos. Esto se plasma en unos valores de dosis absorbida en tumores o tejidos
sanos (definidos en forma de dosis minima para los primeros y de dosis maxima para

los segundos).
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Debido ala precision que es posible alcanzar en la medida de dosis absorbida en el caso
de la radioterapia con haces externos, esta manera de prescribir se generalizd desde el
inicio de latécnicay esta perfectamente asentada en todo € mundo. Desde los clésicos
métodos de célculo de dosis en un punto, sin certidumbre en la cobertura en
profundidad y las penumbras de |os haces, hasta la actual dosimetriatridimensional (que
llega a tener en cuenta incluso @ movimiento interno de los 6rganos o los pequefios
cambios inter-fraccion, es decir, l0s que se pueden producir entre las distintas fracciones
que componen € tratamiento), € uso de una prescripcion comun ha favorecido
enormemente el intercambio de informacion clinica y ha permitido que los estudios
clinicos a respecto desemboguen en datos de referencia muy concretos para 6rganos y
volumenes blanco. El comité QUANTEC (Quantitative Analysis of Normal Tissue
Effects in the Clinic), por gemplo, rediza un valiosismo trabgjo de recopilacion,
interpretacion y recomendacion sobre |as rel aciones dosis-efecto en |os tejidos sanos de

mayor relevancia®®.

En e caso de labraquiterapia, € planteamiento es el mismo aungue su historia ha tenido
una evolucion mas tardia en cuanto a cdculo de dosis. El tipo de tratamiento, en pocas
sesiones y con la necesidad de un implante de aplicadores o agujas, no dega mucho
margen de tiempo para el clculo de dosis. Por €llo, hasta que no se dispuso de medios
de imagen (escaner, ecografia 0 resonancia magnética) de adquisicion y transferencia
rapidas entre equipos no fue posible un céllculo personalizado. Los sistemas de
prescripcion clasicos se basaban en implantes geométricos donde la dosis se estimaba
€N unos Pocos puntos suponiendo una geometriaideal .

Tanto en un caso como en € otro, e caculo de dosis ha evolucionado desde la
determinacion del valor en un punto hasta un andlisis de cobertura mas detallado y
personalizado en una imagen del paciente adquirida previamente y sobre la que se ha
planificado el tratamiento. Esa evolucion ha modificado la manera de prescribir, a
proporcionar mas informacion antes del tratamiento, permitiendo la mejor eleccidn para
cada caso. Los esfuerzos internacionales en esa direccion han resultado en un convenio
internacional de prescripcion e informe de datos gracias a trabgjo de la Comision
Internacional de Medidas y Unidades de Radiacion (ICRU, del inglés International
Commission on Radiation Units & Measurements)*®*°. Este organismo se encarga de

desarrollar y promulgar recomendaciones aceptadas internaciona mente sobre unidades,
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cantidades, terminologia, procedimientos de medida y datos de referencia relacionados

con radiaciones ionizantes.

Frente a la radioterapia con haces externos o con fuentes radiactivas encapsuladas, €l
uso de fuentes no encapsuladas ha tenido asociado histéricamente métodos de célculo
de dosis menos exigentes. Las fuentes son més dificiles de controlar una vez
introducidas en e paciente porque la distribucion en el cuerpo depende mucho méas de la
anatomia y fisiologia del sujeto. Se podria decir que € avance producido en las Ultimas
décadas en dosimetria en radioterapia marca el camino a seguir en medicina nuclear:
desde dosis en un punto u 6rgano significativo hasta una distribucién tridimensional. El
desarrollo es posterior porque la dificultad para conocer la posicién e intensidad de las
fuentes de radiacion es mayor. A continuacion se detallan las particularidades que hacen

de la dosimetria en medicina nuclear un reto de mayor dificultad técnica.

2.2  Problemasgenerales de dosis a pacientes en medicina nuclear

Las dificultades intrinsecas del cdlculo de dosis en terapia con radionuclidos son
compartidas |6gicamente por |os procedimientos diagnosticos. En e caso de la medicina
nuclear diagndstica se da la circunstancia andloga a lo expuesto en e apartado anterior,
y es gue ha sufrido un cierto retardo en e uso generalizado de la dosimetria de
pacientes. La explicacion es la misma: no es que sea mas dificil estimar la dosis
absorbida conociendo la posicion y actividad de los radiofarmacos que conociendo los

haces de rayos X; sencillamente es més dificil conocer esa posicion y actividad.

La terapia en medicina nuclear emplea las combinaciones isotopo-patologia de forma
muy especifica y por ello los detalles en la forma de estimar la dosis son casi tantos
como tipos de tratamiento. En la llamada terapia metabdlica, por ggemplo, laasimilacién
de un isotopo radiactivo en e érgano objetivo puede variar muchisimo. En otros casos,
como la sinoviortesis o la propia radioembolizacion, la manera en que se inyecta
determina enormemente € reparto del material radiactivo. Es critico no sélo e como se
inyecta, sino también las variaciones del flujo sanguineo, con todos los parametros que
influyen en ello. Los problemas para calcular la actividad emitida por una fuente no

encapsulada en €l interior del organismo de un paciente son, entre otros que:

11
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El is6topo se distribuye libremente a través del organismo una vez introducido,

La actividad disminuye con e tiempo de acuerdo a la ley de decaimiento
exponencial, normalmente con periodo corto (el margen temporal de decaimiento
puede ser del mismo orden que e tiempo de distribucién y/o eliminacion),

La cantidad de radiofarmaco gque se ailmacena o elimina en cada 6rgano depende

del paciente,
Parte del mismo se elimina por fluidos corporales,

Esa eiminacién sblo puede conocerse para un paciente determinado
inyectandole algo de radiofarmaco antes del tratamiento y sometiéndole a un

proceso de seguimiento, con las molestias que eso conlleva,

Es decir que, para conocer |a dosis de forma exacta, setiene que conocer ladistribucion
espaciotemporal de actividad de forma exacta. Habitualmente esto se algga mucho de las
situaciones clinicas, donde es obligado aceptar aproximaciones groseras que dan como

resultado un célculo final de dosis muy tosco.

Por otra parte, ademas de la distribucion temporal de actividad se precisa €
conocimiento concreto de la energia depositada por las emisiones que resultan de esas
desintegraciones radiactivas. Esto se reduce a un calculo de interaccion radiacion
materia pero en este caso adquiere méas complgidad por los siguientes motivos:

Cada desintegracion puede desencadenar multiples emisiones de diferentes tipos
y energias. Ese estudio es un problema de fisica basica no trivial que agui se usara
como un dato de partida para e célculo. Su estudio escapa completamente a los

propositos aplicados y clinicos de este trabajo, asi que apenas se hablara de ello.

Cada punto donde hay material radiactivo recibe dosis de sus vecinos y les
aporta a éstos su contribucion. Esto es solo un problema de tiempo de célculo, pero

ha condicionado la evolucion de los métodos empl eados.

Todos esos problemas han provocado que los calculos no puedan ser casi nunca
personalizados sino estandares, al menos parcialmente. Al no poder tener un
conocimiento de la dosis, como ya se ha sefialado, no es posible tener un conocimiento
cuantitativo de sus efectos. Por |o tanto no es posible disponer de datos suficientes para
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prescribir de forma personalizada. Peor ain, 1o Unico de lo que se tiene certeza es de la
cantidad de isétopo administrado, por 1o que no sdlo es una prescripcién estandar sino
que, ademés, suele realizarse en valores de actividad en lugar de valores de dosis. Eso
elimina de raiz toda posibilidad de cuantificar €l efecto de la radiacion y convierte ala
terapia con isdtopos no encapsulados en un proceso empirico casi Sin margen de
optimizacion. Todo avance en la cuantificacion de dosis absorbida es enormemente

necesario.

2.3  Busqueda de soluciones

Dentro del ambito del tratamiento, la dosis absorbida es el pardmetro més relevante,

pero existen otras magnitudes importantes que dan cuenta del efecto de laradiacion:

- Cuando se trata de un 6rgano, la Comision Internacional de Proteccion
Radiolégica (ICRP, dd inglés International Commission on Radiological Protection)
recomienda el uso de un factor de ponderacion adimensional ala dosis absorbida media,
llamado eficacia bioldgica relativa (RBE, del inglés relative biological efectiveness)™
2 El producto de ambos, denominado Gy-equivalente, da idea del efecto bioldgico

sobre el 6rgano.

- La dosis biolégica efectiva (BED, del inglés biologically effective dose)>®
asociada a una irradiacion es la dosis absorbida de forma continua (en € sentido de a
muy baja tasa de dosis) que provocaria e mismo efecto que esa irradiacion. Da cuenta
de la influencia de |la tasa de dosis en € efecto bioldgico en cuestion. Para dosimetria
interna la tasa de dosis va disminuyendo con € tiempo a medida que €l isétopo se

eliminay decae.

- Para comparar distribuciones de dosis no uniformes espacialmente se define la
dosis uniforme equivalente (EUD, del inglés equivalent uniform dose)>*. La EUD es la
dosis absorbida que provocaria un mismo efecto en un érgano o tumor irradiado con

unadistribucion no homogénea de dosis si fuese irradiado de forma uniforme.

Estas magnitudes son intentos de modelar 1a influencia del tipo de irradiacion. Todas

ellas se obtienen a partir de la dosis absorbida, luego conocer ésta debe ser e primer
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objetivo a abordar la dosimetria de pacientes. Un estudio analitico de la dosis absorbida
es la primera idea que puede surgir al abordar € problema, pero los célculos se
complican mucho s se pretende hacer un modelado no macroscépico. A continuacién

se veran los enfoques planteados hasta el momento paraello.

El intento de resolucion de la ecuacion de transporte ha llevado a los métodos de
convolucion con un nucleo de dosis puntual. EI modelado es diferente para € caso de
electrones y fotones, por lo que e caso general debe incluir ambos conceptos. El nucleo
consiste en una distribucion espacial de la dosis en agua en torno a un punto inmerso en
un medio, que se suele considerar, por simplicidad, como homogéneo e infinito. Una
solucion numérica de la ecuacion de transporte proporciona los nicleos asignados a
electrones monoenergéticos que mediante interpolaciones, promedios y ecuaciones
empiricas permiten obtener niicleos de emisiones parecidas a las reales. Pese a ser, en
principio, un formalismo de dosis puntual, e uso de la simulacion numérica es
inevitable, por 1o que a final siempre se termina muestreando en una red de célculo
(bien promediando valores a las zonas intermedias entre los nodos de esa red o bien
colapsando la dosis del entorno de cada nodo a punto central). El valor de la actividad
fuente elemental disponible serd, en e mgor de los casos, € voxd de un estudio de
medicina nuclear, por lo que la resolucion espacia tedrica que se tendria seria la del
tamano de ese voxel. Esa limitacion hace que este tipo de méodo no se aplique
facilmente en dosimetria de pacientes de uso diario porque los requisitos de calculo son
atosy se superaen la précticalaresolucion con una aternativa menos exigente (usando
aproximaciones a nivel de voxel, como se verd despues).

El uso de estudios tridimensionales de medicina nuclear como mapas de actividad para
realizar la dosimetria se denomina en la literatura como “dosimetria voxel”, y engloba
cualquier variante de este enfoque; tanto métodos de nulcleo puntual como la
generalizacion a voxel del esquema habitual en dosimetria interna (descrito por €
comité MIRD (Medical Internal Radiation Dose) del que se hablard despues), la
aproximacion de depdsito local, de cono colapsado o la simulacion Monte Carlo,

descritos brevemente a conti nuaci on.

Asumir que la dosis absorbida promedio en un voxel se debe Unicamente a la actividad
gue hay en é es una simplificacién bastante dréstica pero no disparatada en €l caso de
particulas beta. Es la [lamada aproximacion de depdsito local, cuyas expresiones son
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analogas a las expuestas para los célculos a nivel de voxel propuestos por e comité
MIRD, y no se reproducira aqui. Los requisitos de cdlculo son menores que en célculos
basados en una convolucion o en e método de Monte Carlo. No obstante, este enfoque
requiere un calculo computacional de igual modo y resulta menos readista. Es por ello

una solucion intermedia. Esta opcion esta siendo aplicada en el caso de las microesferas
de 90Y 14, 55, 56

Muy recientemente se ha publicado un método basado en la aproximacion de cono
colapsado®’. Sin mucho tiempo de célculo, ofrece una mejora conceptua frente a los
célculos por el esqguema MIRD al nivel de voxel: este tipo de agoritmo tiene en cuenta
la heterogeneidad del tgjido, algo hasta ahora ignorado casi por completo fuera del uso
de Monte Carlo. El modelo se basa en € uso de un nacleo puntual de convolucion
corregido por la distancia radiolégica y en la aproximacion de cono colapsado para
reducir €l tiempo de calculo. Disponer de un calculo por heterogeneidad asequible en la
préctica puede ser una gran herramienta.

La simulacion mediante e método de Monte Carlo, se cred a mediados del siglo XX
como herramienta de cdlculo numérico para afrontar problemas con fundamento
conocido pero resolucion demasiado compleja. Es ideal para simular procesos de
naturaleza probabilistica, como las interacciones entre particulas y su uso esta muy
extendido en este y otros campos, siendo actualmente una de las grandes piedras de
toque de la dosimetria con radiaciones ionizantes. Se trata de una simulacién evento a
evento de los procesos elementales de interaccion a partir de las ecuaciones y
parametros que los describen y las probabilidades asociadas. Implica una complejidad
de coOmputo mayor que los métodos anteriores, aunque también, en principio, una mayor
exactitud. El problemareside en que es necesario usar un nimero de eventos demasiado
grande para reducir la incertidumbre, con la contrapartida de que entonces el tiempo de
clculo se dispara, y no es practico en e trabgjo clinico del diaadia. Se suele usar este
método para obtener nucleos de convolucion usados después en otras aproximaciones
méas groseras 0 para reproducir los calculos en maniquies matematicos que describan
paci entes prototipo. Asi se pueden usar los datos de dosis resultantes como referenciade
dosis en los casos en los que no se lleve a cabo dosimetria personalizada. Existen
valores tabulados, habitualmente disponibles en la documentacion de los farmacos o en

los documentos ICRP. En algunos sistemas de planificacion de radioterapia con haces
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externos existen modulos de calculo comerciales basados parcialmente en simulacion
Monte Carlo, pero no es asi en las aplicaciones terapéuticas de fuentes no encapsuladas.
Cuando se emplea simulacién Monte Carlo directamente para aplicaciones dosimétricas
en medicina nuclear se usan codigos de propésito genera como PENELOPE
(Penetration & Energy Loss of Positrons and Electrons), MCNP (Monte Carlo N-
Particle), EGS (Electron Gamma Shower), FLUKA (Fluktuierende Kaskade) o
GEANT4 (Geometry and Tracking). Existen trabajos sobre la aplicacion de cdculos

Monte Carlo en microesferas de %y 8

, pero para la estimacion de la dosis absorbida
en pacientes individuales aln no se dispone de herramientas suficientemente sencillas
como para plantearse la posibilidad de usar e método de Monte Carlo en la clinica

diaria.

De uno u otro modo ha sido otro método, € descrito por e Comité MIRD € que se ha
impuesto frente a otros como el estandar de uso clinico en dosimetria interna. Ello es
debido a su sencillez de célculo (comparado con los arriba descritos) y a su generalidad.

Este es el método escogido para este trabajo y se expondra en detalle.

24  El esquema MIRD

El Comité MIRD (Medical Internal Radiation Dose) de la SNM (Society of Nuclear
Medicine, sociedad cientifica estadounidense, hoy dia llamada Society of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging SNMMI) describio en 1968 su esquema de calculo
para dosimetria interna de pacientes de medicina nuclear, tanto para diagnostico como
para tratamiento®®. Sucesivas revisiones convirtieron e método en un estandar
internacional® ®. El Comité ha ido recopilando desde entonces las novedades
desarrolladas en calculo de dosis en medicina nuclear surgidas a partir de los avances
posteriores. Su objetivo es proporcionar las herramientas necesarias para estimar de
forma razonable la dosis absorbida en 6rganos, partes de 6rganos o tejidos, voxeles®® o

incluso a nivel celular.

La ICRU, dentro de su labor unificadora, ha adoptado € esquema MIRD como
estandar para dosimetria en medicina nuclear debido a su robustez, generaidad y

amplio uso, emitiendo recomendaciones a respecto™.
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La Comision Internacional de Proteccion Radioldgica (ICRP) es € organismo cientifico
internaciona responsable de emitir recomendaciones internacionales en materia de
proteccion radiol6gica™. Paralelamente d Comité MIRD, la ICRP publico en 1987 un
informe con las dosis por unidad de actividad para los principales radiofarmacos
empleados entonces en medicina nuclear®. Esta publicacion ha sido actualizada
mediante addendums, incorporando nuevos radiofarmacos que han ido generalizandose
en la préctica clinica® ®. El enfoque de la ICRP esté dirigido hacia la proteccion
radiologica, es decir, principamente a los efectos estocasticos y las magnitudes
dosimétricas con que se modelan. Por ello, € cadlculo esta dirigido sobre todo para €l
diagnostico, donde se proporcionan datos de dosis por unidad de actividad para un
paciente genérico modelado a partir de un maniqui antropomérfico.

Las magnitudes definidas por la ICRP son, por supuesto, de igual interés en medicina
nuclear, asi como las estimaciones de riesgo que se derivan de ellas. Los dos esquemas
empleados para el calculo de dosis absorbida (ICRP y MIRD) son esencialmente iguales
en e enfoque y las aproximaciones empleadas. No asi en la notacion, donde siguieron
caminos paraelos que han contribuido a la confusion de los usuarios finales. Debido a
ello e Comité MIRD presentd una propuesta de estandarizacion de la nomenclatura en
el cdculo de dosis para dosimetria interna®’, unificando asi el enfoque aplicado a
medicina nuclear y a proteccion radiologica. La notacion ahi descrita es la que se

empleara en |o que sigue para exponer los fundamentos del método de calculo.

El enfoque del calculo responde al propdsito de resolver la falta de uniformidad de las
dosis absorbidas en la dosimetria interna. El planteamiento basico consiste en separar
las componentes dependientes de la evolucion tempora de la actividad de las
dependientes de la interaccion radiacion-tgjidos. Eso permite aidlar los problemas y
disponer de un método general vaido en diferentes situaciones.

La situacion de partida es una region de tgjido que contiene un isotopo radiactivo y
emite radiacion ionizante de un Unico tipo. Esa region se llamara fuente. Por €
contrario, la region del espacio sobre la que se quiere calcular la dosis se llamaréa diana
u objetivo. Se define la dosis absorbida (D) como la energia media absorbida en un

volumen determinado dividida por la masa de dicho volumen. De forma general, latasa

media de dosis absorbida (D) que recibe el objetivo debido alaradiacion emitida por la

fuente en un instante t sera
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D(t) =

DAr(r:)f (2.1
Donde D es la energia media emitida en una desintegracién radiactiva (resultado del
producto del nimero de particulas emitidas por cada desintegracion producida en la
fuente y la energia media de esas particulas), A es la actividad de la fuente, f la
fraccion de energia emitida por lafuente que es absorbida en el objetivo y m la masa del
objetivo. Se supone que la fraccion de energia absorbida y las masas de fuente y
objetivo no varian con el tiempo .

Como es sabido, latasa varia con e tiempo debido alaley de decaimiento radiactivo, a
la asimilacion y a la eliminacién del isotopo en e cuerpo, por lo que la dosis media
absorbidaen un intervalo de tiempo Tp seralaintegral temporal de (2.1):

D(T,) = E‘jf)(t)dt = E‘)%A(t)dt (2.2)

Se define la actividad acumulada (,Z\) como e numero total de desintegraciones
producidas en la fuente durante e intervalo en estudio:

A(T,) = E‘)A(t)dt (2.3)

Y esposible escribir (2.2) delaforma:

Df

D(Ty) =— A(T,) (2.4)

De acuerdo a (2.4) ladosis absorbida media se calcula como € producto de dos factores

claramente definidos. uno dependiente de la radiacion emitida en las desintegraciones y

" El formalismo general incluye la dependencia temporal de los pardmetros durante la irradiacion. Esto
cobra relevancia en algunos casos, por gemplo en pacientes gestantes donde el feto crece en un tiempo
corto comparado con la vida del is6topo usado. En los célculos aqui realizados se prescinde de esa

dependenciay se asume que my f son constantes puesto que en el caso en el que se aplicara e modelo
MIRD asi lo permite.
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de las propiedades del medio en estudio S%fgy el otro de la evolucion temporal de la
eMmg

actividad ( A).

A la cantidad gD—fgse le llama S (en castellano se suele denominar “factor S°) y se
eMmg

define como la dosis absorbida promedio por unidad de actividad acumulada. Incluye
toda dependencia de las propiedades fisicas de la radiacion y su interaccion con € tgjido
objetivo: cantidad, tipo y energia de las particulas emitidas, forma, tamafio y posicion
relativa de volumen fuente y objetivo y forma de interaccion de la radiacion con €

medio objetivo.

La actividad acumulada, en cambio, recoge la distribucion del radiofarmaco en €

cuerpo y el decaimiento radiactivo.

De esta forma, el promedio de dosis absorbida en una regién consecuencia de las
desintegraciones de un tipo determinado producidas en otra region en un intervalo

tempora Tp quedaria definida como € producto:

D(T,,) = A(T,)S (2.5)

Esta ecuacion es de caracter general para cualquier volumen fuente y objetivo, ya sean
éstos dos oOrganos, dos partes de un oOrganos, dos células....etc. Es valida

independientemente del nivel de estudio.

Hasta ahora se ha operado pensando en un volumen fuente y otro objetivo, pero,
independientemente de la escala de estudio, los volumenes no son solo dos, sino que
suele haber varios volimenes fuente y varios objetivos. Esto es asi porque €l interés de
calculo de dosis es sobre todo e cuerpo del paciente o una parte grande de él. Ademéas
cada volumen objetivo es, a su vez, fuente para si mismo siempre que contenga
radiondclido. Es necesario, entonces, generadizar el formalismo para un numero
arbitrario de volumenes. El calculo de la dosis absorbida promedio dentro de cada uno
de esos volumenes sera una suma de las contribuciones del resto de acuerdo a la

ecuacion (2.5), escrita ahora como:
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D(rT’TD) = é. 'Z‘(rs'TD)S(rT - rs) (2.6)

s

Donde el subindice “S” se refiere a los volimenes fuente y el subindice “T” a los

objetivo. Asi, D(r,,T,) es & promedio de dosis absorbida en un volumen objetivo
cualquiera r, durante un intervalo Tp, ;&(rs,TD) es la actividad acumulada en el
volumen fuente rg en eseintervalo, y S(r; - rg) esla dosis absorbida mediaen r; por
cada desintegracion producida en rg. Como ya se ha sefidlado, r; también contribuye

en el caso general como uno delos rg del sumatorio.

Si @ resultado de una desintegracion da lugar a varias emisiones diferentes también es
necesario modificar el modelo para incluirlas en € factor S. En ese caso, S en una
desintegracion nuclear se producen Y; transiciones de un tipo, de energia E;, 1a energia

media D, emitidaen esatransicion sera

D, =YE (2.7)

Haciendo uso de (2.7), los factores S correspondientes al caso general de mdltiples
energias emitidas se calculan como:

o Df (1, = 1, E
S, + 1 =4 Ol 1)
[ T

(2.8)

Donde f,(r; = rg,E;) esla fraccion de E; absorbida en r, procedente de rg. Las

expresiones (2.6), (2.3) y (2.8) constituyen la base del cédlculo segun e esguema
descrito: en (2.3) se define la actividad acumulada y en (2.8) los factores S que dan
cuenta de toda dependencia del tipo y cantidad de la radiacion emitida y de su
interaccion con €l tejido. La ecuacion (2.6) eslaexpresion genera de dosis absorbida en
cada region o volumen de interés como producto de ambas cantidades, separando la
dependencia temporal (,&) de las propiedades fisicas (S). Gran parte del éxito del
modelo MIRD es la sencillez que le aporta esa separacion tan clara. El otro gran punto
fuerte es lo universal del modelo: la ecuacion (2.6) es vaida independientemente de la
composicion o geometria de las regiones fuente y objetivo o de la distribucion de
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actividad. Pero no se debe olvidar que € esquema del calculo parte de varias
aproximaciones y que, como todo modelo fisico de un sistema en estudio, posee

también limitaciones importantes.

En primer lugar, la escala de tamafio de las regiones fuente y objetivo determina la
resolucién espacial. El volumen unidad escogido sera considerado en el calculo un
emisor Yy receptor uniforme de radiacion. En medicina nuclear 1o mas frecuente es
emplear los 6rganos vitales como puntos basicos de calculo asumiendo que la dosis en
todos los puntos del 6rgano esigual aladosis media. Esta aproximacion se puede algjar
de la realidad cuando € depdsito de dosis se acumula en determinadas subestructuras
del érgano en cuestion. Un giemplo de €llo es, justamente, la radioembolizacion: las
microesferas no se distribuyen uniformemente por e higado sano ni por € tegido
tumoral sino que permanecen retenidas en los capilares sanguineos. En un caso como
ese se evidencia la utilidad de reducir € tamafio de muestreo a subregiones més
pequefias. Este es precisamente e enfoque de la dosimetria véxel. Pese a todo, la
concentracion de isotopos microscopicamente puede ser enormemente irregular, y la
distribucion espacial real de la dosis puede diferir muchisimo de la que se modela a
partir de laimagen médica, sea ésta de la resolucion gque sea. Simplemente serd posible
acercar la resoluciéon espacia a maximo que permita e tamafio de véxel de las

imagenes de medicina nuclear empleadas para el célculo.

Como ya se ha dicho, en las expresiones arriba expuestas se ha asumido que la masa de
los volumenes es constante. Esta aproximacion no es critica salvo en los casos en los
que € tiempo de tratamiento sea muy largo en relacion con los cambios corporales. El
gemplo clasico es € de la dosis en e feto causada por isotopos de vida media

comparable al tiempo de gestacion.

Ligado alo anterior esta € hecho de que € modelo utiliza como dato la distribucion de
actividad. Por lo tanto se supone que se dispone de esa distribucién, cuando eso es algo
enormemente dificil en e caso general. La evolucion del radioisétopo una vez dentro
del organismo varia en funcion del paciente. El calculo, para €l caso genera de la
actividad acumulada en cada punto, es un problema de gran envergadura. Se simplifica
mucho s la escala de tiempos de alguno de los procesos puestos en juego es muy

diferente del resto. Estos procesos son:
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- El tiempo de decaimiento radiactivo, expresado con € periodo de
semidesintegracion del isotopo.

- El tiempo de absorcién del radiofarmaco en las regiones de interés,

- El tiempo de eiminacion del isétopo de las regiones de interés.

En funcién de los valores relativos entre elos, se puede considerar el periodo de
semidesintegracion como nulo o infinito, la absorcién como instanténea o € tiempo de
eliminacion infinito, haciendo los célculos mas accesibles. Habitualmente se modela la
eliminacién como una exponencial, definiendo el “semiperiodo biologico” asociado a
dicha forma matemética de decaimiento. También se define el “semiperiodo efectivo”
como la combinacién de ambas componentes, fisica y biologica. Existe una amplia
documentacion de estas aproximaciones y los calculos que se derivan de cada una de
ellas, siendo la biocinética un problemade gran interés y dificultad por si s6lo® .

La manera habitual de evaluar esos parametros es mediante un estudio previo del
comportamiento promedio de cada volumen al respecto. Ademas de ser una estimacion
con mucha incertidumbre, resulta trabgoso y puede requerir estudios adicionales con las
consecuentes inconveniencias para € paciente. Hacer este andlisis sera tanto mas
complicado cuanto méas pequefio sea € volumen de estudio, tanto por la cantidad de
calculos necesarios como por la complegidad del modelo como -y sobre todo- por la
dificultad de tomar datos de la evolucion de la actividad a una escala pequeiia. De
cualquier modo, cuanta més informacion cuantitativa se tenga de la distribucién de
actividad en € cuerpo tanto més fiable sera el calculo.

Por otro lado, aun suponiendo conocida la actividad en cada punto y su evolucion
temporal, es necesario disponer de los factores S. Esos valores de dosis absorbida por
desintegracion han sido contrastados por experimentos y mediante simulacion Monte
Carlo. El calculo de los factores S es un problema fisico de interaccion de la radiacion
con los tgjidos. Los procesos microscopicos son conocidos y la dificultad radica en la
computacion de esas interacciones mas que en su modelado. Durante afios se han
publicado datos al respecto y hoy en dia se dispone de valores tabulados a | as diferentes
dimensiones de interés. A las escalas pequefias, como lacélulao e voxe, e caculo del
factor S se limita a los parametros fisicos; a escalas mayores como |os érganos se debe

contemplar también la anatomia del paciente. Para este caso se usan maniquies
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antropomorficos que permiten realizar simulaciones Monte Carlo para un paciente
estandar, y con €llo se han desarrollado bases de datos de factores S para los distintos
farmacos existentes en e mercado. No se entrara aqui en los detalles técnicos del
calculo de factores Sa nivel de érganos por no ser el objetivo de este trabajo, pero son
de gran utilidad, sobre todo en diagnostico por imagen de medicina nuclear. En cambio
si se hablard en lo que sigue algo mas sobre el modelado microscépico de los factores S
desde e punto de vista puramente fisico.

En resumen se puede decir que, pese a sus limitaciones, el modelo MIRD ofrece una
solucion a la dosimetria interna que hasta la fecha se usa en los pacientes de todo €l
mundo con buenos resultados; la comunidad internacional la da por buenay se avanza

continuamente en ese campo.

25  Aplicacion al nivel devoxe: aproximacion VSV

El uso més extendido del método MIRD es e de la dosimetria en 6rganos, objetivo
buscado en la medicina nuclear diagndstica. Pero, como se hainsistido antes, € método
no impone ningun requisito de dimension espacia de las regiones de interés. Se ha
trabajado tanto a nivel del 6rgano como a niveles inferiores. La primera disminucion de
escala surge ante la distinta captacion o reaccion frente a la radiacion de distintas partes
de un mismo o6rgano. Aplicando € formalismo a esas subregiones se obtiene una mejor
aproximacion alarealidad aunque la diferencia conceptua casi no existe. En cuanto ala
actividad en esos volumenes, la tecnologia de imagen en medicina nuclear, incluso en
sus versiones planares mas antiguas, informa de la localizacion de las zonas de mayor o
menor captacion de isdtopo. La estimacion de la evolucion temporal necesaria para
obtener la actividad acumulada puede llevarse a cabo mediante estudios en distintos

instantes.

El paso a volumen més peguefio disponible llega con la implantacion de los actuales
equipos de diagndstico, donde se pueden adquirir estudios anatdmicos tridimensionales.
El limite de resolucion que impongan esos estudios sera la cota superior para el tamarfio
de volumenes fuente y objetivo. Las imagenes digitales no son sino una matriz
numérica -en este caso de tres dimensiones- cuyos valores reflgan la captacion de

eventos en el detector provenientes de una zona del paciente. Esa zona sera € voxe,
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unidad elemental de la imagen. El valor asignado a cada voxel esta relacionado con la
actividad promedio emitida por é y de lamatriz es posible deducir el mapa de actividad
en un instante dado. Si se posee informacion suficiente sobre la evolucion de ese mapa
de actividad se podra disponer de la distribucion de actividad acumulada en € paciente.
Asi, aplicando la ecuacion (2.6) usando esos voxeles como volUimenes fuente y objetivo
se puede calcular la dosis absorbida en cada voxel. Esta aplicacion del esquema MIRD
se conoce en la literatura con e acrénimo VSV (del inglés “voxel S Value approach”).

Laexpresion (2.6) pasariaa:

D(voxel;,T,) = § A(voxelg, T, )S(voxel, - voxel,) (2.9)

Donde el sumatorio iria desde O (la dosis recibida en el voxel+ por desintegraciones en
su mismo seno) hasta el nimero de voxeless préoximos que se desee considerar (que ird
en funcion del nivel de incertidumbre que se esté dispuesto a aceptar y del alcance de

las particul as emitidas).

Claro esta gque, para poder calcular € sumatorio, se necesitan los factores S en las
dimensiones del voxd:
o Df, (vOxel; - voxelg, E)

S(voxel; = voxelg) = a m(voxal-)
i T

(2.10)

Estos factores se han estimado para diferentes isétopos en algunos tamarios de voxe
hace afios®. Se trata de un problema fisico clésico, e mismo que se encuentra en el
método de nucleo puntual antes descrito, y se usa como base para cualquier cdlculo de
dosis por administracion de isdtopos. De hecho, € caculo VSV se reduce
mateméticamente a una convolucion entre dos matrices de tres dimensiones. la
distribucion de actividad acumulada y la distribucion de factores S. Esta Ultima la
forman los factores de cada voxe con sus véxeles méas cercanos y es la que actlia como
nucleo de convolucion. Por ello aqui se hara referencia a esos valores como factores S
nucleos de convolucion o kernel (nomenclatura habitual para un nucleo de convolucion)

i ndi stintamente.

El valor de los factores S entre voxeles no requiere dd uso de maniquies
antropomorficos, pues se dispone de la anatomia especifica del paciente (obtenida de la
forma que sea del estudio de imagen de medicina nuclear). Se considera el tejido como

equivalente a agua por sencillez. Esta aproximacion no resta demasiada exactitud al
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cdculo salvo en las zonas de transicion abrupta entre coeficientes de atenuacion. Asi,
una vez modelada y calculada la dosis absorbida por desintegracion a una distancia
dada, el anico pardmetro existente es la distancia de cada voxel objetivo a los voxeles
fuente proximos considerados significativos para €l calculo. Los voxeles se distribuyen

por definicion en unared tridimensional regular, luego esas distancias son conocidas.

Habitualmente los factores S a nivel de voxel se obtienen mediante simulacion Monte
Carlo. Estan tabulados para diferentes espaciados y por supuesto para los distintos
radionGclidos més comunes empleados en medicina nuclear®™ . Una publicacion
reciente compara distintos cédigos Monte Carlo para su obtencién, obteniendo pocas

diferencias’.

Las limitaciones descritas anteriormente para € método MIRD no desaparecen en su

variante VSV. En esta aproximacion quedan de acuerdo alo siguiente:

- El tamafo de la region de interés ya no es objeto de estudio puesto que es
conocido y fijo. El véxel es la region espacia con informacion de la distribucion de
actividad mas pequeiia posible, por o que se esta en la cota superior de resolucion
espacial para este problema. Pero sus dimensiones son macroscopicasy €l estudio a este
nivel tampoco da cuenta de la complga distribucién espacia de dosis a nivel
microscopico, lo cual, por supuesto, dota al méodo VSV de una resolucion espacial
mejor, pero limitada. Lo significativo que sea €l tamafio del voxel, desde € punto de
vista clinico, es discusion aparte, pero actualmente la dosimetria de pacientes en

medicina nuclear no puede dar més de si en este aspecto.

- La masa dd voxel se considera constante. Esto no supone una merma de
precision importante, puesto que € voxd se puede considerar como un volumen
macroscopico donde la cantidad de materia es suficientemente grande como para que €l
radiofarmaco que hay en ella sea de una masa despreciable. Esto sera cierto siempre que
el tiempo involucrado en la captacion, eliminacién y decaimiento sea mucho menor que
el crecimiento o disminucién de tamafio de los tgidos. Como ya se ha dicho
anteriormente esto ocurre en la mayoria de los casos, siendo posibles excepciones la

dosis en feto o variaciones tumorales muy rpidas frente ala vida media del isotopo.

- La determinacion de la actividad acumulada es un problema mayor que en €

método MIRD a nivel de érganos. Se tendra que disponer de la evoluciéon del
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radiofarmaco dentro de cada voxel, ago casi imposible en la mayoria de los casos. Tan
sblo serd viable s se dan las siguientes dos condiciones. que la captacion del
radiof&rmaco en los voxeles se puede considerar instantanea; y que la distribucion de
actividad desde ese momento no varie, o lo haga de una forma extraordinariamente

sencillay predecible.

- El céculo de los factores S no es una limitacion tan grande como la anterior.
Como ya se ha dicho, hay disponibles bases de datos contrastadas para distintos
isotopos. Su estimacion se ha realizado mediante simulacion Monte Carlo, lo que los
hace valores muy fiables. No hay en ellos dependencia alguna del paciente en estudio:
el nlcleo de convolucion es un invariante espacia que se aplica ala matriz de actividad

acumulada.

2.6  Aplicacion del modelo MIRD en tratamiento con microesferas

El caso de la radioembolizacion con microesferas de Y no es una excepcion dentro de
la terapia con isotopos y € célculo de dosis emplea €l esquema descrito por €l comité
MIRD. Eso si, con algunas peculiaridades debido a las caracteristicas especificas del

radiofarmaco y del procedimiento por € que se administra.

Las esferas se introducen directamente en la arteria hepética y en cuestion de segundos
se detienen en los capilares sanguineos, asi que la incorporacion se puede considerar
instantanea sin pega alguna. Ademés, el implante es permanente y no deberia eliminarse
por fluidos corporales, luego no es necesario considerar un decaimiento efectivo puesto

que éste sera sencillamente el decaimiento fisico del itrio administrado.

La forma en la que se fijan las microesferas en € higado, quedando atrapadas en los
capilares, hace que su distribucion espacial apenas cambie con €l tiempo, por o cua no
es necesario adquirir iméagenes consecutivas para € calculo de la actividad acumulada.
Esta se reducira a una simple integral temporal de la actividad. De acuerdo a estas

razonabl es aproximaciones, la actividad acumulada en cada regién fuente seré

~ ¥ ¥ NRPILI AT
A=At = e Mdt = le’z (212)
0 0
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Donde Ap es la actividad inicial en laregion y Ty, € periodo de semidesintegracion del
90
Y.

De esta manera € célculo de dosis absorbida en la region diana se simplifica mucho

respecto a caso general, obteniendo |a siguiente expresién particular de (2.4):

A= % Alyz (2.12)

gue servira de punto de partida para cualquier caculo de dosis absorbida
independientemente de la escala en la que se trabagje. La ecuacion (2.12) se ha obtenido
a partir de las caracteristicas especiales de la radioembolizacién con microesferas de

%y y conserva su generalidad en cuanto al tamario de |as regiones fuente/diana.

Lo maés inmediato es procurar reproducir la dosis del esqguema MIRD a nivel del
organo a partir de las nuevas ecuaciones. Los Organos de interés seran aquellos en los
que haya posibilidad de depdsito de microesferas. lesion atratar, higado y pulmones. El
tumor o0 metastasis es, en principio, € maximo receptor de esferas y la estructura que
mas dosis recibird. El higado sano que lo rodea se vera irradiado de forma significativa
por asimilar en su seno un porcentge del isdtopo. Esto es debido a que € flujo
procedente de la arteria hepética irriga principamente a tejido neoplasico pero en
menor medida también a sano. Por Ultimo, los pulmones pueden recibir una parte de la
actividad inyectada como resultado de una fuga desde la zona de tratamiento’® ”. El
tratamiento estara contraindicado si la dosis esperable en los pulmones sobrepasa un
umbral, pero, en caso de no superarlo, puede llevarse a cabo. De cuaquier modo

siempre conviene estimar el riesgo de neumonitis asociado.

Al tratarse de un emisor beta, € depdsito de energia al nivel del 6rgano puede
considerarse local. Esto quiere decir que el alcance de la radiacion es suficientemente
corto como para aceptar la aproximacion de que toda la energia emitida en un rgano se
absorbe en €, es decir, f esigual a la unidad. Iguamente se puede despreciar la
radiacion de frenado emergente (bremmsstrahlung) frente a la cantidad de energia
absorbida. Esto permite asociar la dosis absorbida en cada 6rgano a la actividad
existente en @ mismo, prescindiendo de los términos cruzados de la ecuacion (2.6). Tan
s0lo sera necesario sustituir en (2.12) los valores correspondientes a las estructuras de
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interés. Las variables que incluye son la masa del volumen, la actividad introducida en
él y los pardmetros fisicos conocidos Ty, A (esta Ultima dependiente del tgido
particular). De todas €ellas, la actividad es la Unica que puede ofrecer alguna dificultad
de calculo.

La literatura se refiere a la aplicacion del esquema MIRD para RE en € nivel de
érgano como e “método de particion”?” 3" . Los volimenes en estudio seran aquellos
organos donde haya alguna posibilidad de presencia de radiofarmaco: tumor, higado
sano y pulmones. Como se sabe, es posible que algo de itrio migre a parénquima
pulmonar através de los vasos sanguineos. El higado, en cuyo seno esta e tumor, se ve
irradiado de forma significativa. Dependiendo de la distribucion de 1a(s) lesion(es) en €
tgjido hepatico sera mas o menos fiable la distincion entre tejido enfermo y sano,
incluso no dejando otra opcion que € calculo de dosis en el higado total (considerado
como higado sano mas enfermedad). También puede darse una fuga de isétopo al tracto
digestivo, pero, en ese caso, e tratamiento no esta recomendado luego no se suele
realizar el célculo de dosis en intestino o estémago’> ™.

Como ya se ha dicho, € problema ahora pasa a ser conocer la activada administrada de
inicio en cada region. Para ello lo habitual es emplear los datos de una exploracion
gammagrafica previa. Las cuentas relativas en regiones de interés (ROIs, del inglés
region of interest) sobre la proyeccion de los drganos permiten cuantificar los

porcentajes de actividad existentes en cada uno de ellos:

La fraccion de actividad entre los pulmones y € higado total (suponiendo que toda
la actividad estd en unos u otro) se denomina fraccion de shunt pulmonar L, y se

calcula como:

— ulmones
[ = _Pulmones
- (2.13)

La proporcién entre la cantidad de actividad en el tumor y en e higado sano se

define como larelacion de captacion tumor-tejido, T/N:
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ao‘Tumor 9
ngumor ﬂ
ao‘I—H’gadoSano 9

émHigadOSano B

T/N = (2.14)

Una vez definidas estas dos magnitudes podemos sustituir en la expresion genera
(2.12), slempre teniendo en cuenta una condicion de normalizacion inicial:

AT otal = AT umor + AHl’gadoSano + APul mones (2 15)

Donde Atqta €S laactividad total administrada via arterial.

Tras agunas manipulaciones algebraicas elementales, se deduce que para el caso del

pulmon, (2.12) tomarialaforma:

- éd)Tl/Z 0 ATOtal L
Pulmones & |n2 gm

D (2.16)

Pulmones
Deigua modo, en € caso del higado total (tgido sano y tumor conjuntamente):

— 8EDTllz OATotaI (1' L)

HigadoTotal — j
e |n2 2 mHigadoTotal

D

(2.17)

Y ladosis absorbida en el higado sano, segin € modelo, seria:

D ’ _ g—;DTl,z 0 ATotaI (1_ L) \
HigadoSano e In2 ﬂ(mHigadosano +(T/ N)mT“”‘”)

(2.18)

Por ultimo, en el caso del tumor, laexpresion (2.12) queda como sigue:

- gé)Tl/z 0 ATotaI (T/N)@2- L) .
Tumor e In2 ﬂ(mHigadosano +(T/N)mTumof)

(2.19)

O de formamas sencilla:

DTumor = (T / N) DHigadoSano (220)
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En el caso de tratar |6bulos hepaticos de forma individual —administrando el farmaco a
través del vaso arteria que irrigue exclusivamente un I6bulo-, las ecuaciones (2.17) a
(2.20) serian iguamente vaidas, solo que se referirian Unicamente a |6bulo tratado en
lugar de a higado completo. En ese caso haria falta una volumetria lobular para poder
establecer las dosis promedio al higado total, mediante una simple proporcion de

volumenes entre la zona tratada y € resto del higado.

De esa manera seria posible conocer la dosis promedio en cada estructura a partir de un
solo estudio de medicina nuclear suficientemente representativo del depdsito espacial de
las microesferas. ES necesario, eso si, poder delimitar medianamente bien el tumor para
estimar la dosis que recibe (y por ende € higado sano). Esta aproximacion esta
extendida en los centros que emplean la técnica, y se considera un buen estandar de
estimacion de dosis. No obstante, carece de informacién sobre la distribucion espacial
de dosis pese a que se dispone de imagenes diagndsticas con resolucion espacia de
milimetros. La manera de explotar esa informacion es mediante el método VSV antes

expuesto. En &l siguiente apartado se expone su aplicacion ala RE hepética.

2.7  Aplicacion del método VSV en tratamientos de RE hepética

Al emplear la expresion (2.9) en este caso particular, las ventgas encontradas son
muchas y permiten que el calculo de dosis sea factible. Por un lado se puede trabajar
con una distribucion de actividad acumulada conocida. Como ya se ha dicho, frente a
tiempo de tratamiento se pueden considerar la captacion instantanea y la eliminacién
nula Como se sabe, a partir de un Unico estudio se dispone de todos los datos
necesarios para calcular la actividad acumulada en cada voxel. Por otra parte, el escaso
alcance de la radiacion beta simplifica mucho en nimero los términos cruzados de (2.9),
puesto que sblo sera relevante la contribucion de los voxeles proximos. Al suponer que
el tgjido es equivalente a agua y a estar las regiones de calculo a distancias fijas (el
espaciado entre voxeles), los factores S necesarios son totalmente genéricos para un
mismo isotopo. La tabla de factores S usada para €l calculo se suele denominar nicleo
de convolucion puesto que la suma descrita en (2.9) no es sino una convolucion
matematica de la distribucion de actividad acumulada con la distribucion espacial de

factores S en torno a la regidon diana. Estos nucleos o kernel estan calculados y
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contrastados y se pueden obtener facilmente de la referencia MIRD clésica al respecto®
eincluso existe una base de datos de libre acceso™. Existen para distintos espaciados, en
funcion de la resolucién buscada, obtenidos mediante simulacion Monte Carlo a partir
del espectro incidente del Y.

El método matemético escogido para atacar € calculo de la dosis en cada punto puede
variar. Laexpresion (2.9) proporcionarialadosis absorbida en un véxel, pero se dispone
de una red tridimensional de voxeles como datos de origen. Matematicamente se
transformara la matriz de actividad acumulada en una matriz de dosis absorbida
mediante una convolucion con e ndcleo. Esta operacién, conceptualmente es un
emborronamiento de la matriz de actividad como consecuencia de la actividad de los

vOxeles préoximos, y su definicion tedrica, parael caso continuo seria:

D(F) = QA(FOK (F - T9d(TY (2.21)

Donde D(r) seria la dosis en un punto, Z\(r‘ty la actividad acumulada en € punto y
K(r - 79 e nucleo de convolucién responsable de la contribucion de los factores S. En

el caso discreto esa integra se transforma en un sumatorio de tantos términos como
voxeles se consideren en e calculo (se toman aquellos cuya distancia a punto sea

pequefia comparada con el alcance de la carga emitida).

Con € propdsito de reducir tiempo de calculo se puede trabajar en € espacio de Fourier
o de Hartley asociado y transformar la convolucion en un simple producto algebraico.
Para ello se emplea la transformada rapida de Fourier (FFT, del inglés Fast Fourier
Transform) o de Hartley (FHT, del inglés Fast Hartley Transform), siendo posible
gracias al carécter invariante de nacleo de convolucidon (ese es € significado
matematico de que € tejido sea equivalente a agua, puesto que entonces € medio sera
homogéneo frente a la radiacion, aproximacion razonable a tratarse del seno del

higado, 6rgano con pocas heterogeneidades en ese sentido).

De acuerdo a las consideraciones expuestas, €l caso general de dosis en la region diana
procedente de la region fuente descrito en (2.6) tomaria la forma particular (2.12) para
el caso de RE con microesferas de Y. Al tratarse de dosimetria al nivel de véxe, la
ecuacion genera (2.9) se convierte en:
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D(voxel ., T,) = & AJ(VOXTI SZ’TD T,
rs n

12 S(voxel, - voxel,) (2.22)

Esos valores de dosis absorbida en cada véxel forman una matriz tridimensional que se
identifica con la distribucién de dosis en e paciente. La convolucion descrita en (2.21)
permite evaluar esa matriz a partir de la matriz de actividad, lo cual es totalmente

equivalente a construir la matriz de dosis término a término. La discretizacion de la
expresion (2.21) requiere del uso de las matrices numéricas,&yK en lugar de las

distribuciones E\(r‘tb yK(F - TQ y se expresacomo:
D=AAK (2.23)

Siendo D la matriz de dosis absorbida promedio en cada véxe, A la matriz de
actividad acumulada obtenida del estudio diagnostico de medicina nuclear y K la
distribucion espacial de factores S a nivel de voxel, que actia como nucleo de
convolucion como ya se ha explicado. De igua modo, conociendo los valores de
actividad acumulada como funcién de los de actividad administrada Ao (que forman la
matriz Ag), se puede escribir:

T, <
D=—2(A,AK 2.24
oA AK) (224)

Esta seralaférmula empleada en este trabajo para el calculo de lamatriz de dosis con €
método VSV mediante convolucion en radioembolizacidn hepatica con microesferas de
90

Y.
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3 PRESCRIPCIONES EN TERAPIA DE MEDICINA NUCLEAR: EL
CASO DE LA RADIOEMBOLIZACION.

3.1 Prescripcion actual en medicina nuclear en general: estandarizada y no

personalizada

La forma de prescribir en medicina nuclear ha estado y esta condicionada por las
caracteristicas y la evolucion de esta disciplina. En las aplicaciones médicas de las
fuentes no encapsuladas coexisten €l diagndstico y € tratamiento, y la manera correcta
de estimar € balance riesgo-beneficio es muy diferente entre ambos enfoques. En gran
parte esto es debido a la variacion de niveles de dosis encontrados al administrar
radiof&rmacos en funcién de la técnica particular. En € caso dd diagnéstico la
justificacion es general. Esta basada en € punto de vista de beneficio para la poblacion
y se parte de la suposicion de que en lamayor parte de las situaciones € hecho de que la
prueba diagndstica vaya a aportar alguna ventgja clara a paciente, por pequefia que ésta
sea, puede justificar €l procedimiento. Dicho con otras palabras. en muchos casos de
adquisicion de imagen para € diagndstico con isotopos radiactivos, € riesgo es tan bajo
que se considera por defecto menor que e beneficio. En cambio, la terapia con
radiaciones involucra dosis mas altas, y, por lo tanto, es preciso un caculo méas
personalizado de los efectos de las radiaciones -tanto de los deseados como de los no
deseados-. Los efectos no deseados que se mangjan en tratamiento con radiofarmacos
incluyen e riesgo estocéstico de cancer radioinducido, pero también problemas
deterministas de gravedad, como toxicidad hematol6gica, fallo renal, neumonitis, dafio

al tgjido intestinal o enfermedad hepética radioinducida, entre otros.

Como ya ha sido comentado anteriormente, las peculiaridades de la dosis interna
recibida al incorporar un radioféarmaco hacen dificil el caculo. Eso, unido a hecho de
gue € mayor nimero de procedimientos en medicina nuclear sean diagnosticos, ha
causado que estos tratamientos no hayan avanzado, en lo que al calculo de dosis se
refiere, a mismo ritmo que sus analogos de radioterapia externa y braguiterapia con
fuentes radiactivas encapsuladas. Esta dificultad en determinar la dosis absorbida se

trasada a la determinacion del riesgo asociado, por lo que la prescripcion
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tradicionalmente ha adolecido de una estandarizacion basada en € empirismo clinico

del “prueba-error” y no en una cuantificacion del dafio como seria deseable.

Una de las recomendaciones de la ICRU, emitida ya desde el documento ICRU 327, es
la de emitir una prescripcién en dosis absorbida en los tratamientos de pacientes
individuales, frente a la prescripcion clasica en vaores de actividad. Pese a la clara
ventaja conceptual de prescribir en dosis absorbida, no suele resultar sencillo realizar un
andlisis personalizado del metabolismo del farmaco en cada paciente particular. Mas
complicado ain es emplear otros parametros biolégicos de cuantificacion del dafio,
como la BED o EUD, ya definidas en e capitulo anterior. Por todo ello, la
estandarizacion de los valores de prescripcion es una préctica muy habitual en los
tratamientos de medicina nuclear. Precisamente, en el caso de la radioembolizacién, no
se da tanto ese problema debido a las caracteristicas especificas de la técnica (tipo de
emision y forma de depdsito de las esferas). Es por ello que se convierte en un
tratamiento candidato a usar una prescripcion en dosis absorbida, y a aprovechar las
ventajas de su significado fisico y radiobiologico. A continuacion se veran los sistemas

empleados para prescribir en laterapia con microesferas.

En lo que sigue, al hablar de dosis serefiere ala dosis absorbida.

3.2  Prescripcion en radioembolizacion hepatica con microesferas.

Las caracteristicas fisicas de las esferas, y su especia forma de depositarse en los
capilares sanguineos, son aspectos determinantes en la viabilidad de esta técnica como
alternativa terapéutica. Estas caracteristicas posibilitan el tratamiento. Pero son a su vez,
paraddjicamente, responsables de la dificultad de relacionar los parametros fisicos
facilmente medibles —principalmente la dosis absorbida- con los efectos terapéuticos
obtenidos —control tumora y dafio radioinducido-. Este hecho ya ha sido sefidado
anteriormente. Por ello, cualquier variacion en e tamafo, actividad o comportamiento
de las microesferas puede alterar sustancialmente los efectos que produciria en los
tegjidos una misma actividad de radiof&rmaco. Se dala circunstancia de que existen en el
mercado dos productos diferentes distribuidos por dos fabricantes distintos, y ambos

productos difieren en materia de base, tamafio y actividad por microesfera. Cada
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fabricante ha recomendado € sistema de prescripcion que la experiencia clinica
adquirida hasta la fecha le ha ofrecido como més fiable por uno u otro motivo. Estos
sistemas de prescripcion han sido aplicados en los estudios clinicos iniciales, fuente
primaria empleada por los usuarios para tomar las decisiones en € tratamiento de sus
pacientes. No se discutira agui, ni mucho menos, la validez de dichos métodos, que han
demostrado su eficacia en miles de pacientes en e mundo durante afios. Sin embargo,
como ya se ha sefiaado, si que es posible disponer de una prescripcion con mayor valor

predictivo a partir de valores mas precisos de |as distribuciones de dosis.

Cuando un especidista se dispone a poner en marcha una técnica terapéutica suele
acudir a las recomendaciones emitidas por los mayores expertos en la materia o por
organismos cientificos internacionales. En e caso de la radioembolizacion hepética se

dispone de consensos de grupos de trabgjo de reconocido prestigio’™ ™

, trabajos de
revision’ e incluso de recomendaciones ex profeso de entidades como la Ammerican
Association of Physicist in Medicine (AAPM)*’ o la Asociacién Europea de Medicina
Nuclear (EANM, European Association of Nuclear Medicine)’®. Alli se describen los
sistemas de prescripcion recomendados por |os dos fabricantes y se consideran como €l
estandar actual, aunque recomiendan cada vez con mayor fuerza el uso complementario
de clculos dosimétricos tridimensionales. Se podria decir que, en la literatura
especializada, es un clamor la llamada a uso de informacion dosimétrica en tres

dimensiones parala prescripcion®™ 23" 7,

L os métodos disponibles actualmente para la prescripcion con microesferas son:
- Meétodo empirico, carente de cualquier personalizacién a cada caso particular.

- Método de la superficie corporal (BSA, del inglés body surface area), que tiene en
cuenta la envergadura del paciente y € tamafio de su higado para prevenir efectos
secundarios pero que pierde utilidad en los casos en que estos valores no son los mas
habituales.

- Método MIRD monocompartimental, que se basa en € concepto del método MIRD,
ya con un sentido fisico, pero sin distinguir higado de tumor.

- Método de particion, aplicaciéon més completa del esquema MIRD. Con sentido
fisico y clinico pero sin informacion sobre la distribucion espacial. De dificil aplicacion

en lamayor parte de |os casos.
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- Métodos tridimensionales, con varias posibilidades en desarrollo. Aun poco

extendidos y sin apenas datos clinicos disponibles.

3.3  Simulacion previa con *™Tc-MAA.

En la explicacion detallada de estos cdculos dosimétricos se verd a menudo que se
emplea un concepto ya citado anteriormente que da cuenta de las posibles fugas de
actividad -y por tanto dosis- a los pulmones del paciente. Este porcentgje de fuga se
suele denominar shunt pulmonar en la literatura®” ". Su importancia reside en que el
tgjido pulmonar es e Unico destino externo a higado que tienen habitualmente las
microesferas. Las fugas a pulmon pueden ser toleradas en la mayoria de los pacientes s
no superan un determinado nivel de riesgo. En cambio, la posibilidad de fugas a otros
vasos extrahepaticos, por iemplo a tracto digestivo, constituye un factor de riesgo ato
y puede ser causa de no indicacion del tratamiento.

Para evaluar la cantidad de radiofarmaco en los distintos 6rganos en juego, se redliza
una simulacion del tratamiento unos dias antes. Esta simulacion consiste en: realizar
primero un angiograma como €l previsto para el tratamiento, en las mismas condiciones
y en la misma sala; a continuacion, la administracion en la arteria de interés de
macroagregados de albiimina marcados con *™Tc (*™Tc-MAA); y posteriormente una

adquisicién de imagen de medicina nuclear. Esto persigue un doble objetivo:

- Por un lado, la simulacion puramente dosimétrica, que permite evaluar la
distribucion del isotopo. El resultado de ella determinara si €l paciente es apto para €

tratamiento, y en caso positivo la actividad Optima que se debe administrar.

- Por otro lado, € realizar un estudio vascular angiogréfico de ensayo aporta
mucha informacion sobre el arbol hepatico especifico del paciente, sus anormalidades y
los riesgos que pueden implicar, asi como la manera més adecuada de afrontar €l
tratamiento real posteriormente. El personal intervencionista se encontrara durante este
procedimiento con la situacion que habra de afrontar en € tratamiento. Durante la
simulacion pueden identificarse fugas no deseadas y corregirse con embolizaciones,
adecuando € flujo sanguineo a los intereses terapéuticos®® . En algunos casos puede

ser necesario un estudio mas complejo, angiograma-CT, donde se adquiere una imagen
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radiologica tomogréfica (CT, de inglés computed tomography) durante la
administracion de contraste radioldgico via catéter introducido en la arteria hepatica.
Eso permite discernir mejor las diferentes zonas afectas por |la enfermedad.

Durante esta intervencion se deba introducir una sustancia andloga al radiofarmaco de
tratamiento: que siga un patrén de avance y parada por los vasos hepaticos igua a de
las microesferas, y que emita radiacion para poder ser detectado y evaluar asi donde se
produce el deposito del farmaco. El mejor candidato disponible actualmente para emular
el comportamiento de las esferas son |os macroagregados de albumina (MAA), debido a
que tienen un tamafio bastante similar: su diametro estd en e rango de 10-100 pum,
frente a 20-60 pum (microesferas de resind) y 20-30 pum (microesferas de vidrio). Al
tener una geometria parecida, la distribucion en los capilares sanguineos se considera
analoga. Una caracteristicaimportante de los MAA es que no permanecen para siempre,
lo cual impediria su uso como material de ssmulacién puesto que produciria un efecto
embolizador por si mismo. A los pocos dias —€l tratamiento se realizara unos 7 dias
después- se habra reabsorbido en el organismo y e ®™Tc habra decaido o habra sido
eliminado sin degjar rastro. La degradacion de los MAA puede comenzar en seguida, por
lo que se recomienda adquirir la imagen en gammacamara inmediatamente después de
la administracion del ®"Tc-MAA. Eso evitard que la imagen se enmascare con
actividad libre que puede ser captada por otros érganos, como € tiroides o € tracto
digestivo®.

Una vez administrado el *™Tc-MAA se adquieren las imégenes necesarias para decidir
los aspectos dosimétricos del tratamiento. Ese is6topo no en vano es e méas empleado
en medicina nuclear. Su periodo de semidesintegracion es € ideal (6.01 h),
suficientemente largo como para que no decaiga durante la adquisicion pero
suficientemente corto como para no causar preocupaciones como residuo. Su emisiéon
(gamma de 140 keV) es muy bien detectada por |as gammacamaras. Al ser un emisor de
fotones, la imagen resultante es bastante nitida y pueden localizarse en los estudios las

Zonas de mayor y menor captacion.

En primer lugar, para evaluar las fugas pulmonares es necesario un estudio amplio,
normal mente toracico-abdominal para incluir los pulmones e intestino a completo. Se
emplea una gammacamara para adquirir € estudio de captacion. Este estudio suele ser

planar y consta de dos proyecciones, una antero-posterior y otra postero-anterior, como
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se muestra en e geemplo de la figura 3.1. La distancia a detector de los puntos de
actividad es critica en la estimacion de ésta, y por ello es necesario tener en cuenta
ambas proyecciones para minimizar €l error causado por esa dependencia geométrica.
La relacion entre las cuentas totales procedentes de los diferentes 6rganos permite
conocer la cantidad aproximada de actividad que ira a fijarse en cada uno. Este estudio
planar se emplea como estandar con éxito para €l calculo de las fugas a los pulmones.
Para determinar e porcentgje de fugas (shunt) a pulmones se contornean regiones de
interés (ROIs) en las zonas facilmente reconocibles correspondientes a pulmones y a
higado. Se observa una mayor captacion en el tejido hepético, y una ausencia casi total
de cuentas fuera de estos dos 6rganos (correspondiente a fondo inherente a la medida
pero despreciable frente a las cuentas totales en las zonas donde se ha depositado

realmente el is0topo).

Mroeed

Figura 3.1. Proyecciones obtenidas en una gammagrafia tras la administracion de ™ Tc-MAA en un
paciente candidato a tratamiento de radioembolizacion. Se muestra regiones de interés incluyendo el
higado en las proyecciones antero-posterior (a) y postero-anterior (b), y los pulmones en las proyecciones
antero-posterior (d) y postero-anterior (€). Las cuentas registradas en esas regiones permiten estimar la

fuga de actividad pulmonar.
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Para el calculo de las cuentas totales en los dos 6rganos estudiados a partir de las dos
proyecciones se emplea la media geométrica. Posteriormente se aplica la definicion del
shunt pulmonar de acuerdo a la ecuacion (2.13), en la cua se sustituyen los valores de

actividad total prevista (A) apartir de las cuentas totales (C) en las ROIs.

APuImones — C( PUl rnoneS)

Ay C(Higado) + C(Pulmones) (3.1)
Donde | as cuentas total es en ambos casos se calculan como:
C = \/C 2 [ROI ANTERIOR] >C 2 [ROI POSI'ERIOR] (32)

En funcién del valor de la fraccion de fugas asi obtenido, y de la dosis que eso puede
implicar en los pulmones, se vaora la reduccion de actividad necesaria para evitar
riesgos. Como ya se ha dicho, un valor excesivo puede llegar a ser un factor de no

indicacion.

Recientemente se ha andizado la fiabilidad de la imagen planar frente a la
tomogammagrafica (SPECT, del inglés single photon emission computed tomography, o
SPECT-CT en € caso de estar fusionada con imagen radiol 6gica) para la estimacion del
shunt® % resultando que e método planar sobrestima las fugas a los pulmones s se
compara con €l valor obtenido a partir de un SPECT-CT. Este hecho quiza altere en €l
futuro proximo la manera de evauar los efectos de la dosis en los pulmones en

tratamientos de radioembolizacion.

Pero e proceso de simulacion no se emplea solo para € caculo del shunt. La
simulacion es la Unica idea previa de como serd e tratamiento real, y por €lo es €
punto de partida de cualquier herramienta de planificacion. Paraello lo més adecuado es
adquirir también un estudio tomogréfico (SPECT-CT), cuya utilidad ha sido demostrada
por encima de la gammagrafia planar® ®. La inspeccién de las proyecciones o los
cortes axiales ayudan a determinar si e radiofarmaco se distribuira dentro del higado o
en alguna zona externa no deseada. Las iméagenes anatdbmicas del CT permiten localizar
muy bien las zonas de riesgo de fuga a tracto digestivo o incluso a los pulmones®,
como Yya se ha mencionado. En la figura 3.2 se muestra un giemplo de cdmo e SPECT

ofrece mucha mayor informacién espacia que la imagen planar. En un estudio
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tomogréafico de medicina nuclear aislado (SPECT), puramente funcional, no es posible
diferenciar pequefias estructuras anatdmicas, ni siquiera de varios pixeles de tamafio. Se
pierde asi gran parte de la ventgja del uso de imagen tridimensional. Por otra parte, la
calidad del estudio CT permite a su vez €l registro con otras modalidades de imagen
diagnostica que puedan estar disponibles a la hora de planificar € tratamiento:
resonancia magnética, escaner diagnostico 6 tomografia por emisién de positrones
(PET, dd inglés positron emission tomography), preferiblemente fusionada con imagen
radiologica (PET-CT). En lo que sigue se partira de la suposicion de que en la
simulacion se usa, ademés de la imagen planar para estimar e shunt pulmonar, un
SPECT-CT para ampliar lainformacion. Las estaciones de trabajo actuales poseen gran
cantidad de herramientas para € procesado y andlisis de la imagen funcional. Las
proyecciones adquiridas por la gammacamara se reconstruyen —por el método que ésta
emplee, retroproyeccion filtrada o cualquier otro- dando lugar a mapa bruto de

actividad, que sera procesado y analizado.

PRE TRATAMIENTO MAA (b)

¢ »

ABRGMEN AHTERIOR ABOOMKEN POSTERIDR

Figura 3.2. Estudios obtenidos tras la administracion de *™Tc-MAA a un paciente candidato a
tratamiento con radioembolizacion: (a) Corte axial de un SPECT-CT (b) Proyecciones simples obtenidas

en gammagrafia planar.

El estudio resultante sobre €l que se trabajara para la obtencion de datos debe ser 1o mas
realista posible, por 1o que lo mas adecuado es redlizar tantas transformaciones hacia la
realidad como permita € sistema concreto. En ese sentido, la estimacion de larelacion
de captacion tumor-tgjido, T/N, definida en e capitulo anterior (ecuacion (2.14)), a
partir de un SPECT-CT no es fiable s no se corrige previamente e SPECT por la
atenuacion del tejido’®. Dicha correccién se realiza teniendo en cuenta los valores de
densidad €electrénica en cada punto, que se derivan del CT. Asi, modifica é mapa de

cuentas, en funcion de la disminucion de intensidad en el detector causada por la
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atenuacion de cada uno de esos puntos. Otra recomendacion fundamental es la
aplicacion de agoritmos de reconstruccion: 10 més habitua es € uso del método de
reconstruccion iterativa por convergencia acelerada (OSEM, del inglés optimization of
ordered subset expectation maximization reconstruction). Este algoritmo de
reconstruccion figura como opcion en las gammacamaras actuales y proporciona una
distribucion final de actividad 1o bastante parecida alareal como para poder afrontar los
célculos con garantias.

En los métodos de prescripcion algo més personalizados se emplea el mapa de actividad
obtenido en € SPECT para € célculo. Se vera como € método de particion hace uso
nuevamente de ROIs, esta vez sobre |os cortes axiales, para la obtencion de la relacion
T/N. De un modo algo mas complejo, la dosimetria voxel utiliza la matriz de captacion
como punto de partida basico en € célculo. En este trabgjo, situado a medio camino
entre los cdlculos de dosis tridimensionales estrictos y la practicidad del méodo de
particion, también se usard esa distribucion de actividad procedente del estudio SPECT,

como posteriormente se expone en detalle.

124) 94MT¢) en la simulacién para

Existen intentos de emplear otros isétopos (*°Y, ®zr,
poder ser detectados con tomografia por emision de positrones (PET)®*®, La resolucién
espacial que ofrece e PET es mayor, por lo que se deberia obtener mas informacion
sobre las variaciones en la actividad depositada. En particular, ayudaria a la distincion
entre la zona de tumor activo y la de necrosis. Por e momento no ha sido posible

aplicarlo clinicamente.

La informacion obtenida a partir de las imagenes adquiridas de simulacién serg, de un
modo u otro, lo que se empleara para prescribir |a actividad inyectada en € paciente. En
lo que sigue se detallan las diferentes metodologias de prescripcion antes citadas. Por
seguir una linea didéctica se avanzara de menor a mayor complgidad, sefialando las
variaciones entre métodos y cuaes son los propuestos para los dos tipos de
microesferas.
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34  Método empirico

Se trata del primer méodo de prescripciéon de actividad empleado en las esferas de
resina (SrSheres®, Srtex)®. Esta desarrollado como una tabla sencilla de valores
estdndar, con pequefias variaciones en funcidn de la cantidad de higado afecto y las
fugas estimadas de itrio a los pulmones. Se calcula una actividad de partida de la

siguiente manera:
- Afectacion de higado < 25 % - Actividad de partida = 2 GBq
- 25% < afectacion de higado < 50 % - Actividad de partida = 2.5 GBq

- Afectacion de higado = 50 % - Actividad de partida = 3 GBq

Esa actividad de partida se reduce en funcion de las fugas previstas a parénquima

pulmonar (porcentaje de radioisdtopo que se estima que vaamigrar), asi:

Fuga pulmonar < 10 % — no hay reduccion

10 % < fuga pulmonar < 15 % — reduccion del 20 %

15 % < fuga pulmonar < 20 % — reduccion del 40 %

Fuga pulmonar > 20 % - tratamiento no recomendado

El méodo empirico fue validado a partir de datos iniciales para los primeros
tratamientos con microesferas de resing, sin la experiencia clinica actual. La actividad
prescrita, entre 2 y 3 GBQ, degja poco margen de modificacion en funcion del estado
especifico de cada paciente. En muchos casos la afectacion es menor del 25 % y la
actividad optima no es un valor fijo para todos €llos. Se ha demostrado que los valores
de actividad asi calculados, en un ato porcentaje de casos, proporcionarian un
tratamiento incompleto®. También hay datos disponibles sobre un exceso de toxicidad
en el higado®. Hoy dia esta recomendado evitar su uso en la medida de lo posible®,
mas aln disponiendo de una aternativa equivalente en sencillez y més personalizada (el
método BSA).
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3.5 Métododelasuperficie corporal (BSA)

Este método surgié como una mejora para tener en cuenta la toxicidad surgida en los
estudios de radioembolizacion con microesferas de resina, principalmente en los
pacientes de cuerpo pequefio y con higado pequefio®™. Tiene en cuenta e tamario
corporal ademas de la cantidad de tejido hepético afecto, parametrizando la actividad
objetivo en funcidn de sus valores. Pero sigue tratandose de una ecuacion totalmente

empirica paracalcular la actividad aadministrar A:

AGBq] = BSAmM*]- 0.2+ Viumr (3.3)

HigadoTotal

Los volumenes (V) de tumor e higado se calculan mediante una volumetria a partir de
imagen CT 6 RM. La envergadura del paciente se tiene en cuenta con € parametro de

area de superficie corporal BSA (del inglés body surface area), definido como:

BSAm?] = 0.20247 X altura[m]) > X peso[kg]) ***° (3.4)

Las posibles fugas de isdtopo a los pulmones se gestionan con una reduccion de

actividad, siguiendo el mismo esquema que €l descrito para el método empirico.
Laexpresion (3.3) posee una variante para tratamientos lobul ares:

VTtumorLébqu gyVLébuI oTotal (3 5)

A(GBG) = EBSA- 0.2+

LobuloTotal @ VHigadoTotal

Y resulta vadlida siempre que sea un tratamiento independiente a través de la arteria que

irriga el 16bulo en cuestion.

El calculo mediante método BSA es, en general, de caracter més conservador que € del
método empirico, con €l objetivo de asegurar menos toxicidad radioinducida. Supone
ventgjas frente a empirico, sobre todo en |os casos méas extremos. en pacientes de poco
tamano con higado pequefio disminuye significativamente la actividad; en cambio, en
pacientes de poco tamafio pero con € higado grande, la actividad estimada es
ligeramente superior. No obstante, sigue estando basado en una ecuacion sin demasiada
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consistencia conceptual, y no considera de ningin modo la diferente captacion entre
unos tegjidos y otros (diferente en cada paciente o incluso en cada lesién). Se ha
demostrado que la actividad calculada por e método BSA no esta relacionada con la
dosis al higado™. En los casos en que e BSA sea muy alto se usa con cautela pues la

actividad resultante puede superar los 3 GBq.

Es & mas extendido en los usuarios de esferas de resing, y en muchas ocasiones es la
nica aternativa disponible en |os casos en los que e método de particion (basado en €l

esquema MIRD) no es facilmente aplicable.

3.6  EcuacionesMIRD al nivel del 6rgano: modelo monocompartimental

Esta metodologia, recomendada por el fabricante de esferas de vidrio®, se gjusta d
esquema MIRD. Considera a higado total (sano y patologico conjuntamente) como €l
organo base para € célculo. Esto significa que se asume que la distribucion del
radiofdrmaco es uniforme en todo € higado, independientemente de la vascularizacion,
la extension del tumor, la necrosis...etc. A partir de la expresion (2.17) del capitulo

anterior, se despgja de forma inmediata la actividad, A, , deseada para una dosis

Objetivo, D uomo » €N fuNCiOn de la masa del higado, M40 » d€l periodo de
semidesintegracion del *Y y lafraccién de shunt pulmonar, L.:
AT — DHl'gadoTotal >¢nHl'gadoTotaI
. 3:]‘31-1/2 0 (3.6)
(;, 7T>(1' L)
e In2gh

TheraSphere recomienda €l célculo de lamasa del higado a partir del volumen estimado
en la imagen radiolégica, asignandole una densidad de 1.03 g-cm™. En cuanto a los
coeficientes tedricos del denominador de la ecuacion, redondea el valor”, recomendando

alos usuarios €l uso en la practica de la siguiente expresion:

(0} . . . . . .

+que figura en las expresiones del célculo de dosis depende de varios parametros
(7]

fisicos y mateméticos. Su valor numérico varia en laliteratura en funcion probablemente de los decimales
de las constantes consideradas y de la comodidad del uso de nimeros redondos. Esto no influye

. T,
El producto ¢ Uz
e In2
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Deseada [ Gy] >¢nH|'gadoTota| [ kg]
50X1- L)

D
ARequerida[GBq] = (37)

Al igua que los métodos precedentes, las fugas de radionuclido a los pulmones son
causa de reduccion de actividad. En este caso, el maximo de actividad a los pulmones

recomendado por el fabricante es de 0.61 GBq, es decir:

APulmon% = ARequerida XL E 061GBq (38)

La dosis objetivo a higado completo se mueve entre 80 y 150 Gy, en funcién de las
caracteristicas de cada caso particular.

Este método ha sido empleado para el tratamiento de mas de 2000 pacientes desde €l
inicio de la comerciaizacion de las esferas de vidrio hace més de 10 afios™. Sus
limitaciones dependen de las limitaciones del esquema MIRD al nivel del érgano, y de
la no diferenciacion del tumor y el paréngquima sano en € célculo. No obstante, supone
un salto conceptual cualitativo frente alos métodos empirico y BSA: la prescripcion del
tratamiento no se basa en un estandar de actividad basado en experiencia clinicasino en

ladosis absorbida previstaen el higado.

3.7 EcuacionesMIRD al nivel del 6rgano: método de particion

La aplicacion de las ecuaciones MIRD al nivel del 6rgano en una forma méas completa,
llevaaincluir un compartimento especifico paralalesion. Asi, si se incluyen ademas a
los pulmones, se tendran tres estructuras objetivo para el caculo de dosis: tumor, higado
sano y pulmones. Al disponer de la dosis absorbida prevista en todos los 6rganos de
interés, se podra decidir la actividad mas adecuada en funcion de los efectos deseados

en elos.

demasiado en €l resultado final de la actividad recomendada y por eso no se la he prestado aqui mayor
atencion. El valor sefialado como estandar propuesto por la AAPM, y empleado aqui posteriormente en
los calculos, es de 49,38 Gy-kg-GBq™. Pese a ello, en las ecuaciones de célculo de actividad deseada
reflegamos los valores recomendados por €l fabricante en cada caso para no favorecer a la confusion.
Estos son: 50 Gy-kg:-GBq* para esferas de vidrio y 49,67 Gy-kg-GBq* para esferas de resina.
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El méodo esta descrito y validado®™® para casos donde sea posible identificar
nitidamente la frontera entre € parénguima sano y € tumoral. Por €llo, los casos de
hepatocarcinoma son los mejores candidatos, mientras que las metéstasis multiples que
afectan a casi todo € higado son el paradigma de caso en € que e método no es en
absoluto aplicable.

En e caso de esferas de resina, Srtex ofrece la posibilidad de usar e método de

particion en |as anatomias especia mente favorables™. Para ello es preciso disponer de:
- Lafraccion de shunt, como en € resto de métodos,

- Las masas del higado sano y del tejido tumoral, obtenidas por volumetria en la

imagen radiologica (CT 6 resonancia magnética), y de los

- pulmones, gque, en caso de no poder ser medida, se sustituye por e valor
estandar de 1 kg,

- La relacion de captacion tumor-tejido (T/N), definida en (2.14) y calculada a

partir de laimagen de simulacién.

El calculo del pardmetro T/N no posee un método Uinico aceptado como estandar”. El
procedimiento més habitual es el de asimilar €l cociente de densidades de actividad de
la ecuacion (2.14) por un cociente de cuentas en dos ROIs (o dos grupos de ROIs) de
igual tamafio, incluyendo tumor y tejido sano respectivamente. Estas ROIs se trazan
sobre los cortes axiales del SPECT-CT, donde es factible reconocer con una minima
certeza las estructuras anatomicas (en imagen planar no es nada fiable). Lalocalizacion
puede apoyarse en imagen CT o resonancia magnética si se dispone de ella. La medida
asi es manua y por lo tanto presenta una incertidumbre alta, dependiendo mucho del

criterio del usuario particular que lareadlice (figura 3.3).
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Figura 3.3. Ejemplo esquemético de la dificultad de eleccion de ROIs para el cdculo de larelacion T/N.
Se observa un foco claro tumoral, incluido en una ROI circular de color rojo. Su tamafio se elige por
inspeccion visua sin criterio definido de qué puntos del gradiente son los que debe incluir. Las ROIs de
color azul corresponden a zonas de tejido sano. Se aprecia que su ubicacion afecta mucho al calculo de la
relacién T/N: escoger una zona de captacion baja (imagen (a)) o de captacién intermedia (imagen (b))

hace que larelacion T/N tome valores de 6.1 y de 3.5 respectivamente.

Una vez conocidos todos los datos necesarios, es inmediato e céculo de la dosis
prevista en los diferentes compartimentos que contempla € método, mediante las
expresiones (2.16), (2.18), (2.19) y (2.20). Para poder prescribir en funcion de las dosis
deseadas a los érganos s6lo es necesario despgjar las ecuaciones, y se dispondra del
valor de actividad administrada al paciente que limita en cada estructura. Aplicando los
coeficientes que recomienda el fabricante’, (incluyendo la aproximacion Meymones = 1

kg) se tendria:

Actividad limitante por toxicidad en los pulmones:

Diim [Cy]
GB - LimitePulmones )
A [GBA] 20,67 (3.9)

Actividad limitante por toxicidad en € higado sano:

LimiteHigasoSano [ Gy] >(m HigadoSano [ kg] + (T / N ) rn|'ur’nor [ kg] )
49,67 X1- L)

D
Ao [GBd] = (3.10)

Actividad para acanzar ladosis deseada en € tumor:

" Ver nota anterior.
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DeseadaTumor [Gy] ><mHigadoSano[kg] + (T / N)mTumor [kg] )
49,67 X1- L)XT/N)

D
A [GBO] = (3.11)

Con esos valores se podra decidir |a actividad que se debe administrar en cada situacion
en funcion de las necesidades y € estado del paciente. En principio, la actividad
adecuada seria € valor mas bajo de Arya de los obtenidos a aplicar (3.9), (3.10) y
(3.12).

Existe una generalizacion del método, denominado por sus creadores ““artery-specific
SPECTI/CT partition model”, que utiliza la angiografia-CT durante la simulaciéon”’. La
imagen de angio-CT tras introducir contraste en una arteria especifica, permite delimitar
la zona de captacion en € I6bulo a que alimenta. Asi se amplia é nimero de
compartimentos, incluyendo I6bulos hepaticos por separado en lugar del higado
completo. Se calcula la relacién T/N para cada area por separado. Esto ofrece una
ventgja al permitir personaizar ain mas el tratamiento y fraccionarlo si asi se cree
conveniente. La informacion completa del método a seguir, con g emplos y una hoja de
clculo estan disponibles en la pagina web del centro que lo desarroll6 (Singapur
General Hospital)®.

El método de particién se considera mejor eleccion que € BSA en caso de poder

aplicarse ambos®™ %

, pero presenta importantes limitaciones que impiden su uso
generalizado. Existe riesgo no despreciable de efectos graves a aplicar e método de
manera inadecuada®. El principal problema es un mal célculo de la relacién T/N. La
manera de prevenirlo es emplear e método de particion solamente en pacientes muy
escogidos, con sus interfaces parénquima sano-lesion especiamente nitidas
(normalmente lesiones Unicas de hepatocarcinoma). Eso reduce a muy pocos casos €l
uso del método. No obstante, con mucha prudencia, en algunos casos podria merecer la
pena intentar ir mas ala de la formula del BSA pese a que € posicionamiento de las
ROIs sea muy critico con € operador. Conviene tener presente que la aternativa en
esferas de resina es e método BSA, donde implicitamente se considera un valor de T/N
igual ala unidad. La experiencia 'y €l conocimiento de las ecuaciones del modelo, su

significado y su alcance, dan la solucion mas adecuada en cada caso.
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Otro aspecto crucia de la aplicabilidad de esta metodologia es que se asume por
completo la validez de la simulacién con *™Tc-MAA. El método de célculo se basa en
esa premisa. La similitud de los macroagregados con las microesferas es objeto de
controversia a dia de hoy, como se detalla en & préximo capitulo. De cualquier modo,
es la Unica posibilidad segin el estado del arte actua y se considera valido, s no en
todos, a menos, en algunos escenarios. Su uso esta cada vez més extendido para
microesferas de resina en hospitales de todo e mundo.

3.8  Prescripcion basada en dosimetriatridimensional

Como ya se ha dicho, hay una clara recomendacion a uso de dosimetria 3D
(tridimensional) para apoyar los métodos actuamente extendidos de prescripcién en
RE. Los caculos Monte Carlo son considerados el estandar ideal para las distribuciones
de dosis siempre que se incluya un nimero de eventos suficiente®” . El resto de
aproximaciones (principamente las de depdsito local y VSV, descritas en e capitulo
anterior) se aceptan como muy buenos compromisos entre tiempo de caculo y
exactitud, y se emplean como referencia comparativa en recientes trabaos
retrospectivos sobre relaciones dosis-efecto™ .

El estado dd arte actual no permite decidir la actividad a administrar Gnicamente a
partir de parametros tridimensionales diferentes de la dosis media a cada 6rgano. Eso se
debe a la ausencia de datos radiobiologicos para ello, pero la dosis media no es
necesariamente € mejor pardmetro para estudiar |a respuesta de 6rganos y tumores a la
radiacion. En tratamientos de radioterapia con haces externos, donde las relaciones
dosis-efecto son més conocidas, la limitacion de dosis a higado no suele ser la dosis
promedio, sino € porcentgje del érgano que recibe una determinada dosis, o la dosis
gue le llega a un volumen parcia determinado. En esta linea, recientemente se ha
propuesto e D70 como pardmetro de evaluacion a la dosis a tumor en
hepatocarcinoma’®. Igualmente, la dosis media no es el pardmetro que centra el interés
al evaluar la dosis deseada a tumor, sino cantidades conceptual mente relacionadas con
la dosis minima. Eso sin entrar en las magnitudes radiobiolégicas, que ni siquiera estén
suficientemente extendidas en otras ramas de la radioterapia™. Desgraciadamente, solo

" Valor de dosis que recibe como minimo el 70% del volumen de interés (en este caso del tumor).

49



Prescripciones en terapia de medicinanuclear: el caso de laradioembolizacién

seré posible emplear criterios de este tipo en RE una vez se haya establecido las bases

empiricas a partir de estudios clinicos.

Afortunadamente, e interés en esta area es creciente, como lo demuestran recientes
publicaciones sobre e tema™ ™ . Para que ese interés cientifico se plasme en
resultados Utiles para e clinico, debe generalizarse €l uso de herramientas de cdlculo de
dosis 3D. Los grupos de investigacion que trabajan en esta linea suelen disponer de

programas informéticos propios para realizar los caculos'* %% 5" 79 101

, Y en nuestro caso
también ha sido asi'®. Recientemente han surgido herramientas informéticas para
dosimetria o prescripcion basadas en dosimetria 3D, como € programa PLANETDose,
desarrollado a partir del programa VoxelDose™™ 1% 1% o de propésito més general,
NUKDOS, programa de célculo de dosis en pacientes de medicina nuclear, disponible

libremente'®

. Incluso sin estas herramientas, aprovechando los recursos técnicos
habituales de un departamento de fisica médicay programas libres, es factible €l uso de

célculos de dosis tridimensionales sin invertir dinero ni demasiado tiempo™®.

39 Limitacionesdedosis

Unavez elegidalaopcion de prescripcion més adecuada, se necesita conocer los valores
de referencia que introducir en la expresion correspondiente. Asi se inyectara en la

arteriala actividad mas adecuada para el fin terapéutico 6ptimo en cada paciente.

Incluso sin aplicar e método de particién, ni mucho menos dosimetria 3D, se puede
conocer la dosis media estimada a los pulmones y a parénquima hepatico total (sin
distincion entre tegjido sano y enfermo). Solo es necesario disponer de la fraccion de
shunt y del volumen de higado total. La estimacion de estas dosis puede, como minimo,
complementar la prescripcién o incluso, segin € modo de trabagjo, condicionarla
totalmente. Por lo tanto, sea cual sea e método de prescripcion usado en cada caso, o

mejor es considerar |os limites de dosis publicados para tomar una decision.

No se vaaentrar en detalle en los limites reflgjados en la bibliografia especializada por
no ser e propdsito de este trabajo. El objetivo no es contribuir a conocimiento de las
relaciones dosis-respuesta, sino aportar una nueva metodologia para que pueda ser

estudiada mejor en posteriores investigaciones.
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La RE es un tratamiento seguro y bien tolerado en lineas generales. En lamayoriade las
veces provoca tan sOlo efectos relativamente leves a las pocas semanas de la
administracion del farmaco (fiebre, nauseas y vomitos, fatiga o dolor abdominal), que
remiten poco después®™. Si se produce una fuga significativa de isdtopo fuera del higado
pueden existir efectos méas graves algunas semanas 0 uUnoS POCcoS Meses mas tarde:
Ulceras en estdbmago o intestino (incluso perforaciones en e peor de los casos),
neumonitis radioinducida o pancreatitis. También hay un riesgo para € tejido hepético
incluso aunque las esferas queden confinadas dentro del higado. El dafio puede ir desde
una ligera descompensacion hasta la enfermedad hepatica radioinducida (RILD, del
inglés radio-induced liver disease). Un caso agudo podria causar la muerte del paciente.
Por supuesto, €l cuadro con e que éste afronte €l tratamiento influirg, siendo factores de
riesgo los atos niveles de hilirrubina, lacirrosis o € historia terapéutico, especialmente
la quimioterapia recibida anteriormente. Por e caracter paiaivo de la
radioembolizacién, a autorizar €l tratamiento y a prescribir se sigue € vigjo principio
hipocrético ““primun non nocere”. La meta es mejorar |as condiciones de vida o alargar
la supervivencia teniendo las méximas garantias de no causar mayor perjuicio que €

beneficio esperado.

Como ya se dijo mas arriba, la forma dptima de prescribir un tratamiento con radiacion
ionizante es usando parametros directamente relacionados con €l efecto que produce.
Existe una evidencia clara de que hay correlacion entre la dosis absorbida y la respuesta
tumoral o toxicidad para la terapia con *Y igua que ocurre con € resto de
radion(iclidos empleados en tratamientos de medicina nuclear’”’. Pero més alla de esa
certeza apenas se posee informacion cuantitativa. Todos los conocimientos al respecto
proceden de estudios retrospectivos, 0 como mucho, prospectivos sin grupo control. Las
relaciones dosis-efecto de otros tipos de radioterapia en e higado han demostrado no ser
extrapolables por diferentes motivos™ . Es evidente que son necesarios estudios de més
alto nivel para disponer de datos concluyentes en un futuro, que ojala sea cercano. De
las series de casos publicadas hastalafecha, la mayor parte emplean un cdlculo de dosis
pre-tratamiento basado en la simulacion. Lo ideal es comparar el calculo previo con una
dosimetria post-tratamiento que asegure que la dosis planificada ha sido realmente la

impartida. De cualquier modo, las conclusiones existentes con dosimetria post-

" El mejor candidato es la radioterapia estereotéxica extracraneal (SBRT, del inglés Sereotactic Body
Radiation Therapy). Las comparaciones entre €l efecto de un gray en ambas modalidades, o entre sus
Iimites de dosis no son alin bien conocidos.
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tratamiento no son demasiado distintas en cuanto a los niveles de dosis recomendables
9, 108, 109

obtenidos’
Las recomendaciones de limites de dosis en RE que se encuentran en la literatura se

centran |6gicamente en |os 6rganos involucrados. tumor, higado y pulmones.

En & afo 2010 Lau y cols. publicaron sus conclusiones como grupo de expertos en RE
con microesferas de resina, acerca de la seleccion de pacientes aptos y el cdculo de
actividad necesaria™®. Este documento de consenso es una referencia para equipos
clinicos de todo € mundo. Presenta un é&bol de decision contemplando maltiples
opciones de tratamiento, y las recomendaciones de dosis en tumor e higado en cada una
de ellas. En cuanto a las microesferas de vidrio, diversas publicaciones con series de
casos estan disponibles con datos sobre dosis a higado total, debido a uso del método
monocompartimental casi en exclusiva en estos tratamientos. Con eso como base, los
resultados de estudios clinicos posteriores han complementado las limitaciones de dosis

gue estan brevemente expuestas a continuacion.

En cuanto al tgjido pulmonar, existe un criterio mas o menos comin de que la dosis
media a ambos pulmones —considerados como un Unico organo- no debe superar 1os 20-
30 Gy. El documento de Lau y cols. es conservador, y a pesar de disponer de evidencias
de umbrales entre los 30 y 1os 50 Gy, recomienda un limite de 20 Gy cuando sea posible
y Nno sobrepasar 1os 25 Gy en ninglin caso. Otros autores han propuesto para esferas de
vidrio no superar 30 Gy en una Unica administracion ni 50 Gy en administraciones

multiples sucesivas™.

El higado es €l principal objetivo en la busgueda de un limite de dosis. Los valores
umbral propuestos de dosis media al higado se mueven en una franja relativamente
pequefia. En esferas de vidrio, Chiesa y cols.** indican un valor méximo de la dosis
media atodo €l higado de 75 Gy al que tender en casos muy favorables (tumor peguefio,
dosis a tumor ata, perfusion adecuada), y del que algarse en presencia de factores de
riesgo. Garin y cols. proponen un valor més alto de tolerancia, de 120 Gy*'. Para esferas
deresing, Lau y cols., sitian su valor de dosis mediaen 70 Gy, con 50 Gy en € caso de

gue el higado esté dafiado (lo cual es frecuente).
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La dosis media recomendada al tumor para obtener respuesta tiene un rango de
variacion mucho mayor segun las referencias que se consulten. Para esferas de vidrio,
Chiesay cols. marcan como objetivo llegar hastalos 500 Gy publicados por Mazzaferro

110

y cols.", si es posible, con respuesta a partir de 217 Gy. Garin y cols. encuentran un

valor minimo para respuesta tumoral muy proximo, de 205 Gy. Srinivas y cols.'®
encuentran mucha dispersion en sus datos de hepatocarcinoma con dosimetria post
tratamiento a partir de imagen PET: 215 Gy como promedio de tumores con respuesta 'y

11 encontraron correlacion entre

167 Gy de tumores sin respuesta. Kokabi y cols.
impartir mas de 100 Gy a tumor y € indice de supervivencia. Para esferas de resina,
Lau y cols. sefialan como dosis mediaideal a tumor 120 Gy, sin haber gran mejora por
encima de ese valor. Lam y cols. hallaron un umbral de respuesta a partir de 55 Gy**2.
Flamen y cols. muestran una disminucién de la actividad metabdlica tumoral desde los

50 Gy'3,

Todas las recomendaciones citadas se refieren a dosis absorbida —en realidad, dosis
media al érgano o tumor-, pero es bien sabido que la influencia de la radiobiologia es
determinante en € efecto final, mas alla de la mera energia depositada. En este aspecto,
la RE no es una excepcion dentro de los tratamientos con radiaciones ionizantes, y
apenas se tienen valores cuantitativos de sus efectos. Hay un gran esfuerzo desplegado
en estudiar los aspectos radiobiol6gicos de la RE pero pocas conclusiones firmes™.
Algunos autores ya han sefidlado que ademas de la dosis media, la BED deberia ser
considerada en |la dosimetria de las microesferas de *Y*. Se ha puesto de manifiesto
que, antes de poder aplicar la EUD en la préctica, € valor de algunos pardmetros del
modelo deberia ser revisado™®. También hay intentos de aplicar e modelo TCP-NTCP
(probabilidad de control tumoral, TCP, del inglés tumor control probability, y NTCP,
probabilidad de complicaciones en tgjidos sanos, del inglés normal tissue complication
probability) ala RE™®, pero en esta via queda alin mucho y muy apasionante trabajo por

hacer.

Como se ha visto, a menudo se encuentran publicaciones cientificas con propuestas,
conclusiones tedricas o resultados clinicos del uso de uno u otro método dosimétrico
pero aplicado sblo a uno de los dos productos existentes en el mercado. ES preciso
sefidar que, pese alas diferencias existentes entre las microesferas de vidrio y de resina,

las ecuaciones generales de partida son las mismas. Eso es debido a que la base
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conceptual del esquema MIRD no contempla nada relacionado con la distribucion
microscopica de dosis. A todos los efectos, para los célculos de dosis y de actividad
requerida, tanto en los modelos a nivel del 6rgano como en los modelos a nivel del
vOxel, las esferas de ambos tipos son consideradas como equivaentes. Esto
evidentemente es falso, araiz de los datos que se acaban de presentar. ES una carencia
resultante del desconocimiento actual de los efectos finales sobre los tgidos de
distribuciones de dosis absorbida muy heterogéneas microscopicamente™ *. No
obstante, permite emplear un Unico modelo muy general y extrapolar las matematicas
obtenidas en un tipo de tratamiento a otro, lo cual en la practica no deja de ser una
ventaja. En resumen, las ecuaciones seran vaidas para ambos tipos de microesferas
aunque los limites de dosis absorbida puedan ser diferentes (al menos mientras no se
disponga de una forma de prescripcion robusta basada en la radiobiologia macro y

microscopica del higado y sus tumores).
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4 ESTADO DE LA CUESTION

De lo expuesto anteriormente se obtiene €l panorama actual en lo referente a la
dosimetria y prescripcion en los tratamientos de RE. Como se ha visto, en esta terapia
han sido superados los tiempos de prescripcion en actividad, siendo € célculo de dosis
una herramienta fundamental, implantada con firmeza, y claramente en progreso. No
obstante, existen problemas en el cdculo de dosis, que repercuten de igua modo en la
personalizacion e idoneidad de la dosis prescrita. Las principales de estas limitaciones,
gue son detalladas a continuacion, constituyen los actuales retos en dosimetria de
microesferas.

4.1  Conocimiento microscopico delos efectos dela RE

Tanto en tumor como en tgido sano, se ignoran en gran medida los mecanismos de
respuesta en distribuciones de dosis tan poco homogéneas como las impartidas en
radioembolizacion hepética. Los intentos de modelar el comportamiento microscépico
del tejido hepético no son concluyentes™ . La mera distribucion de dosis absorbida en
torno a una esfera aislada ya constituye un reto dosimétrico de primer orden'"’, y més
todavia € distinguir la diferencia del efecto de un gran nimero de esferas de un tipo de
las de otro. Ademés, la variedad histolégica de tumores tratados con RE hace muy

dificil € estudio de larespuesta a nivel microscopico.

Por todo ello, este campo constituye una linea de investigacion bésica, y la
investigacion clinica aplicada debe conformarse, por ahora, con datos empiricos
obtenidos de la experiencia con pacientes. Esto ocurre, en mayor o menor medida, en €l

resto de tratamientos con radiaciones ionizantes.
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4.2  Estandar metroldgico de actividad

Dificilmente es posible |a puesta en comun de resultados si no se tiene la certeza de que
los valores son comparables entre si. Todos los datos obtenidos de dosis en pacientes
dependen en dltima instancia de la actividad inyectada. Por eso es crucial € poder
asegurar que la medida de actividad esta realizada con poca incertidumbre respecto de

un patrén primario.

En la actualidad, tan solo las microesferas de vidrio poseen una trazabilidad metrélogica
adecuada™'®. Aunque el método propuesto para obtener e factor de calibracién no es
sencillo, la actividad puede calibrarse respecto de un laboratorio primario (National
Institute of Standards and Technology, NIST). Por € contrario, las microesferas de
resina son suministradas con un certificado del fabricante sin referencia a ningin
laboratorio de entidad suficiente (puesto que no existe). Por elo e usuario no puede
contrastar los valores nominales de actividad recibidos. Existe un proyecto europeo,
llamado MetroMRT, para suplir esa grave carencia cuanto antes'* '2°. Su propésito no
sblo es &l de proporcionar un estandar de medida de actividad para este y otros isétopos,
sino también analizar y emitir recomendaciones y estandares sobre cuantificacion de
actividad a partir de imagen, célculo de actividad acumulada, cdlculo de dosis absorbida
e incertidumbres asociadas a esos procesos. El proyecto ha concluido, estando
pendientes de publicacion sus conclusiones finales. Hasta entonces la incertidumbre en
el valor de actividad del farmaco puede estar siendo considerable, como se ha puesto de

manifiesto en varias publicaciones®” % 12,

4.3 Validezdelasimulacion con MAA

El uso del estudio SPECT tras la inyeccion de ®™Tc-MAA para prescribir en base a
calculos previos a tratamiento es una practica generalizada en RE. Aungue posea sus
limitaciones, actualmente no se dispone de un método alternativo para estimar las dosis
antes de la administracion del Y. Ya se ha visto que los intentos de prescripcion

basada en PET no son una alternativa, a menos por ahora.

La parte de lasimulacion mas cruenta parael paciente, € procedimiento de angiografia,

debe realizarse con o sin administracion de tecnecio, para embolizar vasos responsables
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de fugas extrahepéticas. Asi, con un smple estudio SPECT-CT de unos minutos, sin
anadir demasiadas molestias a paciente, se puede obtener €l beneficio extra de una
simulacion dosimétrica, lo cual claramente merece la pena.

Por lo tanto, esta asumido que los *™Tc-MAA son la tnica posibilidad de estimacion
de dosis antes de la administracion del isétopo, y que requieren pocos recursos afiadidos
al proceso. Afiadiendo eso a los buenos resultados clinicos obtenidos, los *™Tc-MAA

constituyen merecidamente la herramienta estandar de célculo de dosis pre-tratamiento.

No obstante, existen ciertos aspectos que han hecho dudar de la validez de este estudio

como simulacion del depdsito rea de las microesferas.

El diametro de las particulas de los MAA es en promedio algo mayor que € de las
microesferas, por lo que quedan atrapados en capilares algo mas préoximos a las arterias
hepéticas'®. A eso se afiade e que los capilares dentro de las metastasis son més
estrechos, por o que podrian no llegar a acceder a esos vasos objetivo. Eso daria como
resultado, en la periferia de la lesion, un incremento de la dosis calculada con MAA,
frente a la que después produciran las microesferas™. El tamarfio de las esferas es
variable, y eso tampoco ayuda a un deplsito homogéneo. Por otra parte, €
procedimiento intervencionista puede no ser exactamente igual € diade lasimulacion 'y
el del tratamiento. Esas diferencias en el acceso ala arteria de interés son muy criticas:
variaciones de unos pocos milimetros pueden causar un reparto del Y diferente por
efecto del flujo sanguineo hepético® .

Por estos motivos, la correlacion entre las dosis predichas por el SPECT y larespuesta
tumoral, en € caso de metéstasis, es motivo de controversia. Algunos autores han
sefidado una falta de correlacion entre ambos pardmetros®*'?°. Otros estudios
establecen, sin embargo, una clara correlacién®. La discrepancia entre los resultados
obtenidos ha sido analizada, resaltando la importancia de asegurar que la posicion del
extremo del catéter es exactamente la misma en los dos procedimientos angiograficos
(simulacién y tratamiento)*® . Del mismo modo, se ha sefialado la necesidad del uso
de la dosis absorbida en la cuantificacion y otros aspectos técnicos que aseguren la
validez de los resultados en estudios dosis-efecto en RE™ 1% 127 128 En ¢ caso de
tratamiento de hepatocarcinoma, la asociacion entre captacion de MAA y respuesta

tumoral es claray esta aceptada por la comunidad cientifica'® 3%+ %,
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En cualquier caso, es muy conveniente una comprobacion post-tratamiento de que la
dosis planificada ha sido realmente la impartida. S6lo asi es posible tener certeza de la
dosis recibida, y los estudios sobre dosis-respuesta 0 dosis-toxicidad mas recientes no
prescinden de esa comprobacion®®#* ™ 1% Recientemente se ha hecho mucho hincapié
en este aspecto™™ ¥’ La dosimetria post-tratamiento no aporta beneficios en la
prescripcion’, pero puede permitir anticiparse a la evolucién del paciente, sobre todo s
éste seguira lineas de terapia, con radiaciones o de otro tipo. Por supuesto, la dosimetria
post-tratamiento es una herramienta importantisima en la obtencion de relaciones dosis-
efecto: sabiendo con seguridad |la dosis recibida, es como se pueden establecer los
limites de tolerancia y los umbrales de respuesta en RE. En un trabgjo reciente se ha
realizado un andlisis retrospectivo de pacientes tratados con esferas de resing,
comparando minuciosamente la dosimetria previa basada en SPECT con la dosimetria
posterior basada en PET’®. Sus autores apuntan a que no es necesario realizar una
dosimetria posterior, siempre que el procedimiento haya sido técnicamente exitoso  y
la situacion concreta no se agje mucho del caso ideal en € que se ha validado la
relacion entre dosimetria pre y post-tratamiento. De esta manera, la dosimetria pre-
tratamiento es el arma disponible para afrontar la decision terapéutica para cada
paciente individual, pero la dosimetria post-tratamiento es € dato que permite obtener
ese armapara el futuro, beneficiando al resto de pacientes de forma global.

La verificacion del depdsito de microesferas es una préactica habitual en la clinica. Se
puede redlizar mediante la adquisicion de una imagen poco tiempo después de la
administracion del Y. En caso de hacerse un estudio SPECT, la deteccion de la
emision beta es muy deficiente, pues tan solo se podra captar la radiacion de frenado
(bremmsstrahlung), emitida de forma secundaria por las interacciones entre las
particulas betay € tejido del paciente. Con las imagenes asi obtenidas tan solo se puede
evauar s las microesferas han ido a parar mayoritariamente a higado, y si ha habido
fugas extrahepéticas considerables, todo ello sin detalle alguno. Por e contrario, la

calidad de imagen de los estudios PET es mayor para *°Y*?***_ En caso de ser posible,

" Salvo casos muy particulares, como reirradiaciones -RE 6 SBRT- o tratamientos sucesivos en dos
I6bulos, en cuyo caso puede ser crucial € conocer la dosis recibida a la hora de determinar tolerancias.
Esas “excepciones” son en ocasiones 1os casos mas problematicos por su estrecha ventana terapéutica.

" Conviene diferenciar el éxito técnico del éxito clinico. El primero implica reproducir la administracion
tal y como estaba planeada, con €l extremo del catéter en el punto éptimo, con la cantidad de isdtopo
deseada, sin fugas no controladas... etc. El segundo implica la obtencidn de la respuesta tumoral deseada
sin efectos en tejidos sanos indeseados.
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la evaluacion post-tratamiento con PET es recomendable para la dosimetria de
pacientes; varios autores han comparado lainformacion obtenida con PET post frente a
SPECT, mostrando diferencias representativas’ 198 1213,

El problema reside en que este tipo de tecnologia no es apta para €l andlisis pre-
tratamiento, porque no se conoce ningun candidato a sustituir a los MAA como
imitador de las microesferas™ *3'. Asi, aunque la dosimetria post a partir de PET sea el
estandar de referencia, tanto para informes individuaes de dosis recibida tras €
tratamiento como para estudios con series de pacientes, no es valida parala prescripcion
individual. Para prescribir a partir de limites de dosis la Unica via disponible
actualmente es emplear dosimetria basada en SPECT.

4.4  Segmentacion delesionesy Organos deinterés

La segmentacion de los 6rganos en juego en la RE es uno de los puntos méas débiles de
la cadena global de trabajo, y que afecta mas al resultado final cuando se realiza una
dosimetria personalizada. Un método tan sencillo como el BSA, ya emplea como datos
de partida para € célculo los volumenes de higado y de tumor. Los métodos mas
sofisticados —particion y dosimetria 3D- dependen de la volumetria alin més, puesto que
no sOlo necesitan |os tamafios globales, sino lainformacion local (conocer donde esta la
frontera entre tgjido sano y tumor). Por ello, la incertidumbre en la delimitacion de esas
estructuras condiciona totalmente, en cualquier caso, la prescripcion y, |6gicamente, €l

resultado ddl tratamiento.

Hoy en dia las imagenes radiolégicas permiten alcanzar una gran precision en e
contorneo de 6rganos, siempre que morfoldgicamente sea posible distinguir € tejido
sano del patoldgico. En caso contrario, la imagen funcional (resonancia magnética o
imagen de medicina nuclear) es la solucion que aporta la tecnologia médica actual para
localizar la zona enferma. Lo ideal para analizar € problema de la segmentacion en la
RE, como en muchos otros casos, es la combinacion de los dos tipos de informacion —
anatdbmica y metabdlica-. Pero eso es mas dificil de lo que pueda parecer a primera

vista
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Establecer € tamafio del higado a partir de un escaner 0 una resonancia magnéticano es
dificil, usando cuaquier herramienta comercia de volumetria o contorneo,
habitual mente disponibles en centros capacitados para redlizar RE. Ademas, € volumen
de ese 6rgano no se modifica sustancia mente en los pocos dias que transcurren desde la
simulacion y e tratamiento. Solo deberia cambiar si ocurre algo como e uso de un
estudio diagndstico demasiado lgjano en € tiempo, o de alguna anomalia brusca en €
estado del paciente —como crecimiento tumora extremadamente répido o cualquier otra
situacion inesperada, que podria incluso obligar a replantearse la indicacion del

tratamiento con microesferas-.

Poder determinar la frontera anatdmica entre distintos I6bulos hepéticos ya no es tan
sencillo. La distincion anatomica entre |6bulo izquierdo y derecho no tiene por qué
coincidir con la alimentacion vascular entre segmentos. Eso hace que la segmentacion
basada en CT 06 resonancia magnética no sea definitiva ala hora de realizar tratamientos
lobulares selectivos. Una herramienta de gran ayuda en esos casos puede ser e angio-
CT, para poder distinguir mas claramente los territorios vasculares correspondientes a
cada arteria hepatica gracias a contraste radiolégico y la sustraccion de imagen
digital®".

Tanto en e caso de una inoculacion en la arteria propia, como de un tratamiento
selectivo, las variedades entre individuos del flujo sanguineo arteria hepatico hacen que
no sea posible asegurar, de forma previa, que €l radiofarmaco no termine depositandose
en lugares inesperados y/o indeseados®™® **. Como ya se ha dicho, este es uno de los
motivos de la simulacién con ®™Tc-MAA. Parte esencial de la simulacion deberfa ser,
entonces, la verificacion de que los MAA acuden a la zona a tratar -higado, 16bulo o
segmento objetivo-. Obviamente, esa segmentacion paralela se rediza con € estudio
SPECT, y permite observar:

- si existen fugas a otros 6rganos (duodeno, estbmago... etc),

- s agun segmento no recibe radiacion (efecto que puede ser muy deseable 0 no,

segun laausenciao presenciadelesionen € ),

- la diferente cantidad de flujo sanguineo en diferentes regiones del higado

(normamente entre los dos I6bulos), 1o cua puede ser Util para decidir s €
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tratamiento serd global o selectivo e incluso la cantidad de *°Y administrado en

cada parte.

En cuanto a la segmentacion de tumores y metastasis, € problema esigua o mayor. La
informacion radiolégica puede ser suficiente en unos casos pero no en Otros.
Habitualmente se redliza dosimetria basada en dosis a tumor solo cuando estéa
localizado y sus bordes son nitidos. En caso contrario no es fiable la segmentacion, y
por lo tanto, tampoco la prescripcion. Los casos en los que la enfermedad esta dispersa
por todo el parénquima, 0 existen metéstasis localizadas pero muy numerosas, no son
candidatos actualmente a recibir una prescripcién basada en dosis a tumor, salvo que se
asuma la gran incertidumbre asociada a desconocimiento del tamarfio y situacion de las
lesiones. Un buen estudio radiol6gico contrastado y en diferentes fases puede permitir
localizar la(s) masa(s) tumoral(es) en una situacion favorable, pero ésta se presenta
demasiadas pocas veces. Como ya se ha comentado, en € caso de la RE, las imégenes
PET permiten discernir mejor los detalles que el SPECT, pero no estan disponibles
antes del tratamiento. La imagen PET se emplea con éxito para verificar el deposito de
las esferas tras e tratamiento™® '%. También se ha usado esa tecnologia en estudios de
respuesta frente ala RE™ ', pero no para la prescripcion. La Uinica esperanza entonces
de obtener, antes del tratamiento, una estimacién del tamafio del tegjido patoldgico

involucrado, esta en laimagen del SPECT, con todas las limitaciones que posee.

Tanto en & higado como en € tumor, la delimitacion desde del SPECT puede apoyarse
en la imagen anatdmica superpuesta o emplear los valores de captacion. Lo més
adecuado es complementar ambos enfoques en la medida de lo posible. Debido a que la
emision de radiacion no posee especificidad alguna, no es posible saber si cada foton
procede de una zona tumoral 0 sana, por 1o que sdlo es posible guiarse por |a mayor
concentracion de actividad para decidir si en un volumen determinado hay presencia de
células tumorales. A partir de un determinado valor de captacion de isdtopo se asume
que es zona enferma, y por debgjo de é, tegjido sano. El emplear umbrales de captacion
permite gustar los volumenes a la actividad funcional del paciente: muestra
informacion sobre las areas necréticas, € flujo arteria a los distintos segmentos
hepaticos, o las partes de tumor dificiles de ver en unaimagen radioldgica. También se
ha propuesto como método para contornear zonas de actividad extrahepatica, como

estémago y duodeno, dificiles de identificar”®. La segmentacion basada en umbrales ha
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sido empleada en varios estudios, validada con maniquies, e incluso ha sido sefidlada
como superior a la basada en CT** . Pese a dlo, la eleccién del valor concreto
empleado en cada caso suele ser manual, y cada autor escoge los valores de manera

diferente.

45 Determinacion delarelacion T/N

El método de particion se basa en la suposicion de que la actividad es uniforme dentro
de cada compartimento. De esa manera, conociendo la actividad total y la relacion de
captacion entre higado y tumor, es posible estimar la dosis que recibe cada uno de ellos.
Eso reduce los datos necesarios a las volumetrias de |os 6rganos en juego y la medicion
de larelacion T/N. El método es conceptual mente sencillo, pero presenta dificultades a
la hora de ser usado en la préactica. Por un lado, la distincion entre tejido sano y tumor
no es siempre clara. Eso condiciona totalmente la obtencion de volumenes e impide
decidir con seguridad qué regiones de captacion usar para e céalculo de T/N. Por otro
lado, las distribuciones de actividad reales dentro de cada compartimento no son
uniformes, y la elecciéon de un valor de actividad representativo para cada uno de ellos
no es trivial. Incluso distintas lesiones en un mismo paciente pueden presentar distinto
T/N. En la literatura han sido propuestos varios sistemas de céculo de T/N, y
actualmente alin no existe ninguno considerado como estandar.

La adquisicion de estudios tomogréficos permite ver en cortes axiaes € mapa de
actividad. El uso de SPECT-CT es Util, a aportar imagen anatémica superpuesta a la
funcional, apoyando la distincién entre &reas sanay enferma.

La forma més inmediata de calcular T/N es obtenerla como un cociente de cuentas en

dos ROIs de igual tamario® .

En principio, basta con encontrar una region
representativa como el tumor y otra como e higado sano. Pero la distribucion de
actividad en pacientes redles es variada e irregular, y una mala eleccion tiene mucha

repercusion en la dosimetria.

Una variante de esta metodologia define T/N de una manera similar, a partir de los

valores méximo y promedio de una ROI de mayor tamafio®. Eso hace que la medida sea
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menos dependiente de cambios locales en la captacion, pero otorga a valor de maxima

captacion un protagonismo probablemente no adecuado.

Aumentando €l nimero de ROIs se meora la estadistica de la medida, promediando
valores en diferentes zonas. Dos grupos de 5 ROIs son un estandar en algunos centros

con experiencia en radioembolizacion”.

Otra opcion, buscando mayor personalizacion, es la de delimitar las ROIs de forma
manual**. Asf se pueden incluir zonas més heterogéneas de cada 6rgano dentro de la
ROI, obteniendo un promedio mas realista. En este caso sera necesario hacer las cuentas
relativas a volumen de las ROIs, pues no tendran e mismo tamafo. El valor de T/N

sera un cociente de | as dos concentraciones de actividad por unidad de volumen

Un paso més alld a uso de regiones de interés corte a corte es € calculo con volumenes
de interés (VOIs, del inglés volume of insterest)*® ** ¥, Se dispone asf de un promedio
en volumen, en lugar de planos axiales, y € valor de concentracion de actividad de cada

VOI es el promedio exacto de los valores de todos sus voxeles.

En la extension del método de particion a varios territorios arteriales por separado
(“artery-specific SPECT/CT partition model”, descrita anteriormente)®’, se realiza una
estimacion especifica de T/N para cada uno de ellos. Esta estimacion se hace a partir de
VOIs obtenidos apoyandose en una imagen de angio-CT especifica para cada
administracion prevista. Esta variante del método es probablemente la més sofisticada
hasta lafecha.

Sea cua sea € sistema empleado para estimar T/N, € méodo de particion es
enormemente dependiente de la diferenciacion entre las zonas sana y afecta. La
segmentacion y el calculo de larelacion T/N son, en realidad, dos caras de una misma
moneda. La importancia de ambos problemas se ha puesto recientemente de manifiesto
como clave en os estudios de series de pacientes en radioembolizacion'®.

63



Estado de la cuestion

4.6 Implantacion de dosimetriatridimensional y modelos radiobiol dgicos

Y a se ha expresado mas arriba la poca generalizacién del calculo 3D en los centros que
ofrecen laterapia con microesferas, y lano utilizacion de dosimetria tridimensiona para
prescribir. Afortunadamente, el camino hacia la dosis en 3 dimensiones parece no tener
retorno, y en un futuro, s se dispone de las relaciones dosis-efecto necesarias, puede
convertirse en un estandar clinico real. Hasta ese momento, € trabajo clinico de campo
debe conformarse con los métodos BSA o MIRD. No obstante, deben ser optimizados a

maximo.

En cuanto a la aplicacion de la radiobiologia en radioembolizacion, ya se ha puesto de
manifiesto que esta lgjos & uso de esos conceptos en la prescripcion a corto plazo. Los
modelos existentes podrian describir el efecto de la terapia, pero no se dispone de los
pardmetros gque necesitan las ecuaciones. Se podria decir que € marco tedrico y
conceptual esta bastante avanzado —siempre hablando macroscopicamente- pero que

necesita datos numéricos basados en |a evidencia para poder ser aplicado.

4.7 Evidencias de datos dosis-efecto

Este aspecto es una de las claves, si no la més importante de todas, en el estado del arte
actual. Poder aplicar e conocimiento de esta relacion es € verdadero objetivo

terapéutico.

Se ha visto en € capitulo precedente que se tiene certeza de que existe una relacion
entre dosis y respuesta, y entre dosis y dafio a pulmones e higado sano. Igualmente, se
conocen resultados coherentes entre estudios clinicos, aunque la dispersién en los
valores propuestos no es pequeia. Resulta obvio que son necesarios estudios con mayor

entidad para poder sacar conclusiones definitivas.

A esto se suma que para poder establecer una relacion entre la dosis y sus

consecuencias, se debe partir de:
- unamedidade actividad exacta,

- un caculo de dosis preciso, basado en:
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- unasegmentacion de volumenes fiable, realizada a partir de:
- un estudio deimagen valido.

Por lo tanto, el problema de la relacion dosis-efecto esta relacionado directamente con
todas las otras limitaciones citadas anteriormente. Al no poseer suficientes evidencias
no es posible aplicar en laclinicad conocimiento sobre el efecto de las radiaciones. Eso
impide adquirir la experiencia clinica que aportaria las evidencias necesarias. Se
establece asi un circulo vicioso en la dosimetriay prescripcion de la radioembolizacion
con microesferas de ®Y, a que sdlo puede hacer frente e esfuerzo cientifico

coordinado en todas esas lineas.

4.8  Situacion clinica actual

De todo lo dicho, se deduce que la comunidad cientifica sanitaria no posee suficientes
evidencias del efecto de ladosis en RE, y que carece de un método de prescripcion para
aplicarlas unico, reproducible y accesible a todos los centros. No estando implantada en
la clinica rutinaria la dosimetria 3D, la metodologia de prescripcion usada por los
equipos profesionales que imparten este tratamiento suele ser:

- Para esferas de vidrio, e méodo monocompartimental, con posibilidad de

comenzar a aplicar e método de particion™ *,

- Paraesferas de resina: muy frecuentemente el método BSA, y en los pocos casos

en los que es aplicable, el método de particion.

Es decir, é método més avanzado que se aplica en los pacientes reaes es € de
particiéon. La determinacién de la relacion T/N, parametro que lo define, no posee un
método de calculo aceptado como estandar, y las recientes propuestas de métodos
objetivos no dependientes del observador estan condicionadas por la segmentaci6n®*
9.1 Por o tanto, el principal obstaculo para que el uso del método de particién no sea
generalizado, es ladificultad de diferenciar de forma objetivay global € tejido sano del

patol 6gi co.
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Estos aspectos convierten la prescripcion en RE en un proceso poco analitico y
reproducible, y en muchos casos, sin garantias de reflgar la realidad de lo que seréa la
dosisimpartiday € efecto causado por ella

Son necesarias herramientas unificadoras, métodos reproducibles que proporcionen
resultados cuantitativos comparables, para seguir avanzando en las posibilidades

clinicas reales a dia de hoy

En esa direccion, proporcionar métodos de segmentacion y/o de obtencidn de larelacion
T/N basados en datos cuantitativos en lugar del criterio humano —variable y subjetivo-, y
por lo tanto, reproducibles por cualquier equipo de trabajo en RE, es uno de los mayores
pasos que pueden darse en & momento actual, siempre que dichos métodos sean

sencillos, y por lo tanto accesibles de formainmediata al trabajo de campo.
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5 OBJETIVOS

El presente trabgjo persigue aportar una contribucion préctica al célculo de dosis
absorbida y a la prescripcion basada en limites de dosis, para radioembolizacion con

microesferas de Y .

La herramienta de la que se dispone actuamente, para estimar la dosis antes del
tratamiento, es la informacién procedente del SPECT-CT con ®™TcMAA. El célculo
de dosis, y la prescripcion a partir de é, se redlizan en la préctica con los métodos
monocompartimental (para esferas de vidrio), BSA o, cuando es aplicable, de particion
(ambos para esferas de resina). La tendencia es hacia los métodos tridimensionales al
nivel del voxel, pero aun no se emplean en la clinica diaria. Como se ha visto, la
obtencién de la captacion relativa de °Y entre tumor y tejido sano es problemética, y a
menudo impide & uso del método de particién o dificulta su aplicacion. El propésito de
este trabajo es contribuir en ese sentido, proporcionando un método objetivo de
prescripcion basado en el método de particion. Por todo ello, se plantean los siguientes

objetivos:

1°. Presentar una mejora del méodo de particion, mediante la segmentacion
basada en umbrales de captacion y la estimacion de larelacion T/N a partir delos

datostridimensionales del estudio de ssmulacion previo al tratamiento.

2°. Estudiar la validez del nuevo método en casos tratados con radioembolizacion,
comparando sus resultados con los obtenidos mediante dosimetria tridimensional
en la aproximacion VSV, analizando las dosis calculadas y su influencia en la

prescripcion.

Pararealizar dicho estudio, un objetivo previo ha sido poner a punto € método de
célculo VSV tomado como referencia, usando los medios facilmente disponibles en
un hospital pararealizar la planificacion de tratamientos de radioter apia externa.
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6 MATERIAL Y METODOS

A continuacion, se exponen los fundamentos del método propuesto y un estudio
comparativo frente a la version clésica del método de particion (mas sencilla) y la
dosimetria tridimensional a nivel de voxd (que tiene en cuenta la informacion espacial
para € caculo). Para ese andlisis, se usaran datos de pacientes tratados con
radioembolizacion, con el fin de plasmar en casos reales:. |as caracteristicas del método,
las dificultades encontradas y las situaciones mas favorables y desfavorables a su
aplicacion clinica. De esa comparacion, se podran extraer resultados referentes al
calculo de dosis 'y, consecuentemente, ala prescripcion derivada de dicho céalculo.

6.1 La Reacion T/N tridimensional

El método de particién, como ya se ha comentado, se basa en € uso de un factor, la
relacion de captacion tumor-tejido, T/N, que intenta cuantificar la concentracion de
actividad en € tgjido enfermo respecto a tejido sano. Este parametro es un escalar que
se introduce en e formalismo MIRD para € caso particular de un tratamiento hepatico
con microesferas de Y. Como se detalla en el capitulo 3, permite estimar la dosis
media recibida en el higado sano y en e tumor de forma diferenciada. La Unica
posibilidad actual de calcular la relacion T/N antes del tratamiento, es extrayendo la
informacion del estudio SPECT de *™Tc-MAA. Dicho estudio reflja la distribucion
volumétrica de la captacion de *™Tc, que se asume equivalente a la de Y, con las
limitaciones ya comentadas anteriormente, y condiciona totalmente cualquier calculo
que se base en los datos de é obtenidos. El mapa de actividad que proporciona es poco
uniforme, acorde con las diferencias que existen entre la concentracion de esferas
depositada en cada parte del higado. Diferentes zonas son alimentadas por diferentes
vasos, cada uno con su flujo. Cada lesion capta con una intensidad, a veces de forma
distinta entre ellas en un mismo paciente. Incluso en € interior de grandes lesiones
aparecen areas de diferente captacion, por la diferente vascularizacion o la fata de ella
en e caso de necrosis. Esta distribucion, llena de gradientes y maximos y minimos
locales, no es fécil de simplificar dividiendo € volumen de higado total en 2 zonas

69



Material y métodos

diferenciadas (sana 'y enferma). Pero mas dificil ain es hacerlo con un pequefio nUmero
de ROIs, que se deben identificar con partes representativas de ambas zonas,
excluyendo € resto del mapa de actividad ddl andlisis. Al hacer uso de esas ROIs se
prescinde de la mayor parte de la informacién que posee el estudio SPECT, ya de por si
limitada. Por €ello, se propone aqui € célculo de larelacion T/N empleando la matriz de
cuentas de SPECT completa, y obteniendo asi un valor global, que dé cuenta de todos
los matices que proporciona €l estudio SPECT. De esa manera, la relacion T/N, y €
método de particion se pueden llevar aun nivel mayor de realismo. Los valores de dosis
media obtenidos seran tan fieles ala realidad como lo seala divisidon entre zona sana 'y

zona enferma que se aplique .

De manera tedrica, la relacion T/N se define de acuerdo a la ecuacion (2.14) como €
cociente de actividades por unidad de masa entre tejido tumoral y sano. De forma
aplicada, se aproxima a cociente de cuentas por unidad de superficie, o cuentas por
unidad de volumen, entre tgiido tumora y sano. Al disponer de la matriz de cuentas
tridimensional, solo es necesario distinguir entre tejido sano y enfermo pararealizar ese
cociente. Y a se hamostrado que esa distincién es, conceptual y técnicamente, compleja.
Para e método agui propuesto se considera como valida una segmentacion basada en
umbrales de cuentas del SPECT. Se consideraran pertenecientes a tgjido no radiado a
todos los voxeles con cuentas por debagjo de un umbral inferior Ty; los voxeles con
cuentas por encima de un umbral superior T, seran identificados como tumor; y €

resto, entre ambos umbral es, computardn como higado sano.

La matriz de cuentas del SPECT posee un espectro de valores de voxel, entre un
minimo (M) y un maximo (M), en una escala arbitraria, definida por los parametros de
adquisicion y reconstruccion. Dentro de las limitaciones de una reconstruccion
tomogréfica de ese tipo, se asume que las cuentas de cada voxel son proporcionales ala
actividad de Y depositada en é. De esa manera, la suma total de cuentas del estudio
corresponde al valor de actividad total administrada. De igual modo, la suma de cuentas
de todos los véxeles con T, < | < T, corresponde al valor de actividad depositada en €l
tgjido hepatico sano, y la suma de cuentas de todos los voxeles con i = T, corresponde

" Por supuesto, dentro de las aproximaciones del esquema MIRD, y con las incertidumbres existentes en

el calculo de dosis en Medicina Nuclear, comentadas en € capitulo 2.
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al vaor de actividad depositada en € tegiido tumoral. El histograma diferencial de
cuentas de la matriz tridimensional muestra la frecuencia de véxeles, fi, que tienen
asignado cada valor del espectro i, desde i=m hasta i=M. El &rea bajo la curva de ese
histograma en un rango de valores serd la suma de cuentas de los voxeles cuyo valor
esté en ese rango (ver figura 6.1). Asi, la suma de cuentas de un rango cualquiera (a, b)

7
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b
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Figura 6.1. Histograma de frecuencias de valor de véxel de una imagen tridimensional SPECT tras
administracion de ®™Tc-MAA (un corte axial se muestra en el recuadro superior derecho). Las dos lineas
marcan el rango de valores (a,b) en que se desea obtener la suma de cuentas, que serd el areabajo lacurva

entre esos dos valores.

Debido a que la suma de cuentas en cada voxel —o grupo de voxeles- es proporcional a
la actividad depositada en €, siendo k la constante de proporcionalidad, se puede

determinar la actividad en los grupos de interés:

N
Arga =k xé_ i xf, (6.2)

i=m
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T,-1

5.
AHl'gadoSano = k xa I Xfi (63)
i=T,
8
ATumor = k Xa I xfi (64)

i=T,

El volumen de cada voxel, Visxag €S un valor conocido y constante para cada SPECT. El
volumen de cada 6rgano sera simplemente € producto de Visxe por € nimero de

vOxeles acotados entre los umbrales correspondientes en cada caso. Por lo tanto, se

puede escribir:
Tyt
VHl’gadoSano :ch')xel xa fi (65)
i=T,
g
Vi =Viea XA i (6.6)

i=T,

En primera aproximacion, las densidades méasicas del tumor y del parénquima sano
pueden considerarse iguales. Eso permite identificar e cociente de masas de la
definicion de T/N (ecuacion (2.14)) a cociente de los volumenes que se acaban de
definir. Aplicando la definicion tedrica de la relacion T/N (ecuacion (2.14)), puede

definirse larelacion de captacion tumor-tejido tridimensional, T/N3p, como:
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" La asimilacién de equivalencia entre agua y tejido frente a las interacciones con la radiacion es una
aproximacion cominmente aceptada en muchas situaciones en dosimetria de radiaciones ionizantes. En
este caso, las incertidumbres inherentes al método de célculo hacen totalmente despreciables las
diferencias entre tejido tumoral y sano, pudiéndose asimilar como de igual densidad.
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La relacion T/Nzp asi calculada no difiere conceptualmente en nada respecto a la
relacion T/N cominmente usada en el método de particion. Simplemente es una manera
mas redlista de calcular € pardmetro, que luego se incluye en e calculo de dosis del
modelo sin modificaciones (ecuaciones (2.16) a (2.20)). Las implicaciones de usar una u

otra metodol ogia seran discutidas posteriormente

6.2  El proceso de RE en los casos analizados

El método de calculo propuesto se ha puesto en practica, de forma retrospectiva, en un
grupo de pacientes tratados con radioembolizacion en e Complejo Hospitalario de
Navarra entre agosto de 2011 y octubre de 2015%**, Se dispuso inicialmente de 34
estudios SPECT redizados a 29 pacientes con las siguientes patologias:
hepatocarcinoma (19), metéstasis colorrectal (9) y metastasis de mama (1). Se les

administro e tratamiento en 31 procedimientos intervencionistas, de los cuales:

- En 27 pacientes se trato todo € higado en el mismo procedimiento y a partir de
los datos de un unico SPECT,

- En 2 pacientes setrat6 solo e 16bulo hepatico derecho,

- En 1 paciente se trataron los dos Iobulos por separado, en diferente

procedimiento y diay a partir de dos SPECT distintos,

- En 1 paciente se trataron los dos |6bulos en diferente procedimiento y a partir de

distinto SPECT pero en el mismo dia.

Se emplearon las microesferas de resina SIR-Spheres®, suministradas por Sirtex
Medical®. El procedimiento de preparacion y administracion, descrito a continuacion,
sigui6 |as recomendaciones del fabricante y de otras entidades internacionales® 3" 8.

Una vez que cada paciente se consideré candidato a terapia con microesferas, por los
servicios médicos remitentes (Oncologia y Aparato Digestivo) y los implicados en €
tratamiento (Medicina Nuclear y Radiodiagndstico), comenzo el proceso de preparacion

y simulacién del tratamiento. Se dispuso de imagenes diagnosticas previas, CT o
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resonancia magnética, mediantes las cuales fuera posible evaluar |o0s aspectos técnicos

de la administracion, desde el punto de vista tanto dosimétrico como intervencionista.

Se redliz0 a cada paciente un angiograma, introduciendo un catéter por la arteria
femoral, y llegando hasta € punto que se consideraba de mayor interés para la
administracion del *°Y . Habitualmente, se procuré que ese lugar fuese |a arteria propia,
para que €l flujo a cada sub-arteria hepatica fuera e natural, distribuyéndose asi €
radiofarmaco de forma espontanea. En caso de evidencia de ausencia tumora en un
I6bulo o segmento, se introdujo € radiofarmaco en la arteria correspondiente,
pretendiendo anular asi @ flujo a la regién sana. Durante esas intervenciones se
buscaron posibles fugas a regiones extrahepéticas, embolizandose los vasos
responsables en caso de que fuera posible y conveniente® ®. En algunos casos se
realizaron adquisiciones angio-CT para evaluar mejor la distribucion de los territorios
vasculares hepdticos y la irrigaciéon de las lesiones objetivo. Terminado el
procedimiento radiolégico, se introdujo a través del catéter cada actividad de *™Tc-
MAA. La depositada en cada caso fue, de 220 MBq en € caso de una Unica
administracion, y de entre 110 y 150 MBq en € caso de administracion doble
(introduccién por separado en los dos |6bulos hepaticos). El volumen en jeringa fue de
8-9 cm® en cada actividad administrada.

Inmediatamente después se condujo a los pacientes a una gammacamara para ser
sometidos a un estudio de simulacion, con € objetivo de obtener la informacion
necesaria para la prescripcion del Y. Se redlizaron cada vez dos adquisiciones de
proyecciones planas, anterior y posterior, para estimar € shunt pulmonar con €
procedimiento explicado en e capitulo 3. Se reaiz6 también una adquisicion
tomogréfica tanto funcional como anatdmica (SPECT-CT) para la planificacion de los
tratamientos. Para ello se usd una gammacamara modelo Infinia Hawkeye 4 (General
Electric Healthcare) de doble cabezal, con CT incorporado. Laadquisicion se reaizd en
la primera hora después de la inyeccién del ®™Tc, con el paciente en dectbito supino y
los brazos extendidos a lo largo del cuerpo. Se usaron los colimadores de baja energia y
resoluciéon LEHR (del inglés low energy high resolution), en configuracion “H”
(enfrentados), y la captacion de cuentas fue la correspondiente al pico de energia del
9™Tc. Se adquirieron 64 proyecciones (32 por cada cabezal), con un tiempo de 25 s
cada una de élas. La matriz de adquisicion fue de (64x64) bits. En la figura 6.2 se
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muestran varios parametros de adquisicién tal y como se visualizan en la consola de la

gammacamara.

Se realiz6 correccién de atenuacion. Para la reconstruccién tomogréfica a partir de las
proyecciones adquiridas se usd e método de reconstruccion iterativa por convergencia
acelerada (OSEM, del inglés ordered subset expectation maximization)'®. La matriz
reconstruida fue de (64x64x64) bits. El procesado de las imagenes se llevo a cabo en
una estacion de trabajo con imagen funcional Xeleris (General Electric Healthcare). En
ella se visudizaron las imagenes de SPECT-CT fusionadas. En varios casos se
fusionaron a su vez con series de CT de diagndstico previas, para ayudar en la
planificacion.

‘s Step and Shoot.

Lt LA ES

FTIE e POy e 1O | WL

Energy: Tc88m SC[140 and 120]
Collimater: LEHR

Figura 6.2. Vistas de la informacién que muestra la consola de manejo de la gammacamara sobre los
parametros de adquisicion del estudio SPECT-CT.
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Se redlizaron volumetrias de higado y de tumor, en varios casos detallando € volumen
de los dos |6bulos hepaticos e incluso @ volumen de tumor en cada uno de ellos. Para
las volumetrias se emplearon dos sistemas diferentes, segin cada caso: médulo de
contorneo del sistema de planificacion de radioterapia Eclipse (Varian Medical Systems)
version 10, y € modulo Liver de la plataforma de andlisis de imagen radioldgica
IntelliSoace (Philips) version 2010.

La planificacion de los tratamientos y la prescripcion se realizaron por tres métodos,
segun cada caso: empirico, BSA y particion. La relacion T/N se estimG como un
cociente de ROIs de igual tamafio en planos del SPECT. En varios casos se calculf la
actividad tanto por € método BSA como por € de particién, decidiéndose la actividad
final en funcion del caso y los resultados obtenidos. En algunos casos, por estimarse un
riesgo de efectos adversos (pacientes con escasa funcion hepatica y/o lineas anteriores
de tratamiento quimioterapico), se redujo la actividad calculada por los métodos citados
en un valor del 20 al 50 %. La actividad objetivo no fue exactamente la administrada,
bien por no haberse podido extraer del via original la cantidad exacta, bien por
problemas de reflujo vascular durante e procedimiento. ElI procedimiento de
arteriografia y estudio SPECT-CT se realiz0 aproximadamente una semana antes del
tratamiento. Durante ese intervalo se planifico e tratamiento, a partir de la informacion

obtenida en esa simulacion.

Las microesferas de *°Y fueron suministradas por e proveedor € mismo dia del
tratamiento para aprovechar la actividad antes de su decaimiento. Se suministraron
COmo una suspension, en un via dentro de un contenedor plomado con una actividad
nomina de 3GBq (realmente algo mas, pues la fecha de calibracion era la madrugada
del dia siguiente), de donde extraer € volumen deseado por medio de una jeringa. La
actividad extraida se calcul 6 sustrayendo la actividad remanente en €l vial respecto de la
actividad original. Para ello se utilizé uno de los dos activimetros disponibles, modelos
ATOMLAB 200 (Biodex Medical Systems) y CRC-15R (CAPINTEC). En todas las
medidas de actividad se corrigio por decaimiento. La hora de administracion también
fue tenida en cuenta para los célculos de dosis. La calibracion de los activimetros en Y
en esas condiciones se realizo previamente a inicio de latécnica: un vial de calibracion
fue suministrado por Srtex, sirviendo de patron para los sucesivos viaes empleados

para tratamiento de pacientes. Diariamente, de forma previa a su uso, se verificod la
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constancia del activimetro empleado con una fuente de verificacion de activimetros de
137Cs (actividad 8.88 MBg, cdibrada e 4 de marzo de 2003). Una vez extraido e
volumen definitivo para cada tratamiento, se introdujo en € via de kit de
administracion, denominado ““v-vial” en la documentacion técnica del fabricante. Se
introdujo e v-vial en la cga de metacrilato que forma parte del kit de administracion
proporcionado por Srtex, y se transportd a la sala intervencionista donde redizar la

administracion.

Una vez preparado cada paciente, € material y € persona para € procedimiento, se
realizaron las angiografias introduciendo €l catéter por la arteria femoral, hasta llegar a
punto de administracion deseado (idealmente, e mismo punto donde se inyect6 el *™Tc
del estudio previo). Las embolizaciones realizadas en dicho estudio, y otras condiciones
del paciente, pueden afectar a flujo vascular hepatico, apareciendo dificultades
inesperadas. Una vez que se alcanzo6 € punto buscado de entrada del radiofarmaco en
cada caso, se administré la suspension, diluida en suero fisiologico, hasta terminar con
todo e contenido del v-vial o hasta finalizar la administracion por exceso de reflujo u
otro impedimento. Una vez finalizada cada administracion, se determind la actividad
sobrante en € v-vial. Ese calculo se realizd comparando una medida anterior a
tratamiento (con toda la actividad deseada en € v-vial) con una medida inmediatamente
posterior a la administracion (con la actividad no administrada). Para ello se usd un
detector de radiacion situado en un aojamiento especifico bajo la cga de
administracion, blindado frente ala contribucién de otras fuentes gjenas a vial, como €
propio paciente 0 eventuales zonas 0 material contaminado (ver figura 6.3). El

dispositivo empleado es un disefio propio™*.

Tras la finalizacion del procedimiento, se trasladd a cada paciente a la gammacamara
para realizar una adquisicion de verificacion post-tratamiento. La imagen asi adquirida
reflgjalaradiacion de frenado emergente del paciente, y permite evaluar la presenciade

fugas no deseadas muy acusadas fuera del higado.
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Vial con Y-90 listo para
inoculacion
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Figura 6.3. Dispositivo para la estimacion de actividad administrada en tiempo real durante los
procedimientos de tratamiento con microesferas de Y. La sonda, blindada lateralmente, solo detecta
radiacion procedente del v-vial. La geometria fija de los alojamientos para sonda y caja de administracién

permiten medir con gran reproducibilidad antes, después y durante la administracion de las esferas.

6.3  Célculos por e método de particion

Con € propdsito de estudiar las caracteristicas del método de particion modificado con
la introduccion del pardmetro T/Nsp, se han calculado las dosis recibidas por un grupo
de pacientes tratados en nuestro centro. Igualmente se ha realizado el célculo a partir de
larelacion T/N estimada de forma clésica. También se han evaluado las diferencias en la
prescripcion que aparecerian a usar una u otra metodologia para prescribir en funcién
de la coberturatumoral y de los limites de dosis absorbida en 6rganos de riesgo.

Los datos de partida, volumenes hepatico y tumora y fugas pulmonares o shunt, se
estimaron de la manera descrita en el apartado 3.3.

En primer lugar se ha estimado larelacion T/N de manera convencional. Paraello se han
medido las cuentas en 5 ROIs representativas de tgjido sano y otras 5 incluyendo focos

tumorales. La eleccion de las ROIs se ha repetido para cada caso estudiado,

78



Material y métodos

independientemente del método usado inicialmente en e tratamiento real del paciente.
Las ROIs simulando tumor han sido situadas en las zonas de mayor dosis, para poder
realizar una comparacion en igualdad de condiciones con larelacion T/Nsp estimada de

forma paralela que se expone a continuacion.

La relacién T/Nsp se ha calculado a partir de la matriz tridimensional de cuentas
(SPECT) de acuerdo a la definicion de la ecuacion (6.7). Para ello se ha exportado
desde la estacion de trabajo Xeleris cada mapa de cuentas del estudio de ®™Tc-MAA en
gammacamara. Estos archivos poseen € formato DICOM (Digital Imaging and
Communication in Medicine), estandar internaciona de intercambio y almacenamiento

de imagen médica™"’

. Cada archivo DICOM exportado consta de un cabecero con datos
de interés como fecha, paciente, centro sanitario, personal, equipo, modalidad,
parametros de adquisicion... y de una matriz numérica con los valores de cuentas de
cada voxel. Esa matriz numérica posee la informacion necesaria para la dosimetria, y

sus elementos han sido divididos en tres grupos:

- Uno de dlos lo forman aquellos cuyo valor esté por debajo del umbral T;. Esos
elementos son asignados como voxeles de fondo (telido no irradiado y exterior

del paciente).

- El segundo subconjunto o forman aquellos cuyo valor sea mayor o igua que T

y menor que T,. Esazona se asigna como higado sano tratado.

- El dltimo lo constituyen agquellos con valor superior o igual a T,. Esos voxeles

se identifican como tumor.

Cada voxe pertenece a uno y solo uno de los tres subconjuntos. La eleccion de los

umbrales T, y T, se detalla més adelante.

Una vez segmentado el SPECT de esta manera, se sumaron las cuentas totales del
segundo y tercer grupo, obteniendo asi los sumatorios del término de la derecha de las
ecuaciones (6.3) y (6.4). El cdlculo del volumen de esas dos zonas (higado sano tratado
y tumor) se puede obtener facilmente de acuerdo a las ecuaciones (6.5) y (6.6). El valor

constante V,

voxel

se calcula de manerainmediata a partir de las dimensiones fisicas de la

matriz reconstruida y de su nimero de elementos, datos conocidos. Asi, dispuestos
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todos los datos necesarios, una simple sustitucion en la expresion (6.7) permite obtener

el valor numérico de T/Nzp.

Los célculos y manipulaciones del archivo DICOM 'y la matriz numeérica se realizaron
con codigo especidmente elaborado para ello en lenguge Python, haciendo uso
principalmente de la libreria Pydicom y el paguete Numpy**® **°. El tiempo de célculo
invertido para calcular la relacion T/N3p es de pocos segundos en un procesador de
sobremesa sencillo (Intel CORE i3), empleando como interfaz de usuario Python 2.7.9
shell. El proceso total de apertura de gecutable, seleccion de archivo y calculo es

inferior a 30 segundos.

Con €l valor delarelacion T/Ngp se calculd ladosis a higado sano, a tumor y a higado
total (tgjido sano y tegido tumoral). Para ello se usaron las ecuaciones ya descritas
(expresiones (2.17) a (2.20)), siguiendo € esguema habitual del método de particion.

Para e vaor numérico empleado del producto¢ -lrl—’gg que aparece en dlas, se ha
e In

@
seguido la recomendacion de la AAPM. En sus recomendaciones sobre tratamientos
hepéticos con microesferas® se proporciona el valor para esa constante de (49.38 +
0.05) Gy-kg-GBq™.

6.4  Calculospor dosimetria voxe (VSV)

Se ha desarrollado un método de dosimetria voxel a partir de la imagen de
simulacion™ %, El esquema central del proceso se muestra en lafigura6.4. A grandes
rasgos, se trata de una convolucion de la matriz de cuentas del SPECT de MAA con un
ntcleo de convolucién para *Y. Se emplean herramientas para andlisis y manipulacion
de imagen médica disponibles en & centro y programas propios desarrollados para ese

fin, como se detalla a continuacion.

Los datos de partida, volumenes hepético y tumora y fugas pulmonares o shunt, se

estimaron de la manera descrita en el apartado 3.3.
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Figura 6.4. Diagrama de flujo de trabajo empleado para el cdlculo de dosis por el método VSV mediante

herramientas disponibles en nuestro centro y cadigo propio desarrollado paraello.

Los estudios SPECT-CT procesados son € punto de partida del proceso. Se exportaron
los cortes axiales de CT, para ser importados a continuacion en e sistema de
planificacion de radioterapia Eclipse (Varian Medical Systems) version 10. En caso
necesario se modificaron los parametros necesarios del cabecero DICOM, de posicion y
orientacion de las imégenes, para poder ser utilizadas comodamente en Eclipse. Para
ello se empled un codigo propio desarrollado en lengugje Python, haciendo uso
principamente de la libreria Pydicom. Una vez introducidos en Eclipse, utilizando €l
modulo de contorneo, se definié una estructura englobando todo e contorno del
paciente en los cortes existentes. Esta estructura, imprescindible en radioterapia externa,
determina la zona donde tiene interés el calculo de dosis absorbida. En varios casos se
contornearon también otras estructuras de interés cuando fue posible, como e higado
total, los dos |6bulos hepaticos por separado, € tumor total, o las partes de tumor
incluidas en cada |6bulo. Para algunos pacientes se fusiond € escaner del SPECT-CT
con otros previos, realizados en equipos de diagnostico, para contribuir a una mejor
volumetria del higado y del tejido tumoral. En otros casos se dispuso de la volumetria
realizada con las herramientas del médulo Liver de la plataforma de andlisis de imagen
radiol 6gica Intelli Space (Philips) version 2010.

De cualquier modo, se obtuvo, como minimo, una volumetria aproximada fiable, del
tgjido hepético total y del tgjido tumora total, como dato de partida para e célculo
VSV.

81



Material y métodos

Tras el contorneo de estructuras sobre el CT se cred un plan ficticio de radioterapia
externa, con € mdédulo de planificacion de haces y cllculo de dosis de Eclipse. Este
plan tan solo existe como una herramienta intermedia para simplificar 1a manipulacion
de archivos DICOM. Se calculd la dosis del plan y se exportaron, para cada paciente,

los siguientes archivos en formato DICOM:
- los cortes axiales de CT sobre los que se ha planificado (los del SPECT-CT),

- € conjunto de estructuras contorneado (conteniendo, como minimo a contorno

externo, y pudiendo incluir mas estructuras),
- e plan deradioterapia externaficticio,
- lamatriz de dosis correspondiente a plan ficticio.

A ese grupo de archivos se le incorpor6 el archivo DICOM con la matriz de cuentas del
SPECT, quedando dispuesto € paquete de archivos necesario para la transformacion de
la actividad en dosis absorbida. Esa transformacion se llevé a cabo mediante un

programa propio especifico, desarrollado en lenguge Python, haciendo uso

principalmente del paguete Numpy y de las librerias Pydicom y Scipy™*® * 12 sy

funcionamiento basico es € siguiente:
Los parametros de entrada del programa son:

- la actividad total de *Y administrada a higado (actividad administrada al

paciente menos las fugas estimadas a los pulmones),
- lasumade cuentas de fondo del SPECT.
L os archivos origen son:
- lamatriz de cuentas,
- lamatriz de dosisficticia,

- ¢ planficticio.
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Primero se redefine el tamario de voxel de la matriz de cuentas desde los 8.84 mm que
corresponden a una matriz de 64x64x64 voxeles hasta los 2.21 mm de una de
256x256x256, dimensiones que tendra la matriz de dosis absorbida resultante. La
transformacion de cuentas en actividad se realiza normalizando € valor de cuentas de
cada voxel (C;) respecto a valor total de cuentas en e higado tratado, de acuerdo a la

expresién propuesta por Sarfaraz y cols.™:

_ G
A ) ATOtaI (Crotales - CFondo) (67)

Donde A eslaactividad administrada en cada voxel, A, latotal, Crotales la Sumade

cuentas de todos los voxeles que abarcan €l tejido tratado (higado y tumor) y Crongo |2

suma de cuentas del resto de voxeles (resto del cuerpo y exterior del paciente).

Una vez obtenida asi la matriz tridimensional de actividad inicial (cuyos € ementos

son A ), se calculalamatriz de dosis absorbida, mediante su convolucion con un nicleo

0 kernel tridimensional (ecuacion (2.24)). El kernel empleado fue descargado de la base
de datos Svalues for voxel dosimetry, gestionada por € Grupo de Imagen Médica de la
Universidad de Bolonia, y disponible libremente en la red® ™. Se usd o

correspondiente a®°Y con un espaciado de 2.21 mm (ver anexo d final del capitulo).

El programa descrito realiza algunas manipulaciones de los parametros DICOM de los
archivos de dosis y plan ficticios para eliminar incoherencias internas dentro del
estéandar DICOM.

Asi, los archivos final es resul tantes son:

- un archivo de dosis absorbida calculada mediante la aproximacion VSV,
obtenido sustituyendo los valores de lamatriz de dosis ficticia por |os resultantes

de la convolucion descrita.

- un archivo de plan correspondiente a esa dosis, obtenido sustituyendo los
parametros DICOM del plan de radioterapia externa ficticio por otros

compatibles con lamatriz de dosis absorbida calculada.
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Asi pues, una vez gecutado e programa para cada caso, se obtuvieron un archivo de
plan y otro de dosis, asociados a los archivos de estructuras y de cortes axiales de CT
exportados de Eclipse con anterioridad. Ese grupo de archivos contiene toda la
informacion dosimétrica para la evaluacion de la distribucion tridimensional de dosis.
Para ello se usd el programa Dicompyler, de libre acceso en internet™ *°. Ademés de
estar disponible gratuitamente, Dicompyler presenta la ventgja de ser un programa de
codigo abierto, por 1o que es posible incorporarle rutinas segiin nuestra conveniencia.
En este programa es posible visualizar la distribucion de dosis en los cortes axiaes de
CT, y también los histogramas dosis-volumen (DVH, del inglés dose-volume
histogram), ambos fuentes de informacion muy Util en la evaluacion de las dosis a los
Organos y tumores en un tratamiento. También proporciona valores de dosis media y
otros parametros deducibles de los histogramas. En la imagen de la figura 6.5 se

muestran gjemplos de €llo.

El tiempo de calculo invertido pararealizar la transformacion de la matriz de cuentas en
una matriz de dosis (convolucion y manipulacion del archivo DICOM incluida) fue,
para cada paciente, inferior a 90 segundos, en un procesador de sobremesa sencillo
(Intel CORE i3), empleando como interfaz de usuario Python 2.7.9 shell. El resto de
operaciones implicadas en € céculo de dosis VSV estén limitadas por los tiempos
normales de copia, aperturay cierre de archivos, la distancia fisica entre la estacion de
trabajo de la gammacamara y e sistema de planificador, la existencia 0 no de conexion
de red entre departamentos, etc... Incluyendo todo ello, el proceso total de
exportacion/importacion de archivos, contorneo de Organos, convolucion 'y
visualizacion de distribucion de dosis e histogramas es |o suficientemente corto como
para poderse realizar € calculo de dosis tridimensional en e mismo dia del estudio de
FMTe-MAA.

Ta y como se expone este método de dosimetria VSV, todas las herramientas
informaticas utilizadas son: o libres y gratuitas, o habitualmente disponibles en muchos
centros que realizan terapia con radiaciones ionizantes, o programas propios elaborados
al efecto en codigo librey gratuito (empleando las librerias ya citadas y con € agoritmo

que ha sido explicado).
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Figura 6.5. Imagen de la interfaz de visualizaciéon de dosis en Dicompyler. Distribucion de dosis en
planos axiales de CT (arriba). Histograma dosis-volumen del contorno externo total y del higado
calculado por € programa a partir de la distribucion tridimensional de dosis (abgjo). Del histograma se

obtienen los parametros de dosis usuales en la eval uacion de dosimetrias clinicas.
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6.5 Validaciéon de T/Ngp con maniqui

El método de particion, al igual que la dosimetria VSV a partir del SPECT, parte de la
suposicion de que la matriz de cuentas es equivalente a deposito de actividad. Pese a
gue esta es una premisa que en principio no se cuestiona, € proceso de calculo de la
relacion T/Nzp ha sido testeado con un maniqui con distribucion de actividad conocida.
El objetivo de este test es cuantificar, de forma muy aproximada, lo significativo que es
el estudio de MAA como simulacion, para poder analizar la precision del método dentro
del proceso general de dosimetria en RE. Para ello se ha seguido € mismo proceso de

adquisicion de imagen SPECT que en los casos clinicos en estudio.

Se empled un maniqui de control de calidad de estudios PET y SPECT de dimensiones
conocidas: modelo EC Emission Phantom (PTW-FREIBURG). Con € objetivo de
reproducir una situacion similar a la de un caso rea de paciente durante la simulacion
con MAA, se introdujo en varios compartimentos del maniqui una disolucion de *™Tc
en agua, con una concentracion diferente en cada uno de elos. Los aojamientos
empleados fueron, segin e nombre original del manua del maniqui: Body Phantom
“B”, Head Phantom “H”, Heart Phantom “C”, y Cover “D” Se construyeron dos

montajes diferentes para reproducir tres situaciones.

En el primer montaje, el compartimento cilindrico interior de “C” recibio la mayor
concentracion de actividad; € resto de volumen incluido en los cilindros que lo
engloban (resto de “C” y de “B”) recibieron menor concentracion cuanto mas externos

son; el volumen exterior “B”, con forma de torso, solo fue rellenado con agua.

En el segundo montaje se sustituyd el alojamiento “H” por los tres alojamientos “D”. En
uno de ellos (D;) no habia actividad alguna, siendo un cilindro de politetrafluoroetileno
que simula tejido 6seo. Los otros dos alojamientos “D” (D1 y D) se rellenaron con una
concentracion de actividad muy parecida entre si y mayor ala del resto del alojamiento
“C”.

En e cuadro de la tabla 6.1 se muestran los detalles de las tres configuraciones
empleadas para e estudio con maniqui. Se han escogido esas configuraciones por
tratarse de situaciones parecidas a los casos maés tipicos candidatos a dosimetria por €l

método de particion, procurando reproducir situaciones similares a las que se
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encuentran en los casos reales. volumen no muy grande de alta actividad (lesiones)
inmerso en un volumen més grande de baga actividad (parénquima sano), a su vez
inmerso en tgjido sin actividad (resto del cuerpo, no tratado). La relacion de captacion
tumor-tejido posee un valor variable, con un promedio en torno a 3 ¥’ Las
configuraciones 1l y Il tratan de reproducir un volumen similar de tumor pero
localizado en una Unica masa o en varios focos respectivamente (en la configuracion 111,
dosfocos de igual tamafio y actividad parecida pero no exactamente igual).
Configuracion | Configuracion li Configuracion Il

Alojamiento : ; .
V(iem®) A(%)  Organo V(em?) A(%)  Organo Viem?®) A(%)  Organo

B 4120 0 Resto 4120 0 Resto 4120 0 Resto
c 51136 76.7 higado sano 51136 757 higado sano 4786 2 77 higado sano
Hasaernn 3507 84 higado sano 350.7 84 tumaor - - -
| ; P 152 14.9 tumor 152 148 tumaor - - -
Dy - - - - - - 2787 0 Resto
D; = - - - - - 2767 10.8 tumor
s - - - - - - 2767 124 tumor

Tabla 6.1. Distribucion de actividad y volimenes de | os al ojamientos en las tres configuraciones
empleadas. Los valores de volumen reflgjan, en cada a ojamiento, €l volumen restante de su capacidad
total menos el volumen de | os al ojamientos méas pequefios que contiene. Las configuraciones | y |1 son

dos interpretaciones del mismo montaje, mientras que la configuracion 111 corresponde a un montaje

diferente.

En ambos casos se agitd suficientemente como para que la actividad se repartiese de
forma uniforme dentro de cada compartimento. Al ser una geometria perfectamente
conocida, se conoce la relacion de actividades y masas entre los tres volumenes, por 1o
que se dispone de la relacion T/N real, suponiendo vdlidas las aproximaciones del
modelo MIRD. Se adquirié la imagen SPECT-CT del maniqui en las mismas
condiciones y con los mismos parametros de adquisicion que en los pacientes tratados
en nuestro centro (detallados més arriba). La actividad total introducida fue del mismo
orden que la administrada habitualmente en los estudios de *™Tc-MAA. En las figuras
6.6 y 6.7 se puede ver € aspecto del maniqui y € mapa de cuentas adquirido,
superpuesto a CT.

En e primer montaje, con la actividad repartida en los tres compartimentos internos, se
realizaron los célculos de dosis en dos configuraciones, con € fin de poder contemplar

dos escenarios anatomicos distintos a partir del mismo SPECT:
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- Configuracion I: Tumor definido como € liquido del cilindro més interno,
higado sano a resto de volumen con *™Tc, y fondo a volumen con agua.

- Configuracion I1: Tumor definido como € liquido del cilindro mas interno més
el liguido del resto dd cilindro intermedio que lo engloba, higado sano a

compartimento restante con *™Tc, y fondo al volumen con agua

En el segundo montaje, los dos alojamientos “D” simularon el tumor, y el resto de “C”

simul6 el higado sano. A este montgje se referira como Configuracion 111.

Figura 6.6. Maniqui empleado. En la vista frontal (b) se distinguen los alojamientos, de mas externo a
mas interno: “B” con forma de contorno abdominal o toracico; “C”, dentro de él, con forma cilindrica;

dentro de ambos los demas alojamientos (en este caso se muestra “H”).

Figura 6.7. Cortes axiales del estudio SPECT-CT: primer (a) y segundo montagje (b). Se observan los
diferentes compartimentos y los gradientes captacion inmersos en una zona de captacion uniforme,

simulando focos tumorales | ocalizados rodeado de higado sano.

88



Material y métodos

Tras la adquisicion, se export6 la matriz de actividad del SPECT y se calculé € T/Nsp
de acuerdo a lo descrito en € apartado 6.3. Los umbrales T, y T, se escogieron de ta
manera gue los véxeles con valor superior a Ty y a T, constituyan, respectivamente, un

volumen igual a del cilindro considerado como higado total y como tumor.

También fue calculada la distribucién de dosis mediante €l método VSV a partir de los
compartimentos contorneados en e sistema de planificacion Eclipse, como se ha
descrito en el apartado 6.4. La relacion T/N se obtuvo, por esta via, como € cociente

entre las dosis en tumor y tejido sano.

Se analizaron los resultados de estimacion de larelacion T/Ngp frente a la obtenida por
el método VSV, y ambas frente alareal (conocida previamente en este caso). También
se compar6 la dosis tedrica (a partir de larelacion T/N real, cociente de las densidades
de actividad de volumen tumoral y enfermo) con la calculada con el método de particién
(usando T/N3zp), y usando dosimetriaVSV.

6.6 Validacion delarelacion T/Ngp por comparacién entre métodos

La simulacion del método en maniquies de geometria conocida es muy Util para evaluar
las limitaciones de las que parte e modelo, pero las conclusiones mas interesantes
deben ser obtenidas a partir de casos reales. A continuacion se expone la validacion del

método propuesto en los casos sel eccionados.

El uso de la relacion T/Nzp definida en (6.7) no implica cambios en € resto del
formalismo del método de particion, pero introduce una modificacion conceptual, al ser
un pardmetro que tiene en cuenta la informacion de todo € estudio SPECT de forma
global. Con € objetivo de validar é método de calculo con este nuevo pardmetro, se
compararon los resultados obtenidos a calcular larelacion T/N mediante |os siguientes

métodos:
= Método de particion clasico, a partir de ROIs del SPECT.
= Método de particion empleando larelacion T/Nsp.

= Método VSV (Voxe S-Value).
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Para poder estudiar la influencia del uso de uno u otro, es necesario que las premisas de
las que se parte para € céculo sean las mismas independientemente del método
escogido. Algunos de esos datos de partida son conocidos, como la actividad
introducida y e shunt pulmonar. Para poder conocer € tamafio del tumor y del teido
hepatico sano, cualquiera de los métodos escogidos precisa de una volumetria previa
tanto de tumor como de higado. De la exactitud de los valores estimados para € tamafio
de esos 6rganos dependerd, en gran medida, la exactitud en € cédlculo de dosis. En
nuestro caso, se utilizé la volumetria realizada antes de cada tratamiento por el personal
clinico, tal y como se ha detallado en el apartado 6.3. De esa manera se conocen, antes
del caculo, las masas de tumor e higado sano. Con todos esos datos, para aplicar las

ecuaciones del método de particion sblo se precisalarelacion T/N.

Independientemente del modo de estimar T/N, la estimacion ha de basarse en una
distincion clara entre teido tumoral y sano, asignando a cada véxel o grupo de voxeles
—segun método de célculo- la pertenencia al parénquima sano o enfermo. Para el método
de particion estandar, 1alocalizacion tumoral es por grupos de voxeles, incluyéndolos en
ROIs. La eleccion de esas ROIs fue puramente visual, escogiéndose para tumor las
zonas de mayor captacion, siempre asegurando a méximo gque se trata de focos
tumorales (complementando la locdizacion por SPECT con la imagen de CT
diagnostico). Para los otros dos métodos, que extraen la informacion tridimensional, la
segmentacion ha de detallarse voxel avoxel. Y a se ha sefia ado anteriormente o critico,
dificil y actua que es ese problema en RE. En este trabajo comparativo, a no primar €
andlisis dosis-efecto sino los aspectos metodol égicos del calculo, se ha optado por una
segmentacion basada en umbrales derivados del SPECT de *™Tc-MAA. Posteriormente

se discutiran las implicaciones de esta el eccion.

Para el segundo método (T/Nsp), los umbrales escogidos, Ty y T, fueron aguellos que
verificasen las condiciones establecidas por las expresiones (6.5 y (6.6)
respectivamente. En ellas el término de laizquierda es e obtenido en la volumetriay €
volumen del voxel es una constante conocida. Los umbrales éptimos se obtuvieron por
un proceso de acotacion iterativo, empleando € cédigo en Python disefiado para €l

calculo de T/Nzp, descrito mas arriba

Para el tercer método (VSV), los umbrales se obtuvieron de forma andloga, pero sobre

los valores de la matriz dosis en lugar de sobre los de la matriz de cuentas. Es decir,
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fijando que los voxeles que superen €l umbral T; sumen un volumen igual a de higado

total y los véxeles que superen el umbral T, sumen un volumen igual a del tumor.

Dado que lo que se buscaba eran los parametros obtenidos del histograma y no la
distribucion de dosis en si, se simplifico € proceso dividiendo € histograma en tres
partes, una por érgano. El histograma dosis-volumen del contorno externo permite, de
forma sencilla, obtener el histograma de un volumen dado que reciba la dosis més alta,
que sera el considerado como tumor. Una vez extraida asi 1a parte del histograma del
tumor respecto del histograma del contorno total, se extrae e del volumen de higado
sano del mismo modo. Definido € histograma dosis-volumen de cada érgano, se
pudieron calcular las dosis promedio. Se emplearon los histogramas calculados por €l
programa Dicompyler a partir de la distribucion de dosis. Para el célculo de histogramas
se uso € plugin (complemento) “DVH”. Parala exportacion e plugin “Export DVHSs to
Excel”. Ambos plugins estan disponibles libremente en € repositorio de la web del
proyecto Dicompyler®. Conocidos los valores de dosis media de higado sano y tumor,
un simple cociente entre ellos permite estimar larelacion T/N “de referencia”, calculada

por e método VSV (despejando de formainmediata en la expresion (2.20)).

Entre los 34 estudios SPECT de los que disponia inicialmente, se seleccionaron solo
aquellos que se consideraron representativos de un tratamiento real y en € que €
método de estimacion de la relacion T/Ngp fuese razonablemente aplicable. Las

condiciones fueron:

v Captacion de actividad clara en todo €l higado, o en uno de los [6bulos en €l caso
de tratamiento selectivo.

v' Foco(s) de captacion mas acusado(s) situados en las zonas del higado
identificadas como compatibles con presencia tumora en imagen de

diagnostico.
v’ Ausencia de fugas extrahepaticas significativas.

Los estudios SPECT que verificaron esos criterios fueron los empleados para € estudio
comparativo. Cumplieron las condiciones 29 casos, empleados para la validacion
cuantitativa del calculo de T/Ngp frente alarelacion T/N “de referencia” (obtenido por

dosimetria VSV). 5 de ellos presentaban metastasis multiples, por 1o que no fue posible
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aplicar el método de particion usando ROIs, y se excluyeron del estudio comparativo
con los tres métodos (que se aplico por tanto en los otros 24 casos). Los 5 casos con
metéstasis multiple si se incluyeron dentro de un andlisis sobre € uso del método de
particion y del valor delarelacion T/N en € caso particular de metastasis hepaticas (que

contd en total con 9 casos).

En cada uno de los 29 casos se calculé la relacion T/N, la dosis media a higado total,
higado sano y tumor por los tres métodos, tal y como se ha explicado. Igualmente se

obtuvieron las dosis medias por unidad de actividad (Dosis/ GBQ).

En los tres métodos analizados, la actividad a administrar se puede calcular a partir de
los valores de dosis a los 6rganos de riesgo y a tumor, pues es féacil de parametrizar
frente a un indicador de dosis (empleado como indicador de control tumoral y de riesgo
respectivamente). Para el método de particién se aplicarian las ecuaciones (3.9), (3.10) y
(3.11). Para e método VSV la expresion no es tan sencilla, pero la actividad es
igualmente proporcional a la dosis promedio de cualquiera de los érganos, por o que

despgjar la actividad correspondiente a una dosis dada es inmediato.

Los vaores de cobertura tumora y los limites de dosis empleados para calcular la
actividad de esa manera fueron escogidos entre los propuestos en la bibliografia, ya
comentados en el capitulo 3. Paralos pulmones se utilizé un limite de dosis media de 20
Gy, mientras que para €l higado sano se emplearon varios valores diferentes. 30, 40, 50,
y 70 Gy. En ambos casos se aplicaron los limites atodo el parénquima, y al tratamiento
total en el caso de tratamientos lobulares. La dosis objetivo a tumor fue la méxima
posible sin llegar a superar 120 Gy. Con esos limites de dosis como prescripcion, se
calcul6 la actividad méxima a administrar en los 24 casos validos para la seleccion de
ROls.

De manera complementaria, en los 24 casos sin metastasis multiple, se ha realizado €
cllculo de actividad con & método BSA, méas simple, y empleado actuamente de
manera usual en la préctica para esta terapia. La comparacion de resultados entre éste y
el método de particion modificado por la relacion T/N3p se ha incluido para poder
analizar e nuevo método en e contexto general del cdlculo y la prescripcion en
radioembolizacion con microesferas. El calculo de dosis segin € método BSA se gjustd
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literalmente alo expuesto anteriormente en los capitulos 2 y 3. La actividad prescrita se

calculé mediante las ecuaciones (3.3), (3.4) y (3.5).

En los capitulos 7 y 8 se exponen |os resultados obtenidos sobre la validez matematica y
clinica de los célculos, las diferencias dosimétricas, las implicaciones en la eleccién de
actividad de *Y, asi como |os comentarios sobre dichos resultados.
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7 RESULTADOS

7.1  Comprobacion dosimétrica con maniqui

Con todas las dificultades y reservas existentes (detalladas en e capitulo 4 y
precedentes), la comunidad cientifica considera validala dosimetria a partir del SPECT
de MAA, y con €ella la obtencion de la relacion T/N. Para testear someramente |os
limites del modelo, se han realizado pruebas con maniquis de actividad y geometria

conocidas, con los montajes experimental es ya descritos.

En latabla 7.1 se presentan, paralas tres configuraciones empleadas para el estudio con
maniqui descritas en el apartado 6.5, los valores de dosis en €l higado total, higado sano
y en tumor y los valores de T/N. Se muestran tanto los valores teoricos, calculados a
partir de las actividades y volumenes reales conocidos, como los calculados por €
método de particion modificado (usando T/Nzp) y el método VSV. En la tabla 7.2 se

muestran las desviaciones de |os parametros cal culados respecto a | os teori cos.

Configuracion | Configuracion Il Configuracion Il
Parametro
Tedrico T/N;p VsV Teorico T/Nj;, VsV Teérico T/N;p VsV
D yigado totai (GY) 8.79 879 872 879 8.79 8.72 8.79 925 8.89
D yigado sano (GY) 769 8.14 8.09 741 7.76 771 7.94 8.44 8.13
D rymor (GY) 48 41 3338 3258 21.91 1925 19.06 20.56 16.21 1552
N 6.29 410 4 03 3.09 248 247 258 1.92 1.91

Tabla 7.1. Pardmetros dosimétricos cal culados por distintos métodos a partir del estudio SPECT de
maniqui con distribucién de actividad conocida. Para el calculo de dosis se ha supuesto una actividad total

en cada configuracion de 1 GBq de %Y.

Configuracion { Configuracion I Configuracion il
Parametro
TN 3 vsv T/N ap VsV TN sp vsv
D yigado rorar (GY) 0% -1% 0% -1% 5% 1%
D igado sano (GY) 6% 5% 5% 4% 6% 2%
D rymar (GY) -31% -33% -12% -13% -21% -25%
TN -35% -36% -20% -20% -26% -26%

Tabla 7.2. Diferencias porcentual es entre |os pardmetros obtenidos por los métodos de célculo en estudio

y lostedricos, mostrados en latabla 7.1.

95



Resultados

Al comparar los resultados de dosis absorbida y de relacion T/N, obtenidos a partir del
SPECT (T/Nsp ¥ VSV), se observa un resultado casi igual entre ellos, pero en ambos
casos se diferencian del valor tedrico en un factor apreciable. La relacion T/N parece
estar siendo subestimada en estas configuraciones. Debido a que € célculo VSV es una
aproximacion bastante fiable en exactitud, tan solo por debajo de los métodos de calculo
mas exigentes (como Monte Carlo), no queda sino aceptar que la informacion de

partida, el mapa de cuentas, no reflgjalareaidad fielmente, sino de forma aproximada.

En las imégenes fusionadas del estudio SPECT-CT se observa un emborronamiento
claro de las distribuciones de cuentas respecto de las estructuras reales del CT. El
gradiente de valores de voxel no es tan acusado como el que poseen |os compartimentos
fisicos, con transicion muy brusca por tener un limite muy claro (una barrera de
metacrilato). Esa pérdida de resolucion espacial, resultado de la adquisiciéon y €
procesado, es inherente a todo sistema de imagen, y afectaal calculo delarelacion T/N,
gue no es sino una medida del contraste de la imagen. Debido a que los volumenes de
actividad alta (tumor) son mucho menores que los de actividad bgja (tgjido sano) —en las
configuraciones estudiadas, y en la mayoria de los casos reaes también-, € porcentge
de voxeles de tumor que estan incluidos en la penumbra es muy significativo. En
cambio, e porcentaje de voxeles de tglido sano incluidos en la penumbra es mucho méas
pequefio frente al volumen total. En el cllculo de larelacion T/Nsp a partir de umbrales,
este efecto implica que disminuyan las cuentas del tumor y aumenten las cuentas del
tgjido sano, es decir, que se subestime e valor numérico de la relacion de captacion

tumor-tgjido. Lafigura 7.1 muestra graficamente este efecto.

Este problema a la hora de cuantificar regiones es propio de cualquier tipo de imagen
metabdlica. En el caso que aqui se estudia es una limitacion de partida en el cdlculo de
dosis pre-tratamiento, como ya se discutio en € capitulo 4. Podria parecer que la escasa
resolucion espacial de la matriz (64x64x64, con un espaciado de 8.84 mm) es
responsable de ello, pero una adquisicion de la configuracion 111 con matriz mas fina
(128x128x128, con espaciado de 4.42 mm) ofrece un valor de la relacion T/Nsp de
1.91, casi idéntico a valor de 1.92 que se muestra en la tabla 7.1. La eficiencia de
deteccidn de la gammacamara como sistema de imagen es, probablemente, en este caso,

la principal responsable de |as diferencias entre objeto e imagen.
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Figura 7.1. Efecto de la pérdida de resolucion espacial como resultado del proceso de imagen y su

influencia en la relacion T/N. El tumor real (arriba a la izquierda, en rojo) puede tener un limite nitido
(linea punteada), pero al final del proceso de adquisicién y procesado de la imagen ese borde adquiere
una penumbra (arriba a la derecha, zona de transicion entre rojo y azul). Cuando el tamafio de la zona de
penumbra no es despreciable frente al de los objetos, los valores promedio de éstos se modifican
significativamente. Un perfil de actividad de izquierda a derecha se muestra esqueméticamente en la
gréficainferior: las zonas rayadas en rojo y azul son la sobre-estimacion de actividad en tejido sano y la
sub-estimacion de actividad en tumor, respectivamente. Este efecto se traduce, en nuestro caso, en una

subestimacion del valor delarelacién T/N.

No es sencillo afiadir correcciones que permitan obtener valores de T/N mas parecidos a
larealidad, puesto que € efecto depende de muchos factores: parametros de adquisicion
del detector, parametros y tipo de reconstruccién, tamafio de véxel, tamafio de los
objetos reaes (en este gemplo, € tumor esta inmerso en zona de baja actividad, pero
podriaser alainversa) o valores relativos de actividad. Una posible opcion para mejorar
el clculo seria e excluir los voxeles de la penumbra tanto del tejido tumoral como del
parénquima sano, o aplicar a valor de T/Ngp obtenido una correccién numérica en
funcion del nimero de lesiones y sus tamarios. Un estudio metddico con maniqui, en un
abanico de configuraciones con diferentes tamarios, actividades y nimero de focos,
podria quizéa ofrecer un patrén reproducible de la desviacion cuantitativa entre € objeto

real y laimagen. Ese andlisis seria enormemente interesante, pero esa labor supera €l
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propésito del presente trabgo. Por todo ello, aqui simplemente se sefiala que existe una
incertidumbre significativa, de partida, en cuaquier método de cédlculo basado en €
SPECT de ®™Tc-MAA. Esa incertidumbre serd tanto mayor cuanto mayor nimero de
voxeles se incluyan en la zona de penumbra. Por tanto, como es sabido, € célculo de
dosis es mas fiable en casos con lesiones grandes y Unicas que en pequefias lesiones
multiples. De cuaquier modo, puesto que la informacion del SPECT es la Unica
herramienta de la que se dispone actualmente, en este trabgo se asume que la
distribucion del SPECT es un reflgjo de larealidad suficientemente fiel. A partir de ahi

se procura optimizar la obtencion de larelacion T/N.

7.2 Validacion del calculo delareacion T/Nsp

El nuevo método propuesto para la obtencion de larelacion T/N ha sido comparado con
dosimetria tridimensional a nivel de voxel (método VSV). Dentro del estado del arte
actual, se puede considerar a célculo VSV tridimensional como un muy buen estandar
de estimacion de dosis pre-tratamiento en microesferas de Y, lo que permite tomarlo
como referencia. De acuerdo a lo detallado en € capitulo anterior, la comparacion
incluyo los 29 casos que verificaron las condiciones requeridas en e apartado 6.6. Se
calculd la relacion T/Ngp por € método propuesto, y posteriormente se calculé una
relacion T/N “de referencia”, que se denominara T/N,¢, obtenida como el cociente de
dosis medias en tumor e higado sano en la dosimetria VSV. En la tabla 7.3 figuran las
caracteristicas de los 29 casos. Se han comparado asi dos formas de calculo de la
relacion T/N, ambas a partir de umbrales, con e proposito de validar € método
matematicamente, en casos reales. Posteriormente, por supuesto, se analizan en detalle

los aspectos mas clinicos.

Los valores de los dos umbrales y de la relacion T/N obtenidos con los dos métodos de
calculo, paralos 29 casos, se muestran en latabla 7.4. En la figura 7.2 se pueden ver
graficamente las pargjas de valores de larelacion T/N calculadas. La coincidencia entre
los valores obtenidos caso a caso es evidente, siendo la diferencia promedio entre
valores de un 2.7 % (desviacion estandar 2.1 %). El coeficiente de correlaciéon entre
ambas series es de 0.9978. Todo ello muestra la enorme proximidad entre la relacion
T/N3p obtenida a partir del SPECT vy el valor tedrico ideal obtenido por el método VSV.
Como se ve en latabla 7.4, los valores de la relacién T/Nzp se aproximan mucho alos
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calculados con ese cdlculo de referencia, con la diferencia de que el proceso es mucho
mas simple y no necesita mas herramientas que un programa sencillo que procese la
matriz de captacion del SPECT.

Caso Patologia V Higado toist (€M°)  Viumor (em®)  shunt
1 Hepatocarcinoma 1430 23 11.04%
2 Hepatocarcinoma 1393 184 3.76%
5] Hepatocarcinoma 863 52 8.05%
4 Hepatocarcinoma 863 52 5.31%
g Hepatocarcinoma 1036 20 2.39%
6 Hepatocarcinoma 24938 g8 5.92%
7 Hepatocarcinoma 2030 28 3.44%
B Hepatocarcinoma 1248 4 2 95%
g Hepatocarcinoma 1327 10 6.45%
10 Hepatocarcinoma 1843 335 2.55%
11 Hepatocarcinoma 1336 15 6.96%
13 Hepatocarcinoma 72 118 7.20%
13 Hepatocarcinoma 1027 15 8.24%
14 Hepatocarcinoma 1683 17 8.45%
15 Hepatocarcinoma 1006 10 5.88%
16 Hepatocarcinoma 1383 30 1.64%
17 Hepatocarcinoma 1907 38 7.06%
18 Hepatocarcinoma 1407 47 5.65%
19 Hepatocarcinoma 1427 77 6.84%
20 Hepatocarcinoma 1107 172 9.83%
21 Metdstasis colorrectal 2737 240 5.83%
22 Metdstasis colorrectal 1400 16 3.84%
23 Metdstasis colorrectal 1016 45 3.71%
24 Metdstasis colorrectal 663 167 5.38%
25 Metdstasis colorrectal 1343 471 T.83%
26 Metdstasis colorrectal 1148 43 5.36%
a7 Metdstasis colorrectal 1996 1319 2.80%
28 Metdstasis colorrectal 928 N 2.80%
28 Metdstasis de marna 2000 3500 5.79%

Tabla 7.3. Caracteristicas de |os 29 casos seleccionados para |a validacion matematica del método de

estimacion de larelacion T/Ngp.
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caso Ty T, TNnr TNz Diferencia ° ffe(’;‘c‘:f”"
| 1310 32700 568 571 0.03 06%
> 1900 10700 272 284 0.12 4 4%,
3 5000 24000 246 254 0.08 3.4%
4 4300 28500 264 271 0.07 2 6%
5 1760 32760 411 4.14 0.03 0.7%
. 680 10300 5.12 553 041 8.0%
7 1265 7950 3.26 3.36 0.10 3.1%
: 2025 16350 3.30 3.33 0.03 0.9%
9 1765 9800 242 249 0.07 2.8%
10 1218 5150 262 266 0.04 1 5%
{1 900 7900 465 4,88 0.23 4.9%
12 1555 3515 1 88 191 0.03 1 6%
13 2240 17500 350 371 021 6.0%
14 1173 16100 466 476 0.10 2.2%
5 2620 28000 449 463 0.14 3.2%
16 1010 14850 347 367 0.20 5 8%
17 815 11320 466 479 0.13 2.9%
18 1510 10200 3.52 367 0.15 41%
19 1150 9920 3.80 3.90 0.10 2.7%
o0 2865 6820 172 173 001 0.8%
21 810 6370 3.52 3.59 0.07 2.0%
27 3030 30300 443 451 0.08 1.7%
23 2820 16380 3.27 341 0.14 4.3%
24 3275 10045 211 218 0.07 3.3%
05 3700 8150 1 54 1 56 0.02 0%
2% 1590 8660 252 261 0.09 3 6%
27 1010 1680 1,80 1 82 0.02 0%
28 1220 2220 5.10 522 0.12 2.4%
25 350 980 283 274 009 -31%

Tabla 7.4. Resultados de la comparacion entre larelacion T/N cal culada mediante umbrales (T,, umbral
de cuentas parad higado y T,, umbral de cuentas para el tumor), usando el método VSV (T/N,«) ¥ la

modificacion propuesta al método de particion (T/Nsp).
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Figura 7.2. Pargjas de valores de larelacion T/N,¢ (azul) y la relacion T/Nsp (rojo) obtenidas para cada
SPECT.

En los datos numéricos se observa un patron comun: larelacion T/Nsp es, en casi todos
los casos, ligeramente superior a valor de referencia. Ese incremento puede ser debido

avarios factores;

En ciertamedida, podria deberse a efecto de calcular la dosis considerando depdsito
local o mediante una convolucion. El uso de larelacion T/N, por si mismo, implica la
aceptacion de la aproximacion de depdsito local en el célculo de dosis, y esto tiene
Ccomo consecuencia que no se considere la diferencia entre un foco tumoral definido y
varios focos dispersos. En e primer caso, los voxeles estarian proximos entre si, y la
dosis dispersa de las zonas de ata actividad contribuye principamente a resto de
voxeles de alta actividad. En cambio, en el caso de focos dispersos, un mayor nimero
de voxeles de alta actividad contribuyen a la dosis de los véxeles considerados como
tgjido sano. El tamafio del tumor, la agrupacion o dispersion tumoral y el tamafio de
vOxel, son factores que determinaran la cuantia de este efecto, que no resulta facil de
modelar. Podria considerarse el afadir una correccion a cdculo del T/Nsp, que lo
incrementase en un valor fijo o en un porcentgje fijo, pero la diferencia entre unos casos
y otros es casi tan grande como la magnitud de la correccion: la diferencia en valor

absoluto, entre T/N3p Y T/N, €S, en promedio, de 0.1, con desviacion estandar de 0.08.

Otro efecto que influye en e céaculo es la estimacion del fondo de cuentas del
SPECT en los dos métodos de calculo. En & estudio de captacion existe un fondo,
resultado de las caracteristicas de la adquisicion y del algoritmo de reconstruccion.
Determinar € valor de ese fondo no es inmediato, y puede tener consecuencias en los

calculos que se derivan del valor de cuentas en €l voxel en el caculo VSV. Ello se debe
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aque se usa la sumatotal de cuentas como valor de normalizacion (ecuacion (6.7). Pese
a que el fondo en cada voxel es un valor muy pequefio, la suma total de esos “voxeles
fondo” podria ser significativa. Por eso, para el méodo VSV, € fondo se contempla en
la ecuacion (6.7), y se considera como la suma de cuentas de todos los voxeles que no
pertenecen a tumor ni higado sano. Esa aproximacion equivale a aceptar que fuera del
higado no hay depdsito de dosis, 1o cual esta justificado dentro de las aproximaciones
generales del esqguema MIRD aplicado a nivel del véxel, como ya se detal6 en €
capitulo 2. En cuanto a método de particion, € fondo se excluy6 del calculo (como

suele hacerse), por ser una correccion despreciable dentro del modelo.

De cualquier modo, la diferencia es pequefia comparada con € rango de incertidumbres
gue se mangja. La recomendacion més razonable es, por tanto, emplear la relacion
T/N3p tal y como se ha descrito, sin ninguna correccion posterior, tal y como se ha

realizado agui.

Con € proposito de evaluar lainfluencia de larelacion T/N en € cdculo de dosis, se ha
calculado la dosis por unidad de actividad en los 29 casos. Se ha realizado una
normalizacion, empleando el vaor de referencia de 1 GBq, para la comprobacion
matematica del calculo, dgjando para € apartado siguiente la presentacién de resultados
de dosis propiamente dichos. La tabla 7.5 muestra las pargjas de valores de dosis por
GBg a higado sano y tumor, y sus diferencias. En ella se puede ver con claridad lo
similares que son los resultados entre los dos métodos. La diferencia promedio entre
valores de dosis media en € higado sano es de un 4.2 % (desviacion estandar 1.0 %). El
coeficiente de correlacién obtenido entre las dos series de dosis media a higado sano es
de 0.9997. La diferencia promedio entre valores de dosis media en €l tumor esde un 7.0
% (desviacion estandar 2.1 %). El coeficiente de correlacion obtenido entre las dos
series de dosis media a tumor es de 0.9989. Es decir, en los datos se aprecia bastante
bien una mayor diferencia porcentual promedio en el calculo de dosis a tumor que en €

cdculo de dosis a tgjido sano.
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VsV T/Mzp Diferencias
DiBnigass  pa e Difinigass  p e DB sigsto DA rumor
fG;jE;B a) (Gy'MBq) {G;K;EI a) (Gy/MBq) sano (72} (*2)

29 54 16759 3071 175.38 4.0% 4 6%
2737 74.49 28.27 a0.29 3.3% 7.8%
50.20 123.28 52,36 133.00 43% 7.9%
48.13 127.09 51.67 140.58 7.8% 10.6%
£2.44 174,45 4414 182.73 4.0% 47%
18.48 94 67 19.18 10B.08 3.8% 12.0%
22.40 73.03 23.34 78.41 4.2% 7.4%
37 .69 124.38 38.27 130.78 4.2% 5.1%
35.26 85,48 3.0 9163 4.3% 7.2%
19,56 51.26 20.29 53.96 37% 52%
3350 15553 34.92 170.40 42% 9.4%
53.95 101.38 55,33 107.59 4.4% 6.1%
14.32 185 15 45.25 171.59 4.4% 10.6%
27.18 126,60 28.27 134.55 0% 5.3%
15.12 202.48 47.38 219.35 5.0% B.3%
32,49 112.73 33.70 123.69 37% 9.7%
23.21 108.07 24.08 115.32 37% 6.7%
30.93 109.02 3222 118.28 4.2% 8.5%
2887 109,59 29.92 1670 36% 6.4%
38.30 65.73 40.06 59,31 46% 5 4%
14.14 1874 1462 52.47 3.4% 5 5%
32,52 144.22 33.91 152.94 4.3% 5.0%
11.97 137.25 43.91 148.75 16% 9.1%
55,49 11706 57 41 125.16 3.5% 5.9%
21.45 33.13 22,36 34.58 4.2% 5.3%
38.85 9775 40,57 105,88 4.4% 5.3%
15 50 2794 16.05 29.20 35% 15%
1277 6509 13.05 68.13 2.2% 17%
417 1178 145 12.20 5.9% 3.6%

Tabla 7.5. Valores de dosis por unidad de actividad y diferencia porcentual en todos los casos estudiados,
empleando el método VSV y el método de particion modificado por T/Nap. Los valores encontrados entre
los dos métodos son muy similares, siendo mayor la diferencia promedio en el tumor que en €l tegjido

Sano.
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La visuaizacion de forma conjunta de las diferencias en los resultados de T/N y de
dosis obtenidos usando € método de particion modificado por T/Nsp respecto d
método de referencia (VSV) (figura 7.3), permite evaluar lainfluencia que tienen, en €
célculo de dosis, los errores en la estimacion de la relacion T/N. Se observa como las
mayores diferencias en la relacion T/N no implican necesariamente diferencias
apreciables en la dosis a higado sano mientras que los valores de dosis a tumor estéan
maés influenciados por la variacion de la relacion T/N. El andlisis de correlacion entre
esas variables da como resultado, de acuerdo a la impresion visual, una pequeia
correlacion inversa entre diferencias en la relacion T/N y diferencias en dosis a higado
sano (coeficiente de correlacion -0.2840). En cambio, aparece una correlacion positiva
clara entre diferencias en larelacion T/N y diferencias en dosis al tumor (coeficiente de
correlacion 0.8839).

En todo caso, los valores obtenidos son muy similares usando ambas metodologias,
tanto en la relacion T/N como en las dosis por unidad de actividad. Las diferencias,
como ya se ha comentado, son minimas frente a otras incertidumbres del proceso (como
la desviacion de partida expuesta en € apartado 7.1, y los otros aspectos detallados en €
capitulo 4). Se puede aceptar el método de estimacion de larelacion T/Nsp como fiable,
puesto que no difiere apenas del VSV, empleado como referencia. Una vez validado €l
método desde €l punto de vista de la metodologia matemética, en el apartado siguiente
se analizan |os resultados dosimétricos.
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Figura 7.3. Diferencia relativa entre los valores obtenidos por el método T/Nsp respecto a la referencia
(calculos VSV) para: dosis media a tumor (rojo), relacion T/N (azul) y dosis media a higado sano
(verde). Las lineas horizontal es coloreadas sefialan €l promedio.

7.3  Resultados dosimétricos. comparacion entre métodos MIRD

De acuerdo alo explicado en e capitulo 6, se harealizado un andlisis comparativo entre
los tres métodos basados en e esguema MIRD: método de particion estimando la
relacion T/N con ROIs (que se denominara T/Ngoj), método de particion modificado
estimando la relacion T/Nsp y método de dosimetria voxel VSV. Debido a las
limitaciones a la hora de establecer las ROIs, se prescindié de los casos en los que
existen lesiones multiples (5 casos de metastasis). Tras esa criba, se dispuso de 24 casos
con focos de captacion més nitidos. 20 casos de hepatocarcinoma y 4 casos de
metéstasis colorrectal. En la tabla 7.6 se pueden ver todos los resultados del estudio
comparativo. En lasfiguras 7.4 y 7.5 se muestran |os val ores gréficamente.
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Los valores promedio de larelacion T/N, y sus desviaciones estandar, son:

(TIN)=3850  (T/Ny)=361  (T/Ngy)=385
s(T/N,)=106  s(T/Ny)=110  s(T/Ng, )=157

En primer lugar, se puede decir que los valores obtenidos estan en un rango
relativamente pequefio: todos comprendidos entre 1 y 8, y visuamente bastante
agrupados entre 2 y 5. Las curvas de error aplicando € promedio + una desviacion
estandar estarian en los rangos (2.44, 4.56) para T/N«, (2.51, 4.71) para T/Nsp y (2.28,
5.43) para T/N. roi. EStos rangos se gjustan perfectamente a los valores encontrados en

laliteratura’® .

Los dos primeros métodos ya han sido comparados entre si en € apartado anterior, y
dan resultados muy parecidos, por 10 que se centrara € interés en las diferencias entre
T/Nsp y T/Nror. El valor medio de T/Nzp es menor que e de T/Ngroi, pero, como se
aprecia en la gréfica 7.4, esta diferencia es més acusada en los casos en los que €
método de las ROIs da los valores mas atos (por encima de 5). La causa de ese
comportamiento cualitativo deberia estar en las caracteristicas de la distribucion tumoral
en e parénquima hepético, y de su irrigacion por la arteria de introduccion de las
microesferas. La informacion a respecto esta muy limitada, y solo se dispone de los
volumenes de higado y de tumor, y, ademas, de la relacion T/N, que precisamente es
una medida cuantitativa de la irrigacion del tejido enfermo respecto a sano. En un
andlisis de correlacion de esas variables frente a las diferencias entre T/N3p y T/Ngro
(denominando A a la diferencia (T/Nsp-T/Nroi), Se obtienen los siguientes coeficientes

de correlacion (p):

M oring — - 0.7183 Morin,, = 01331
v =-0.1068 roy  =0.4169 r , =-0.3561
VTUMOR "VHiGADO D’g\//mMOR 2
HIGADO @

Se ve que los volumenes de los érganos no poseen mucha influencia en las diferencias,
ni tampoco €l valor absoluto de T/Nszp. Tan s6lo es posible afirmar que los resultados
altos de T/Ngo, estén ligeramente asociados a una mayor diferencia entre métodos.
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Tabla 7.6. Pardmetros dosimétricos obtenidos por los tres métodos del andlisis comparativo
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Figura 7.4. Valores de larelacion T/N obtenidos por los tres métodos en €l andlisis comparativo.

En cuanto a los datos de dosis media a higado sano y a tumor, en la grafica 7.5 se
puede ver claramente que la dosis a higado sano sufre poca variacion incluso en los
casos en los que la diferencia de relacion T/N es mayor. Los valores promedio de dosis
medias a higado sano y tumor, y de desviacion estandar son |0s que aparecen en latabla
1.1.

VSV T/N a0 TN e
1o I, (7 406 424 413
5020 t4gmto 5o ) (BY) 14.2 15 151
2D uror™ (GY) 134.3 144 .2 151.4
(20 7amer>) (Gy) 46.2 49.1 702

Tabla 7.7. Valores promedio de dosis media y desviaciones estandar, obtenidos por los tres métodos en el

andlisis comparativo para €l higado sano y el tumor.

Como norma general, las dosis atas en tejido sano suelen estar asociadas a dosis altas
en tumor, normalmente por una, a su vez, ata actividad introducida en el higado. No

siempre es asi, puesto que los tamarios relativos cambian ese patron en algunos casos.

Los valores numéricos de dosis a tejido sano estdn en torno a los limites de dosis
recomendados en la bibliografia. Este resultado es clinicamente relevante, puesto que €l
método de particion tan sdlo se usd para decidir la actividad en 8 de los 24 casos. Por 1o
tanto, € uso de métodos mas sencillos no ha disparado la dosis en exceso. Por supuesto,

esto no es més que un promedio a esta muestra, y no ha de servir de apoyo alaidea de
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gue no es beneficiosa una dosimetria personalizada en | os tratamientos con microesferas

de *°v.

Los valores de dosis atumor son valores mas altos que los del tejido sano, de acuerdo a
proposito terapéutico. La dispersion de vaores de dosis a tumor, calculada con la
desviacion estandar, no es muy diferente de la del higado sano (ambas entre el 34 y €
46 %). Si se observa una desviacion estandar mayor en la dosis a tumor en el caso del

método de ROIs, acorde con lo observado en los valores de relacion T/N.

m Dosimetria voxel VSV

80.0
m Método de Particion modificado
= 700 - > -
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Figura 7.5. Vaores de dosis media a higado sano (superior) y a tumor (inferior) obtenidos por los tres

métodos en el andlisis comparativo.
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7.4  Influenciaen laprescripcion

Una vez calculados los valores de dosis a tumor e higado sano, es posible emplear
limitaciones de dosis para prescribir € tratamiento. Como se ha detallado en e capitulo
6, la actividad administrada es proporcional a la dosis en cada érgano, por lo que se
obtiene de forma sencilla el limite de actividad que corresponde a cada limite de dosis.
Enlastablas 7.8, 7.9, 7.10 y 7.11 figuran esos limites de actividad, calculados mediante
los tres métodos comparados, y adicionalmente mediante € método BSA. En dllas se
han empleado los limites de 30, 40, 50 y 70 Gy en higado sano y 120 Gy en tumor, por

considerarse significativos.

Los datos muestran que la limitacién mas exigente suele ser la restriccion a tumor,
puesto que este es € parametro que determina la actividad en la mayoria de los casos,
aunque € patron cambia a emplear € limite de dosis més bajo para higado sano (30
Gy). Este resultado significa que, si esos limites de dosis escogidos son minimamente
certeros, en muchos tratamientos se podria alcanzar € objetivo terapéutico sin superar la
toxicidad recomendada. Seguin eso, en principio, a la hora de prescribir seria algo mas
critico el valor de dosis Optima recomendada a tumor, aunque siempre en un estrecho
margen de compromiso con la dosis al higado sano. Ambos pardmetros, como ya se ha
sefidlado, no son tan bien conocidos como seria deseable, y precisan aln de estudios
clinicos de més alto nivel para poderse usar con mayor fiabilidad. Una vez més se pone
de manifiesto la necesidad de mejorar e conocimiento sobre las relaciones dosis-efecto
en el dmbito delaRE.

Las figuras 7.6, 7.7, 7.8 y 7.9 reflgjan los resultados de forma gréfica para cada limite
escogido en tgido sano. Las diferencias en la actividad no son grandes entre los
métodos basados en e esquema MIRD, especialmente entre dosimetria voxel y € uso
de T/Nsp, como se haido viendo hasta ahora en € andlisis dosimétrico. En cambio si se
aprecian diferencias respecto al BSA, siendo mayores en los valores més extremos,
especialmente en e de 30 Gy. La diferencia entre actividad calculada por los métodos
de particion modificado y BSA es menor en los datos empleando € limite de 50 Gy que

en los otros escenarios.

En cuanto a la dispersion de los datos, la actividad calculada por € método BSA se
mantiene en un rango de valores més estrecho, algo razonable teniendo en cuenta que se

trata de un método poco personalizado y pretende ser vadido en un abanico muy amplio
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de situaciones. La desviacion estdndar es del 12 % del valor de la actividad. EI método
VSV y e método de particidén basado en T/Nsp presentan una desviacion estandar en
torno al 40 y 41 % del valor de actividad que proporcionan, significativamente mayor
gue e del BSA. Aan mayor es la dispersion de valores de actividad ofrecidos por €
método de particién basado en ROIs, con una desviacion estandar promedio del 50 %.
Esta mayor dispersion es coherente con los resultados sobre relacion T/N y dosis por
unidad de actividad, ya mostrados para € método de particion estandar frente a

modificado por el uso de larelacion T/Ngp.

m Dosimetria voxel VSV m Método de Particion modificado ~ m Método de Particion estdndar ~ m Método BSA

2.00

0.00 -

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Casos

Figura 7.6. Actividades objetivo obtenidas a partir de los limites de prescripcion de 120 Gy en tumor y
de 30 Gy en todo & parénquima hepético sano restante.

3.00 ——
m Dosimetria voxel VSV m Método de Particion modificado ~ m Método de Particidén estdndar ~ ® Método BSA

2.00

0.00 -

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Casos

Figura 7.7. Actividades objetivo obtenidas a partir de los limites de prescripcion de 120 Gy en tumor y de

40 Gy en todo el parénquima hepético sano restante.
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350 —— —
m Dosimetria voxel VSV m Método de Particion modificado ~ m Método de Particidén estdndar  ® Método BSA

3.00 —— I —
B

A(Gy)

0.00 -

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Casos

Figura 7.8. Actividades objetivo obtenidas a partir de los limites de prescripcién de 120 Gy en tumor y

de 50 Gy en todo el parénquima hepatico sano restante.

350 — —
m Dosimetria voxel VSV m Método de Particion modificado  m Método de Particion estandar ~ m Método BSA

3.00 — -

0.00 -

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Casos

Figura 7.9. Actividades objetivo obtenidas a partir de los limites de prescripcion de 120 Gy en tumor y
de 70 Gy en todo € parénquima hepético sano restante.

112



Resultados

A jimitante
(MBg)
1.14
1.57
1.66
1.70
1.62
1.94
154
154
167
1.74
1.61
182
1.32
143
1.30
1.45
159
1.74
167
1.49
1.86
1.76
143
1.77

Método BSA

BSA (m?)
145
163
180
184
180
214
1.72
174
186
1.75
180
187
150
162
149
162
177
191
182
153
197
1.95
159
172

Tota
0,60
06
0.61
062
0,50
65
13
0.79
0.87
161
0.91
053
0.70
0,96
0.56
0.80
087
A
06
087
204
0.7
0.70
067

0.60
172

20
0.84
0,50
2.13
226
0.96
151
2.09

02
113
0.88
0.96
0.56
0.80
0.87
0.7
118

68
3.03
0.7
093
067

Tumor

A jimitante (MBq)

Método de Particién estandar

Higado sano
113
106
061
062
0.72
165
131
0,79
0.87
161
0.91
053
0.70
116
0.67
0.92
138
1086
1.06
0.87
2.04
0.93
0.70
0,53

ota
0.77
110
0.62
0.61
067
120
133
0.73
0.87
152
0.76
057
071
097
0.58
0.90
112
0.93
108
083
213
0.8z
0N
057

Tumor
0.77
155
0.98
0.90
067
120
153
0.95
140
228
0.76
120
0.76
0.97
0.58
099
112
108
110
192
243
0.62
0.83
105

A jimicante (MBq)

Método de Particion modificado

Higado sano
110
110
082
0.61
0.70
166
133
0.79
0.87
152
0.82
057
on
116
0.67
0.90
134
0.83
108
083
218
0.82
on
0.57

Total
0.80
114
0.65
0.66
0.70
135
139
0.82
0.91
157
0.83
060
0.74
104
0.63
0.94
113
103
112
0.87
225
0.87
0.74
0.53

Tumor
0.80
167

06
100
0.70

35
170
0.93
150
240
0.83
128
0.84

04
0.63

08
113
117
117
202
2.56
0.87
091
112

A imitance (MBQ)

Dosimetria voxel VSV

Higado sano
114
114
0.65
0.66
072
173
139
0.82
0.91
157
0.96
0.60
0.74
121
oM
0.94
133
103
112
0.87
225
0.96
0.74
053

Caso
1
2
3
4
S
5
7
8
3
10
1
12
13
i
15
1%
17
10
1
20
21
22
23
24

Tabla 7.8. Actividades objetivo, obtenidas por |os tres métodos comparados, a partir de los limites de
prescripcion de 120 Gy en tumor y de 30 Gy en todo € parénquima hepético sano restante. Las dos

Ultimas columnas muestran el parametro BSA 'y la actividad que se obtendria empledndolo.
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Tabla 7.9. Actividades objetivo, obtenidas por los tres métodos comparados, a partir de los limites de
prescripcion de 120 Gy en tumor y de 40 Gy en todo € parénquima hepético sano restante. Las dos

Ultimas columnas muestran el parametro BSA 'y la actividad que se obtendria empledndolo.
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(MBq)
114
157
1.66
1.70
162
1.94
154
154
167
1.74
1.61
182
132
143
1.30
145
1.59
1.74
167
149
1.86
1.76
143
177

A limizante

Método BSA
BSA (m?)
145
1.63
1.80
1.84
1.80
2.14
1.72
1.74
1.86
1.75
1.80
1.87
150
1.62
149
162
1.77
191
1.82
153
197
1.95
159
1.72

Total
0.60
172
1im
0.84
0.50
213
219
096
145
208
102
098
0.68
0.96
0.56
0.80
087
on
118
145
303
omn
093
067

Tumor
0.60
172
120
084
0.50
213
2.26
0.96
151
203
102
113
0.88
0.96
0.56
0.80
0.87
omn
118
168
3.03
om
033
067

Método de Particién estandar
A jimizance (MBq)

Higado sano
188
176
101
103
119
275
213
i
145
269
152
0.98
117
193
112
154
230
176
177
145
340
154
116
163

Total
0.77
155
0.98
0.90
067
120
159
0.95
140
228
0.76
0.96
0.76
0.97
0.58
0.99
112
108
110
138
243
082
083
0.95

Tumor
077
155
098
0.90
067
120
159
085
140
2.28
076
120
076
097
058
093
112
108
110
152
243
nez
083
105

Método de Particion modificado
A jimicanze (MBq)

Higado sano
183
184
104
102
116
277
222
13
145
253
154
0.96
118
193
112
151
2.23
164
179
138
363
153
118
0.95

Tota
0.80
167
106
1.00
0.70
135
170
099
150
240
0.83
1.00
0,84
104
0.63
108
119
117
117
145
2.56
0.87
0.51
0.38

Tumor
0.80
167
106
100
0.70
135
170
093
150
240
0.83
128
0.84
104
0.63
108
113
117
117
20z
2.56
0.87
0
112

imetria voxel VSV
Almunrm fMBq}

Higado sano
150
150
108
110
121
288
23
137
152
262
160
100
123
2
118
156
232
1mn
186
145
376
160
124
0.98

Caso
1
2
3
4
5
5
7
E
3
10
1
2
13
1]
5
%
i
8
13
20
21
22
23
24

Tabla 7.10. Actividades objetivo, obtenidas por |os tres métodos comparados, a partir de los limites de
prescripcion de 120 Gy en tumor y de 50 Gy en todo el parénquima hepatico sano restante. Las dos

Ultimas columnas muestran el parametro BSA y la actividad que se obtendria empleandol o.
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A jimiante
(MBg)
1.14
157
1.66
1.70
1.62
194
1.54
154
167
1.74
1.61
182
1.32
143
1.30
1.45
1.59
174
167
149
1.86
176
143
1.77

Método BSA

BSA (m?)
145
163
180
184
1.80
214
172
174
1.86
175
1.80
187
150
162
149
162
177
191
182
153
197
1.95
159
172

Total
0.60
172
120
084
050
213
226
0.96
151
209
102
113
0.88
0.96
0,56
0.80
0.87
0.7
118
168
3.03
om
0.93
0.67

A jimitante (MBq)
Tumor
0.60
172
120
0.84
0.50
213
2.26
0.96
151
2.09
102
113
0.88
0.96
0.56
0.80
0.87
o7
118
168
3.03
071
0.93
0.67

Método de Particién estandar

Higado sano
2.63
2,46
141
144
167
385
3.06
1684
2.03
3.76
212
137
164
2m
157
215
322
2.46
247
2.03
4.76
2%
163
2.28

otal
077
155
0.98
0.50
067
120
153
0.95
140
228
0,76
120
076
0.97
058
0.99
112
108
110
192
243
0.82
0.83
1.05

A jimiante (MBgq)
Tumor
0.77
155
0.98
0.30
0.67
120
153
0.55
40
2.28
0.76
120
0.76
0.97
0,58
0.99
112
108
110
1932
243
0.82
083
105

Método de Particién modificado

Higado sano
256
Y 4
145
143
162
388
an
184
2.03
354
215
134
165
270
157
)|
313
2.30
251
194
5.09
215
166
133

Total
0.80
167
106
1.00
0.70
135
170
0.39
1.50
240
0.83
128
0.84
1.04
063
1.08
113
117
117
2.02
2.56
0.87
0.91
112

Tumor
0.80
167
106
100
0.70
135
170
0.93
150
240
0.83
128
0.84
104
0.63
108
113
117
117
202
2.56
0.87
0,31
112

A jimiance (MBgq)

Dosimetria voxel VSV

Higado sano
266
2,66
152
154
169
4.03
3.24
13
212
367
225
140
172
2.8
165
218
325
240
260
203
5.26
224
173
138

Caso
1
2
3
4
5
6
7
8
3
10
1
12

13
“
15
16
17
1
13
20
21
22
23
24

Tabla 7.11. Actividades objetivo, obtenidas por los tres métodos comparados, a partir de los limites de
prescripcion de 120 Gy en tumor y de 70 Gy en todo € parénquima hepético sano restante. Las dos

Ultimas columnas muestran el parametro BSA 'y la actividad que se obtendria empleandolo.
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75 Lareacion T/Ngp en e caso de metastasis

Como se explico en € capitulo 4, existe un mayor consenso sobre el uso de la
dosimetria y prescripcion basada en SPECT de *™“MAA en e caso de
hepatocarcinoma que en del de las metéstasis. Por ello, también se han analizado los
resultados, de forma independiente, en las dos patol ogias de las que se dispone de varios
casos. Las diferencias entre los 20 casos de hepatocarcinoma y los 8 de metéstasis
colorrectal que se usaron en € apartado 7.2, se exponen a continuacion, a partir de los
valores promedio de cada pardmetro:

Hepatocarcinoma:

- El volumen del higado es de 1388 cm?®

- El volumen del tumor es de 64 cm®

- El valor obtenido de larelacion T/N,¢ para hepatocarcinoma es de 3.53
- El valor obtenido de larelacion T/Nzp para hepatocarcinoma es de 3.65
- Ladosis por unidad de actividad a higado sano es de 34.5 Gy/GBq

- Ladosis por unidad de actividad a tumor esde 117.1 Gy/GBq

Metastasis colorrectal:

- El volumen del higado es de 1490 cm®

- El volumen del tumor es de 370 cm®

- El valor obtenido de larelacion T/N,¢ para hepatocarcinoma es de 3.04
- El valor obtenido de larelacion T/Ngp para hepatocarcinoma es de 3.11
- Ladosis por unidad de actividad a higado sano es de 29.1 Gy/GBq

- Ladosis por unidad de actividad a tumor es de 84 Gy/GBq

Pese a lo reducido de la muestra, especialmente la de metastasis, se observa que €
volumen de higado es similar, pero € volumen de tgjido enfermo es bastante mayor en
promedio en los casos de metédstasis. La relacion T/N es menor en los casos de
metéstasis, aproximadamente en un 15 %. Como resultado, la dosis que recibirian los
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tumores en estos pacientes seria en torno a un 30 % menos que en los de
hepatocarcinoma. La dosis a higado sano es igualmente menor en los pacientes
metastésicos, en este caso una diferencia aproximada del 15 %.

Todo ello conduce a una situacion en la que los casos de metastasis poseen mayor
afectacion y reciben menor dosis en ambos volimenes, pero de forma mas acusada en €l
tumor. El valor de la relacion T/N determina en gran medida esas dosis, pero en los
casos en los que este efecto se magnifica (afectacion de metastasis multiples), no es
posible aplicar el método de particién estandar por las dificultades en € contorneo de
ROIls. En cambio, el método modificado propuesto en este trabajo si es aplicable, en la
medida en que sean fiables e SPECT y la volumetria. Una manera de mejorar las
opciones de prescripcion en estos casos seria poder implantar el método en estos casos,
actualmente fuera del alcance de los métodos personalizados. Por supuesto, un paso de
ese calibre precisaria de datos de series de pacientes en |0s que apoyarse, pero a menos
se abre una puerta que podria permitir prescribir de forma més adecuada a cada

paciente.
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8 DISCUSION

8.1 Validez conceptual del método

La modificacion propuesta del método de particion, asi como € método en si y la
dosimetria VSV con la que se ha validado, se basan en € esqguema MIRD. Por |o tanto,
se estan asumiendo las aproximaciones usuales en su metodologia de calculo de dosis
por administracion de isotopos (dosis uniforme en todo el volumen —6rgano o vOxel,
segun e caso-, masa de los volumenes de calculo constante, exactitud de los valores
numericos de los factores S). Del mismo modo, se aceptan las aproximaciones propias
del cadculo MIRD en RE, como son la captacion inmediata del radiofarmaco en el
higado y su permanencia en € lugar inicial de depdsito. EI método aqui propuesto ha
sido vaidado por comparacion con otros métodos iguamente basados en esas
aproximaciones. en e caso VSV solo cambia € volumen elemental de célculo (de
organo a voxel), y en el caso de las medidas en maniqui, las dosis tedricas se han
estimado a partir de las mismas premisas. Esto implica que, a no contrastar con
resultados gjenos a esquema MIRD, los resultados estan sujetos a sus limitaciones. Las
alternativas podrian ser las medidas directas de dosis sobre paciente, o la simulacion
Monte Carlo, ambas opciones dificiles de abordar. De cuaquier modo, estas
condiciones son, como ya se ha comentado, completamente razonables, y estan

aceptadas por la comunidad cientifica en este campo.

El método de célculo de dosis presentado, por motivos ya expuestos, precisa de los
datos de captacion del estudio SPECT tras la administracion de *™Tc-MAA. Resulta
claro que € resultado dependera enormemente de la informacion que ese estudio pueda
facilitar. Desde un punto de vista metodol 6gico, se ha evaluado la precision del calculo
obviando las diferencias que pudiesen existir entre la distribucién real y la matriz de
cuentas del SPECT (apartado 7.2). También se ha analizado la modificacion propuesta
del método de particion, frente a otros métodos conocidos, tanto desde el punto de vista
dosimétrico (apartado 7.3) como del de la prescripcion y calculo de actividad (apartado
7.4). Los resultados obtenidos en todo ellos han sido muy satisfactorios, pero no es
posible olvidar que las premisas de las que se parte no son tan sdlidas como seria
deseable. En este sentido, conviene recordar que lajustificacion del uso del método y su

validez dependen de que la imagen SPECT de partida sea un reflgo adecuado de la
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distribucion de microesferas en el cuerpo del paciente. Se sabe, por lo explicado en €
apartado 4.3, que existe controversia en el uso de los MAA en |os casos de metéstasis.
Pese a €ello, y siendo conscientes de sus limitaciones, varios autores defienden las
ventagjas que aporta™ 3. Como ya se ha sefiadado, independientemente del nimero de
casos en que puede ser de utilidad, y de las limitaciones en precision y exactitud en €l
actual estado ddl arte, la Unica posibilidad de afrontar una dosimetria pre-tratamiento -y
por lo tanto una prescripcion- personalizada es la de usar, como datos de base, los
proporcionados por e SPECT. Ademas del hecho de que € depdsito de los MAA no
siempre coincida suficientemente bien con e de las esferas, la matriz de cuentas del
SPECT tampoco se gjusta perfectamente a la distribucion real de *™Tc, como se ha
visto en el apartado 7.1. Estas diferencias condicionan absolutamente |os resultados que
puedan obtenerse en e célculo de dosis, y su interpretacion, independientemente del

método empleado.

Desde un punto de vista tedrico, € caculo de dosis mediante la relacion T/Nzp da muy
buenos resultados frente a métodos conocidos y aceptados, y la discrepancia con la
realidad vendria del SPECT de partida. Seria de esperar que esa discrepancia se fuera
reduciendo con el tiempo, a irse introduciendo mejoras en la deteccion de radiacion y €l
procesado de imagen. Asimismo, la metodologia de calculo a partir del estudio SPECT
es extrapolable a otros tipos de imagen funcional, como el PET. Es decir, € método
propuesto es susceptible de ser adaptado a los avances tecnoldgicos, aumentando la
exactitud final en el calculo de dosis.

Desde un enfogue més préctico, es preciso recordar que € caculo personaizado de
actividad y dosis se esta basando actualmente en € estudio SPECT, pese a todos esos
sesgos. La experiencia adquirida a respecto en todo € mundo, asi como la préctica
clinica, adolecen de esa diferencia entre la distribucion de actividad real en e paciente
y la que ofrece la imagen SPECT de simulacién. Por €llo, las relaciones dosis-efecto
conocidas han sido obtenidas en condiciones similares, con e sesgo incluido. Los
valores numeéricos de los limites de dosis quiza necesitarian ser corregidos, pero tan solo
se trata de una cuestion formal: una vez identificada la correccion necesaria, solo seria
necesario adaptar las prescripciones alanuevareferenciade dosis.

Siendo aln més pragmatico, es crucial el hecho de que la estimacién de la relacién de

captacion tumor-tgjido por medio de T/Nsp no afiade ninguna diferencia conceptual a
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método de particion, pero estima el parametro de forma més exacta y reproducible. Por
es0 se puede introducir de inmediato en la practica clinica asistencial, @ menos en los
casos aptos para el método de particién clasico, o de forma complementaria en aguellos

que verifiquen las condiciones establecidas en €l apartado 6.6.

8.2  Segmentacion basada en umbrales

La distincién entre parénquima sano y afecto es una de las grandes carencias que
obstaculizan el avance de los métodos de calculo de dosis personalizado en RE. Debido
a esta dificultad, la manera escogida agui para la segmentacion ha sido d
establecimiento de dos umbrales de cuentas por voxel en é mapa que proporciona €
SPECT. El establecimiento de esos dos umbrales permite clasificar todos los voxeles
del estudio en tres categorias, tejido hepatico tumoral, tegjido hepatico sano y resto de
tgjidos, y e céculo de larelacion T/N3p incluye asi a todo € volumen de interés. Este
criterio de localizacion de voxeles no es € Unico posible, puesto que igualmente podria
haberse elegido un contorneo basado en imagen CT, una vez fusionada ésta con la
imagen SPECT. También seria posible un proceso mixto, en €l que se complemente la
informacion metabolica de captacion con la anatdmica del CT (o incluso de otras
modalidades disponibles, como la resonancia magnética). Cualquiera de estas
posibilidades es compatible con €l uso del parametro T/Nsp, por lo que la eleccién del
uso de umbrales no es una caracteristica en si del método, que es muy versatil, como se

esta viendo.

La eleccion de delimitacion de volumenes a partir de umbrales tiene un fundamento
conceptual muy solido en el ambito de la RE. La principal justificacion para € uso de
esta terapia es que, a introducir el radiofarmaco por la arteria hepatica, existe una
mayor concentracion de esferas en la zona enferma que en € paréngquima sano. Esto
permite impartir una dosis significativamente mayor a tumor que a tejido sano. Esta
premisa es precisamente en la que se basa la identificacion de los véxeles de mayor
actividad (y de mayor dosis) con los voxeles de tejido tumoral. Por otra parte, al tratarse
de un isbtopo emisor beta, la radiacion se supone esta confinada al higado, pues en caso
de llegar a otros 6rganos podria causar dafio indeseado. De hecho, la presencia de fugas
significativas en tejidos extrahepéticos es motivo de contraindicacion del tratamiento

con microesferas. El uso de umbrales asume que no existe actividad ni dosis alguna
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fuera del higado, puesto que los voxeles por debajo del umbral de higado sano (T1) se
excluyen dgl calculo. Es decir, las dos principales razones que hacen que la RE sea un
tratamiento valido son las dos premisas en las que se basa la eleccién de los umbrales.
Por ello, la segmentacion basada en umbrales de cuentas de la matriz SPECT tiene una

justificacion robusta que la hace muy razonable.

El uso de umbrales no tiene en cuenta la informacion espacial local, y dos voxeles
vecinos pueden pertenecer a diferente categoria sin mayor problema, lo cual es
razonable teniendo en cuenta la resolucion de la imagen SPECT. Pueden aparecer
situaciones como las de que un grupo de voxeles con valores de captacion bajos esté
rodeado por voxeles con valores atos, o incluso que un grupo de voxeles por debajo del
umbral de higado esté rodeado de tejido enfermo. Ese gjemplo reproduce el caso de una
Zona necrosada, cuyos voxeles, si no poseen suficiente captacion, no se contemplan ni
como tumor ni como higado sano. No siempre es tan facil identificar esas zonas en la

imagen radiol 6gica como en la funcional * **°

, por lo que & uso de umbrales constituye
una ventgja en los casos con presencia de necrosis. La contrapartida la tendrian la
presencia de fugas. a usar umbrales, las areas de captacion extrahepéticas serian
consideradas como tumor, motivo por e cual se ha exigido la ausencia de fugas como

condicion necesaria para el uso del método de particion modificado.

Otro aspecto interesante de los umbrales es que, en principio, permite reproducir €l flujo
vascular hepético de las microesferas. Los territorios vasculares dependen del paciente,
y en muy pocos €asos se sigue € patron arterial estdndar. En e caso de tratar slo la
zonairrigada por una arteria determinada, € SPECT —ademas del estudio angiogréfico,
por supuesto- puede proporcionar la informacion real, a menudo més que la
delimitacion puramente anatdbmica del CT o la resonancia magnética. El volumen total
de higado a partir de imagen CT es un parametro muy fiable, pero no lo es tanto la
delimitacion de las regiones alimentadas por cada vaso. En uno de los casos estudiados,
la informacion visua del estudio tomogréfico de medicina nuclear y e céculo de
volumen a partir de umbrales de captacion discreparon con la volumetria previa
(obtenida de imagen CT diagnostico en varias fases y con contraste). Asi se identificd
un error en ésta, puesto que, pese a que € volumen de higado total era e mismo, €
volumen parcial en cada tratamiento selectivo (dos tratamientos diferentes para tratar

entre los dos todo el 6rgano) no coincidia. Un error como ese puede causar diferencias
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en € céculo de actividad a administrar y, por lo tanto, en las dosis a tumor y tejido

Sano.

La eleccion del vaor numérico de los umbrales no es sencilla. En este trabgjo se ha
seguido € criterio de que sean aquellos que verifiquen que los volimenes constituidos
por los voxeles de mayor actividad coincidan con los estimados previamente para €
tumor y & higado total. Con el afan de no enmascarar |0s resultados de la comparacion
entre el método propuesto con otros, se han escogido Unicamente los casos en los que €
higado, 0 uno de sus I6bulos esta completamente tratado (es decir, posee una captacion
claramente mayor que el resto de tgidos al examinar e estudio SPECT-CT). Asi, la
volumetria previa obtenida con CT se puede utilizar para el calculo de los umbrales con
seguridad. Pero eso no significa que no pueda aplicarse el calculo de dosis a partir de la
relacion T/N3p en los casos en los que una zona, por gemplo un segmento hepético,
quede fuera del tratamiento. Simplemente se debe disponer de una volumetria lo
suficientemente precisa. En un caso asi, larelacion T/N se calcularia del modo descrito,
y € caculo de dosis a higado tendria en cuenta que, ademas de la zona cuya dosis
media es |la establecida por la ecuacion (2.18), existe una porcion de higado sano con
dosis nula. Un simple calculo de proporciones proporcionaria el valor de dosis media a
higado sano completo (que, junto con la dosis a tumor, es e verdadero parametro

dosimétrico de interés).
Otros métodos de el eccién de umbral es son:

- Una estimacion visual del SPECT fusionado con CT, cuyo punto débil es la
delimitacion del tumor.

- Lae€leccion de vaores de umbral estandar, algo que resulta poco préctico por lagran
dispersion de datos obtenida, probablemente debido a la arbitrariedad de los valores

de cuentas del SPECT, dependientes de la reconstruccion® 1%,

-  Emplear algoritmos analiticos de deteccion de objetos sobre un fondo o de
distincion de bordes. En este sentido, dentro de las lineas colaterales que se han
abordado en este trabagjo, se ha estudiado |a posibilidad de aplicar € agoritmo

conocido como método de Otsu'®

. Se trata de un método iterativo que clasifica los
puntos de un histograma dividiéndolo en dos 0 més grupos llamados clases.

Maximizando la varianza entre clases y minimizando la varianza entre |os elementos

123



Discusién

de una misma clase, se llega a la clasificacion oOptima. Estableciendo ciertas
simplificaciones es posible elaborar un programa informético que realice € célculo
en un tiempo razonable™®. En algunos casos se ha llegado a resultados (tiles, pero
aln no se dispone de suficientes resultados como para poder incluir aqui un andlisis

sobre lainfluencia en la dosimetria.

Probablemente, la mejor aproximacion a problema de la segmentacion sea, como casi
siempre ocurre, una combinacion de los enfoques analitico y manual: un método
automatico y reproducible en € gue, tanto los datos de entrada como la informacién de

salida fuesen supervisados por personal clinico cualificado.

La investigacion en mejoras en e cdculo de estos umbrales, y en la segmentacion de
organos en RE en general, es una via de trabgjo relativamente poco explorada, en gran
parte por su dificultad. Las mejoras que se puedan producir al respecto contribuiran, sin

duda, de formadecisiva, alamayor precision en el calculo y la prescripcion.

8.3  Valoracion dela comparacion con maniqui

Analizando los resultados propiamente dichos, se encuentra primero la comparacion
frente a la dosis tedrica en maniqui en geometrias conocidas. Incluso en una situacién
tan agparentemente sencilla como las configuraciones escogidas, se han encontrado
diferencias entre los parametros tedricos y los calculados, tanto con dosimetria VSV
como mediante el uso de la relacion T/Ngp (tablas 7.1 y 7.2). Las diferencias son
pequefias en la dosis a higado, pero significativas en la dosis a tumor, muy
dependiente de la estimacion de la relacion T/N. Se llegan a encontrar diferencias
superiores a 30 % en larelacion T/N o ladosis a tumor, lo cual contrasta con € buen
acuerdo entre los valores proporcionados por € calculo entre VSV y T/Nsp. Ya se ha
hablado en el apartado 8.1 sobre la pérdida de informacién en el proceso de adquisicion
de imagen, responsable de esas diferencias.

La conclusion que se extrae de la verificacion en maniqui, mas alla de eso, es e gran
parecido entre los resultados ofrecidos por los dos métodos de calculo a partir del
SPECT (VSV y T/Nsp): no se superad 4 % en ningun parametro dosimétrico. Es decir,
en una geometria sencilla, en la medida en la que se puede confiar en la matriz SPECT

como simulacion del depdsito de microesferas, e calculo de dosis medias en los
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organos de interés por medio dedd método VSV y T/Nzp conduce a resultados

equiparables.

8.4  Validacion del calculo de T/N3p

Unavez asegurado esto, el siguiente paso que se ha afrontado es el de someter a examen
el méodo en situaciones clinicas reales. La comparacion entre los métodos VSV y
T/N3p se ha detallado en € apartado 7.2 muestra la validez de calcular €l parametro
clave en e método de particion mediante el método propuesto aqui y mediante €
considerado como referencia (VSV). La desviacion obtenida entre métodos para la
relacion T/N (tabla 7.5 y figura 7.3) es, en promedio, de 0.1, valor despreciable en este
contexto. Los valores mas altos no llegan a 10 %, con solo 3 de los 29 casos superando
el 5 %. En lo referente a los valores de dosis (tabla 7.6 y figura 7.3), la desviacion es
también pequeia (tan solo un par de valores superan ligeramente e 10 %), siendo algo
mayor en € higado sano que en e tumor, como ya se comenté en e capitulo precedente.
Se observa una concordanciatotal entre e método testado y € de referencia en 29 casos
reales de diversas caracteristicas (diferentes patologias, volimenes de higado y tumor y
distribuciones de cuentas).

Se puede afirmar que, en lo referente al cllculo de la dosis media en tumor e higado
sano, el método de particién modificado por larelacién T/Nsp es equiparable a célculo
por dosimetria voxel VSV. Los valores obtenidos son muy parecidos, y mas aln

teniendo en cuenta las grandes incertidumbres que existen en otras partes del proceso.

85 Validacion clinicade calculo dedosis

Resulta claro entonces que se esta proponiendo una muy buena metodologia, pero es
preciso saber si supera en algun aspecto a la ya existente, que es empleada en
determinados casos en numerosos centros. Para ello se ha redizado € andisis del
apartado 7.3, donde se comparan los resultados dosimétricos con los del método de
particion estandar, basado en el cociente entre valores de cuentas en ROIs. El nimero de
casos ya solo se reduce a los buenos candidatos para e contorneo de ROIs, por lo que se
prescinde de varios casos del andlisis anterior. Esto en si ya es, en principio, unaventaja

clara del método T/N3zp, puesto que los casos no seleccionados si pueden ser candidatos
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al método de particion modificado. En este sentido, cualquier distribucién de captacion
es susceptible de ser dato de partida para €l célculo del parametro T/Nzp, Sin més
requisito que una volumetria fiable y una distribucion raciona en el SPECT (ausencia
de fugas y mayor captacion en el tumor que en el parénquima sano, ambas condiciones,
como se ha dicho ya, forman parte de la base racional del uso de terapia con
microesferas de *Y).

Respecto a los resultados obtenidos en la comparacién realizada en 7.3, hay varios
aspectos a comentar. Por un lado, los resultados promediados resultan bastante similares
a los del método de particion con ROIs. El valor promedio de T/Nro €S un 6.6 %
superior a de T/Nsp (y un 10 % superior a de T/N;«), |0 que en principio no parece
demasiado. Efectivamente, los valores promedio de dosis media a higado sano y a
tumor usando ROIs son un 2.6 % superior y un 5 % inferior que los obtenidos con T/Nsp
(1.7 % superior y 12.7 % también superior que con e método de referencia VSV,
respectivamente). Aunque similares, se aprecia que, mientras que ladosis a tgido sano
no sufre grandes cambios, ladosis a tumor si presenta diferencias apreciables. La mitad
de los casos analizados presenta una dosis al tumor calculada usando ROIs mayor que
con los otros dos métodos. Ni siquiera se aprecia un patrén relacionando el signo de la
diferencia con € valor de la relacion T/Ny¢. Tan solo una correlacion negativa algo
mayor (p =-0.72) entre ladiferenciay el valor de T/Nro,. Esto tan sdlo muestra que hay
mayor discrepancia entre el método de las ROIs y €l de referencia en altos valores de
T/Nroi. Es decir, que e método de particion estandar, basado en ROIs, peca de
sobrestimacion en larelacion T/N. El problema es que no hay informacién previa sobre
ello, luego no es posible correccion alguna. Parece més 16gico pensar en emplear €l
método alternativo, basado en T/N3p, que ademéas es més rapido. Como se puede
apreciar en la gréfica 7.5, la dosis a tumor empleando ROIs se gusta menos a la
referencia que la calculada por medio de T/Nsp. Esto se debe a la diferencia de la
relacion T/N calculada por ambos métodos. La dispersion de valores numéricos de
cualquiera de los tres parametros dosimétricos, representada por medio de la desviacion
estandar, es mayor en el método de particion estandar que en |os otros dos.

Todo ello pone de manifiesto que los datos de dosis calculados a partir de ROIls, ademas
de desviarse mas del valor de referencia, son menos reproducibles que los calculados a
partir de T/N3p. Esto resulta especialmente Ilamativo en una aplicacion del método de
las ROIs tan controlado como € |levado a cabo en este trabajo, donde se ha seguido un

criterio uniforme para el contorneo de ROIs. Diferentes personas, en diferentes centros,
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con diferentes herramientas, aumentaran la dispersion real en la estimacion de la
relacion T/N a partir de ROIs. Frente a ello, e método presentado de estimacion de la
relacion de captacion tumor-tgjido como T/Nzp es enormemente reproducible, pues tan
solo posee como variables los volumenes de higado y de tumor. Bien es cierto que €
segundo es, en ocasiones, dificil de medir, pero esa dificultad la sufre iguamente €l
método esténdar de las ROIs. Esta reproducibilidad es una gran ventgja frente a otros
métodos, pues acorta la curva de aprendizaje, previene errores humanos y permite €l

intercambio de datos entre centros de una manera mas fiable.

8.6  Actividady prescripcion

La estimacion de dosis pre-tratamiento es necesaria para poder valorar la cantidad de
actividad que se va a administrar a paciente, de manera que se aseguren a maximo
posible la respuesta tumoral y la ausencia de efectos adversos. En eso consiste la
prescripcion basada en dosis, préctica a la que se tiende en RE. Los valores de dosis
limite son la “piedra filosofal” buscada para ello. La dependencia de la actividad con
varios de esos valores se puede ver en los datos de las tablas 7.9-7.11 y las figuras 7.6-
7.9.

Al analizar los datos de actividad se confirma lo deducido con los valores de dosis. Los
resultados a usar el méodo BSA difieren de los obtenidos con métodos basados en el
esquema MIRD, que se parecen entre si. De estos Ultimos, el método clasico con ROIs,
de nuevo presenta mas dispersion, y sus valores difieren un poco més de |os otros dos.
Aunque no entre dentro del proposito de este trabajo, resulta interesante un examen del
comportamiento del calculo BSA. Esta metodologia tuvo, como propésito inicial, e de
reducir €l riesgo de toxicidad en e higado. Comparando la actividad que calcula con la
actividad limite para higado sano que calculan los otros métodos, ignorando la
recomendacion de no superar 120 Gy a tumor, los datos son los mostrados en las gréfica
8.1. En ella se ve como la actividad propuesta por €l método BSA se aproxima bastante
al criterio de no superar los 50 Gy en e higado sano, si bien en algunos casos tampoco
concuerda con los otros métodos. Estos casos son los que podrian recibir mas actividad
S se redlizara su calculo aplicando otros métodos més sofisticados (hay que recordar
que los pacientes estan seleccionados como candidatos validos para e uso del método
de particion, por 1o que los resultados que éste proporcione deben ser aceptados como

mas adecuados que los de un método no personalizado como el BSA). Los casos en los
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gue mas discrepa no son aguellos de mayor valor de la relacion T/N (tabla 7.7), o de
relacion entre volumen de tumor e higado mas desproporcionada (tabla 7.7), ni parece
gue de altos valores del parametro BSA (tabla 7.8). La diferencia proviene de cualquiera
de ellos, o de una combinacion desafortunada de esos y otros parametros en cada caso.
Simplemente se trata de un método menos robusto, que prescribe tratamientos menos
agresivos, pero con riesgo de ser por ello menos efectivos.

De lo referente a célculo de actividad, se puede decir que los resultados van en
concordancia con lo comentado en € apartado anterior respecto a la dosis. La
prescripcion obtenida con e parametro T/N3p es muy parecida a la de referencia
(obtenida con VSV). El método de particion estandar, y méas ain el BSA, han resultado
en desacuerdo con lareferencia, poniéndose de manifiesto algunas de sus limitaciones.

8.7  Aplicacion en metéstasis

El pequefio andlisis llevado a cabo en los 9 casos con metastasis surge de laidea de que
la estimacion de larelacion T/Ngp es independiente del operador, por 1o que se elimina
la eleccidn subjetiva de las ROIs que impide que se aplique el método de particion en
muchos casos. Las metéastasis multiples, con afectacion a gran parte del higado, son uno
de estos ggemplos. En €llos, la ausencia de aternativa obliga a emplear é método BSA,
poco personalizado, como se acaba de ver.

El uso en estos casos del método de particion modificado por la relacion T/Ngp implica
aceptar la segmentacion por umbrales de cuentas de SPECT, asi como lavalidez de éste
como estudio de simulacién. Antes de dar ese paso seria necesario cuantificar de alguna
manera lafidelidad del SPECT para enfermedad difusa, algo que probablemente no sea
asumible. Con la tecnologia actual, no parece posible disponer a corto plazo de un
sistema de simulacién pre-tratamiento suficientemente bueno para estos casos, por lo
gue no es recomendable la aplicacion del uso de T/Nsp, ni del resto de métodos
personalizados basados en el SPECT de *™Tc-MAA.
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(a) = Dosimetria voxel VSV ® Método de Particion modificado ~ m Método de Particion estdndar = Método BSA
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Figura 8.1. Actividades objetivo, obtenidas por os métodos basados en € esquema MIRD a partir de los
limites de prescripcién de 30 Gy (a) , 40 Gy (b), 50 Gy (¢) y 70 Gy (d) en todo el parénquima hepético
sano, y por €l método BSA.
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En cambio, € concepto de T/Nzp es iguamente valido en dosimetria post-tratamiento,
tema que casi no ha sido abordado en este trabgo. Es sabido que la imagen PET
reproduce bastante bien la distribucién de las microesferas, y que es capaz de detectar
focos no visibles para el SPECT, como ya se ha dicho antes. Esto permitiria un estudio
de dosimetrias post-tratamiento, basadas en PET. Con é se podria conocer la relacion
T/N de forma mas real, a partir de la relacion T/N3p medida en €l PET, para los casos
especialmente malos candidatos al método de particiéon. Si se dispone de una muestra
suficientemente alta de pacientes, un estudio como ese proporcionaria un valor
promedio de la relacion de captacion tumor-tejido en metastasis (o varios valores, en
funcion de las caracteristicas de los casos, como naturaleza tumoral, tamafio, afectacion,
namero de lesiones, funcidn hepatica....). Ese valor “ideal” de la relacién T/N podria ser
empleado para el calculo previo de dosisy de activad, de acuerdo al método de particion
(que solo precisaria de una volumetria de tumor e higado), o de acuerdo a
modificaciones de los métodos més sencillos, como BSA. Asi se daria un caracter mas
personalizado al cdlculo de dosisy de actividad en pacientes abocados a métodos menos
fiables, sobre todo en aquellos en los que las caracteristicas particulares lleven a esos

model os sencillos asu limite.

8.8 Metodologia general para e uso del T/Nsp

La aplicacion del método propuesto en este trabajo se fundamenta, como ya se dicho
varias veces, en los datos de un estudio de imagen SPECT, que se considera una réplica
suficientemente fiel de la distribucion de actividad de *Y que se depositara en e
higado. Para poder emplear el méodo con garantias, ese estudio debe cumplir unas

condiciones e ementales de idonei dad:

En primer lugar, en & estudio de *™Tc-MAA no deberian detectarse fugas
significativas fuera del tgjido hepatico, que podrian falsear e computo de los voxeles
pertenecientes a higado (excluyendo las fugas pulmonares, que estén incluidas en €
modelo). Si las cuentas de los voxeles en la zona de fugas son superiores a umbral T
esa region se consideraria higado sano, o peor aln, s superasen € umbra T, se
considerarian tejido tumoral. En cualquiera de los casos la dosimetria ofreceria valores

errdneos, con consecuencias no controladas en los efectos del tratamiento. La presencia
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de esas fugas se suele considerar factor de contraindicacion de la RE, por lo que esa

situacion no deberia presentarse salvo en casos excepcional es.

En segundo lugar, deberia haber una coincidencia de las zonas con valores més altos de
cuentas por voxel con las &reas tumorales. Esta condicién, como ya se ha comentado, es
una de las justificaciones conceptual es de la RE como opcion terapéutica, por 10 que, en
principio, deberia darse en cualquier caso. Es posible encontrarse anomalias, como
zonas de tumor visible con menor captacion que otras aparentemente menos afectas.
Pero estos problemas son comunes a cualquier tipo de método dosimétrico basado en €

mapa de cuentas del SPECT, por [o que no restan capacidad al método aqui propuesto.

Ademés de esos dos requisitos bésicos, existe cierta limitacion respecto a la
planificacion de tratamientos selectivos. La relacion T/Nsp se obtiene de forma
automatica a partir del archivo DICOM del estudio SPECT procesado y de dos
umbrales de cuentas. Este proceso toma toda la matriz de cuentas, de forma global, y
clasifica sus voxeles, obteniendo la relacién T/Nsp de acuerdo a la expresion (6.7). Por
ello, el calculo de dosis sera coherente para un tratamiento global. Esto no quiere decir
que el método solo sea aplicable en tratamientos a todo el érgano, y no en tratamientos
selectivos. Lo que ocurre es que no se asegura la exactitud de larelacion T/Nzp para dos
0 mas zonas, tratadas de forma independiente (es decir, con dos posiciones distintas del
catéter), a partir de un tnico SPECT. Si, por gemplo, se desea administrar un valor de
actividad diferente a cada I6bulo con dos posiciones de catéter distintas, o mas
adecuado seria realizar dos estudios de simulacién, uno por cada via de administracion.
En caso de no hacerlo, se estaria asumiendo que € reparto de actividad en cada arteria
es proporcional a volumen de higado queirriga, y no se tendria en cuenta precisamente

larelacion de captacion tumor-tejido de cada volumen (que no tiene por qué ser igual).

Teniendo en cuenta los requisitos que se acaban de enumerar, € método no deberia
ofrecer problemas. La planificacion de un tratamiento mediante e método de particion

modificado aqui propuesto seguiria el esqguema gque se expone a continuacion.

»  Previamente, es necesario disponer de los volumenes del higado y del tgido
tumoral. Este dato es muy importante para la planificaciéon del tratamiento, y se
deben emplear paraello las herramientas mas fiables de que se disponga. Una de

ellas, a menos como apoyo, puede ser el propio estudio de *"Tc-MAA.
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» Una vez adquirido €l estudio de smulacion con MAA, verificar la ausencia de
fugas d tracto digestivo.

» Examinar la distribucion del SPECT sobre la imagen CT 6 de resonancia
magnética, para comprobar la coincidencia aproximada de las zonas con vaores

de voxed atos con las zonas tumoral es.
= Calcular las fugas pulmonares (shunt).

= Exportar la matriz de cuentas del SPECT (archivo en formato DICOM) para

poder realizar con ellalos calculos necesarios.

» Cacular los dos umbrales de cuentas T, y T, coherentes con los datos de la
volumetria. La obtencion del umbral puede seguir € método aqui propuesto
(gustandolos a los volumenes medidos en CT) u otros, como la simple
coincidencia visual en el SPECT-CT o € uso de algoritmos de segmentacion

de imagen.

= Una vez conocidos los umbrales, cacular la relacion T/Nsp para € estudio
SPECT en cuestion.

= Con € vaor estimado de T/N3p, obtener la actividad necesaria para no superar
los limites de dosis en pulmones e higado sano, y la dosis deseada al tumor,

siguiendo e formulismo del método de particion (prescripcion).

= Una vez administrado € radiofarmaco, estimar de acuerdo al modelo de
Particion la dosis recibida por los érganos y € tumor, teniendo en cuenta la
actividad real administrada al paciente (informe dosimétrico).
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9.1

Conclusiones

CONCLUSIONES

Conclusiones

El primer objetivo de esta tesis se formul6 como una mejora del método de particion

mediante la obtencion, a partir del estudio de ssimulaciéon y del establecimiento de

umbrales de cuentas, de una estimacion tridimensiona de la relacion de captacion

tumor-tgiido. Tras e trabgo expuesto a respecto, se pueden extraer las siguientes

conclusiones;

1

Se ha propuesto una nueva forma de establecer la relacion tumor-tgjido como una
estimacion de la relacion de captacion de ambos volUmenes, obtenida de la
informacion completa del estudio SPECT.

Mediante € uso de umbrales de captacion y de un programa especia mente disefiado
para ello, se ha desarrollado la metodologia completa del cllculo de dosis pre-
tratamiento en radioembolizacién con microesferas de resina de Y.

El método es sencillo y rdpido, tanto de implantar como de aplicar. Su incorporacion
como modificacion a método de particion estandar (basado en ROIs) es
especialmente fécil, puesto que introduce la nueva relacion T/Ngp en € esquema
habitual de forma natural.

La manera de calcular la dosis y la relacion T/N3p es generdizable a otras
situaciones similares a la analizada, como son: la dosimetria en microesferas de
vidrio, la dosimetria post-tratamiento a partir de imagen PET o SPECT. El concepto

es también extrapol able a terapia con otros isotopos.

El calculo delarelacion T/Nsp carece de subjetividad, por |o que se reduce en cierta
medida uno de los problemas principales del método de particion: los pocos casos
en los que es aplicable. En principio, € método propuesto puede abordar cualquier
distribucion de tumor siempre que € estudio SPECT sea suficientemente fiable.

El segundo objetivo se formulé como la validacion del método desarrollado en € primer

objetivo, y el andlisis de su influencia en dosimetriay prescripcion, empleando para ello

el método VSV. El desarrollo de éste ultimo, empleando los medios disponibles
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usualmente en un centro equipado para radioterapia externa, se formulé como objetivo
previo. Tras e trabgo expuesto a respecto, se pueden extragr las siguientes

conclusiones;

1. Se ha desarrollado un méodo de dosimetria voxel tridimensional (aproximacion
VSV) a partir de laimagen de simulacion, basado en la convolucion de un nucleo
con lamatriz de cuentas del SPECT. Para ello se han empleado programas gratuitos
disponibles en la red, un sistema planificador de radioterapia externa disponible en

el centro y programas propios basados en lenguaj e de libre distribucién.

2. Dicho método permite la segmentacion de rganos en € sistema de planificacion,
sobre las iméagenes CT del estudio SPECT-CT o de otros estudios diagnésticos
fusionados con &. También es posible aplicarlo usando una segmentacion basada en

umbrales de cuentas, como se ha hecho en este trabgjo.

3. Los resultados dosimétricos de lavalidacion del método de particion modificado son
satisfactorios, dando valores de dosis media en higado sano y tumor muy parecidos
entre el método propuesto y € de la dosimetria voxel tridimensional considerado

como referencia.

4. El método propuesto resulta méas preciso, rapido y reproducible que las alternativas
empleadas de forma usual en la préctica en la actualidad (método de particion y
método BSA).

5. Frente d método VSV, presenta las ventgjas de su rapidez y su capacidad de ser
incorporado a método de particion, facilmente, en cualquier centro que lo esté
empleando previamente. Si la intencion es manejar otros parametros dosimétricos
diferentes de la dosis media, disponer de histogramas dosis-volumen, o un
contorneo més exigente del tumor, entonces sera preferible e uso de dosimetria
vOxel. En cambio, en lo referente a las dosis medias, los resultados son muy
similares entre ambos métodos. Si la prescripcion se realiza usando la dosis media a
organo 0 tumor -y actuamente en la préctica clinica es asi-, la sencillez y
reproducibilidad del método de particion agqui propuesto lo convierten en una

excelente opcion.
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9.2 Desarrollos futuros

El trabgjo agui desarrollado se ha movido en un terreno, e de la dosimetria en RE,
donde queda mucho por hacer. Surgen varias posibilidades de avance en la linea de este
trabgjo, y otras perspectivas més generaes, relacionadas con é y con la dosimetria en

microesferas en general .

En primer lugar, desde el punto de vista préactico, resultaria muy Util € desarrollo de una
aplicacién informatica que permitiese la estimacién de la relacion T/Nzp y de los
umbrales a partir de los volumenes o viceversa. Esta herramienta permitiria la

implantacion inmediata del método en cualquier centro.

Pensando en la precision del calculo de dosis, las diferencias encontradas entre los
resultados en maniqui y los cdlculos a partir del SPECT podrian reducirse mediante un
estudio exhaustivo en diferentes geometrias de interés. Incluso en configuraciones
sencillas, existen muchas variables, como e tamafio de los focos de captacion, su
nimero, e éarea de la superficie frontera entre tumor y tejido sano, e gradiente de
actividad o e valor de lapropiarelacion T/N. Un andlisis cuantitativo de lainfluencia de
esas variables en e célculo de dosis, realizado con la adquisicion de un gran nimero de
configuraciones en maniqui, permitiria encontrar las correcciones necesarias para

reducir laincertidumbre dosimétrica de partida.

La eleccion del umbral empleado para la distincion de tejido sano y enfermo es un
problema complejo pero muy interesante. La segmentacion realizadaen laimagen CT o
de resonancia magnética puede ser complementaria con la obtenida de la imagen
SPECT, siempre que ésta Ultima sea objetiva. La busqueda de métodos que permitan

mejorar €l proceso repercutiria en una estimacion de dosis mas exacta.

El método propuesto puede, en principio, adaptarse a situaciones similares a las
especificas aqui estudiadas. Se puede emplear, por g emplo, la misma metodol ogia para
el clculo de dosis a partir de imagen PET, ampliamente usada para dosimetria post-
tratamiento. Esa tecnologia permite una mejor deteccion de pequefios focos de
captacion que la SPECT, por lo que € calculo de larelacion T/Ngp en € estudio PET
post-tratamiento seria mas preciso que €l previo. Para un paciente individual, este
célculo post-tratamiento no es una gran ventgja, pero la informacion obtenida de una

serie de casos suficientemente extensa si |0 es para los pacientes futuros. Un estudio
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retrospectivo de la relacion T/Ngp asi calculada podria encontrar valores tipicos de la
relacion T/N para diferentes situaciones o patol ogias. Esta relacion seria muy Util para el
célculo de actividad a administrar en aquellos casos en los que no es posible aplicar un
método personalizado. Incluso se podria pensar en modificaciones del método BSA, o
en una variante pseudo-personalizada del método de particion usando valores de T/N

tabulados en funcion de las caracteristicas morfol 0gicas o |a patologia en cuestion.

En un sentido mas amplio y ambicioso, cualquiera de los dos métodos de calculo
desarrollados abre la posibilidad a otros centros, sin necesidad de grandes medios, de
disponer de un buen método de calculo de dosis absorbida en RE. El uso generalizado
de una dosimetria fiable es €l primer paso necesario para €l estudio de los efectos de la
radiacion en los tumores y o6rganos involucrados. La radioembolizacién con
microesferas de *°Y es uno de los tratamientos que permiten aiviar los sintomas y
prolongar la vida de pacientes oncol 0gicos, pero su uso esta limitado precisamente por
la falta de conocimiento de las relaciones dosis-efecto. Mejorarlo es la via para
optimizar la prescripcion y e tratamiento de cada paciente, objetivo fina perseguido en
este caso por |os profesionales cientificos y sanitarios.
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ANEXO

Tabla de valores de los factores S al nivel de voxel empleados como nucleo de
convolucion para e calculo de dosis por € método VSV. Extraida de la base de
datos libre on line “S values for voxel dosimetry”, gestionada por € Grupo de

Imagen Médica dela Universidad de Bolonia™ ***.

i j k S [mGy/(MBg-s)] i j k S [mGy/(MBg-s)] i j k S [mGy/(MBg-s)]
0 0 0 3.00E+00 2 0 0 7.00E-02 4 0 0 7.52E-04
0 0 1 5.70E-01 2 0 1 4.58E-02 4 0 1 5.05E-04
0 0 2 7.00E-02 2 0 2 1.46E-02 4 0 2 1.42E-04
0 0 3 1.01E-02 2 0 3 2.41E-03 4 0 3 1.42E-05
0 0 4 7.52E-04 2 0 4 1.42E-04 4 0 4 1.91E-06
0 0 5 1.25E-05 2 0 5 2.91E-06 4 0 5 1.30E-06
0 1 0 5.70E-01 2 1 0 4.58E-02 4 1 0 5.05E-04
0 1 1 2.26E-01 2 1 1 3.08E-02 4 1 1 3.35E-04
0 1 2 4.58E-02 2 1 2 1.02E-02 4 1 2 9.13E-05
0 1 3 7.10E-03 2 1 3 1.66E-03 4 1 3 9.18E-06
0 1 4 5.05E-04 2 1 4 9.13E-05 4 1 4 1.77E-06
0 1 5 8.00E-06 2 1 5 2.39E-06 4 1 5 1.26E-06
0 2 0 7.00E-02 2 2 0 1.46E-02 4 2 0 1.42E-04
0 2 1 4.58E-02 2 2 1 1.02E-02 4 2 1 9.13E-05
0 2 2 1.46E-02 2 2 2 3.50E-03 4 2 2 2.30E-05
0 2 3 2.41E-03 2 2 3 5.19E-04 4 2 3 3.20E-06
0 2 4 1.42E-04 2 2 4 2.30E-05 4 2 4 1.53E-06
0 2 5 2.91E-06 2 2 5 1.75E-06 4 2 5 1.16E-06
0 3 0 1.01E-02 2 3 0 2.41E-03 4 3 0 1.42E-05
0 3 1 7.10E-03 2 3 1 1.66E-03 4 3 1 9.18E-06
0 3 2 2.41E-03 2 3 2 5.19E-04 4 3 2 3.20E-06
0 3 3 3.42E-04 2 3 3 5.99E-05 4 3 3 1.67E-06
0 3 4 1.42E-05 2 3 4 3.20E-06 4 3 4 1.30E-06
0 3 5 1.66E-06 2 3 5 1.43E-06 4 3 5 1.03E-06
0 4 0 7.52E-04 2 4 0 1.42E-04 4 4 0 1.91E-06
0 4 1 5.05E-04 2 4 1 9.13E-05 4 4 1 1.77E-06
0 4 2 1.42E-04 2 4 2 2.30E-05 4 4 2 1.53E-06
0 4 3 1.42E-05 2 4 3 3.20E-06 4 4 3 1.30E-06
0 4 4 1.91E-06 2 4 4 1.53E-06 4 4 4 1.07E-06
0 4 5 1.30E-06 2 4 5 1.16E-06 4 4 5 8.77E-07
0 5 0 1.25E-05 2 5 0 2.91E-06 4 5 0 1.30E-06
0 5 1 8.00E-06 2 5 1 2.39E-06 4 5 1 1.26E-06
0 5 2 2.91E-06 2 5 2 1.75E-06 4 5 2 1.16E-06
0 5 3 1.66E-06 2 5 3 1.43E-06 4 5 3 1.03E-06
0 5 4 1.30E-06 2 5 4 1.16E-06 4 5 4 8.77E-07
0 5 5 1.02E-06 2 5 5 9.38E-07 4 5 5 7.40E-07
1 0 0 5.70E-01 3 0 0 1.01E-02 5 0 0 1.25E-05
1 0 1 2.26E-01 3 0 1 7.10E-03 5 0 1 8.00E-06
1 0 2 4.58E-02 3 0 2 2.41E-03 5 0 2 2.91E-06
1 0 3 7.10E-03 3 0 3 3.42E-04 5 0 3 1.66E-06
1 0 4 5.05E-04 3 0 4 1.42E-05 5 0 4 1.30E-06
1 0 5 8.00E-06 3 0 5 1.66E-06 5 0 5 1.02E-06
1 1 0 2.26E-01 3 1 0 7.10E-03 5 1 0 8.00E-06
1 1 1 1.20E-01 3 1 1 4.98E-03 5 1 1 5.36E-06
1 1 2 3.08E-02 3 1 2 1.66E-03 5 1 2 2.39E-06
1 1 3 4.98E-03 3 1 3 2.25E-04 5 1 3 1.59E-06
1 1 4 3.35E-04 3 1 4 9.18E-06 5 1 4 1.26E-06
1 1 5 5.36E-06 3 1 5 1.59E-06 5 1 5 9.96E-07
1 2 0 4.58E-02 3 2 0 2.41E-03 5 2 0 2.91E-06
1 2 1 3.08E-02 3 2 1 1.66E-03 5 2 1 2.39E-06
1 2 2 1.02E-02 3 2 2 5.19E-04 5 2 2 1.75E-06
1 2 3 1.66E-03 3 2 3 5.99E-05 5 2 3 1.43E-06
1 2 4 9.13E-05 3 2 4 3.20E-06 5 2 4 1.16E-06
1 2 5 2.39E-06 3 2 5 1.43E-06 5 2 5 9.38E-07
1 3 0 7.10E-03 3 3 0 3.42E-04 5 3 0 1.66E-06
1 3 1 4.98E-03 3 3 1 2.25E-04 5 3 1 1.59E-06
1 3 2 1.66E-03 3 3 2 5.99E-05 5 3 2 1.43E-06
1 3 3 2.25E-04 3 3 3 6.42E-06 5 3 3 1.23E-06
1 3 4 9.18E-06 3 3 4 1.67E-06 5 3 4 1.03E-06
1 3 5 1.59E-06 3 3 5 1.23E-06 5 3 5 8.48E-07
1 4 0 5.05E-04 3 4 0 1.42E-05 5 4 0 1.30E-06
1 4 1 3.35E-04 3 4 1 9.18E-06 5 4 1 1.26E-06
1 4 2 9.13E-05 3 4 2 3.20E-06 5 4 2 1.16E-06
1 4 3 9.18E-06 3 4 3 1.67E-06 5 4 3 1.03E-06
1 4 4 1.77E-06 3 4 4 1.30E-06 5 4 4 8.77E-07
1 4 5 1.26E-06 3 4 5 1.03E-06 5 4 5 7.40E-07
1 5 0 8.00E-06 3 5 0 1.66E-06 5 5 0 1.02E-06
1 5 1 5.36E-06 3 5 1 1.59E-06 5 5 1 9.96E-07
1 5 2 2.39E-06 3 5 2 1.43E-06 5 5 2 9.38E-07
1 5 3 1.59E-06 3 5 3 1.23E-06 5 5 3 8.48E-07
1 5 4 1.26E-06 3 5 4 1.03E-06 5 5 4 7.40E-07
1 5 5 9.96E-07 3 5 5 8.48E-07 5 5 5 6.35E-07
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