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1) INTRODUCCION.
1.1. El proceso radioterapico.
El tratamiento radiotérapico contribuye a la curacion del cancer de una forma efectiva.

Su efecto depende de la dosis de radioterapia recibida y del tejido irradiado. A mas dosis y
mas volumen irradiado, existen en general mas probabilidades de control del tejido tumoral
, pero también mas probabilidades de dafio sobre el tejido sano. El objetivo del tratamiento es
administrar la maxima dosis posible sobre el tejido tumoral, con la maxima preservacién del
tejido sano adyacente. En definitiva y como en el resto de los tratamientos, la intencién es
conseguir la mayor tasa de curacidn posible, con los menores efectos secundarios.

La administracion correcta del tratamiento radioterdpico requiere la sucesién de una serie de
etapas que constituyen el denominado proceso radioterapico. El Real Decreto 1566/1998, de
17 de julio, por el que se establecen los criterios de calidad en radioterapia incluye en estas
etapas clinicas la evaluacién inicial del paciente , la decisién terapéutica , la localizacion ,el
plan de irradiacién, la simulacidn, la aplicaciéon y el control del tratamiento, asi como la
evaluacion final y el seguimiento. En la figura 1 se esquematiza dicho proceso.
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Fig.1. Esquema del proceso radioterapico (adaptada de ICRU Report 83)



Una vez tomada la decisidn terapéutica, por la que se considera a un paciente subsidiario de
recibir tratamiento radioterdpico, es preciso “localizar” el volumen blanco (“diana”) a irradiar.
Hoy dia esta localizacion se realiza en 3 dimensiones de forma rutinaria en nuestro medio,
mediante la adquisicion de una Tomografia Computerizada (TC). Esta TC, es hoy por hoy
insustituible, dado que el disefio del plan de irradiacion pasa por utilizar planificadores de
radioterapia basados en el uso de las densidades electrdnicas de dicho estudio.

Sobre las imdagenes obtenidas del paciente en unas condiciones determinadas que puedan ser
reproducibles en futuras sesiones de tratamiento, el oncolégo radioterdpico debe delimitar
el GTV (“gross tumor volumen”) o volumen tumor macroscépico’. Corresponde a la extension
y localizacién demostrable del crecimiento maligno. Puede ser GTV primario (tumor primario),
GTV nodular (adenopatias metastdsicas) o GTV metastdsico (metastasis a distancia). Su
delimitacion esta basada en técnicas de imagen, examen clinico y otros métodos diagndsticos
que deben ser especificados. El documento ICRU 83* nos recomienda describirlo de forma
adecuada atendiendo a los sistemas de estadificacion TNM /AJCC o UICCy al ICD-O
(international Code for Disease in Oncology de la Organizacion Mundial de la Salud). También
nos recomienda indicar el método usado para delimitarlo (ej.- TC , RM T2, FDG-PET, F-Miso-
PET...) y el momento del tratamiento en que se ha delimitado dado que puede sufrir cambios a
lo largo del mismo (ej.- al diagndstico, a los 45@Gy, etc...).

Una vez delimitado el GTV serd preciso ampliar dicho volumen para incluir la enfermedad
maligna subclinica que debe ser eliminada. Este volumen constituye el CTV (“clinical target
volumen” o volumen blanco clinico) y debe ser tratado adecuadamente para alcanzar el
objetivo de la terapia radical.

Al CTV debemos afiadirle un margen para tener en cuenta las variaciones en su posicion,
tamafio y forma, durante cada sesion o entre sesiones del tratamiento (IM “ internal margin”
0 margen interno); asi como un margen que compense las imprecisiones y fallos de
reproductibilidad en el posicionamiento del paciente y la alineacion de los haces terapéuticos
durante la planificacién y a lo largo de las sesiones de tratamiento ( SM “set up margin” o
margen de configuracion).

Con la combinacién de dichos margenes obtendremos el PTV (“ Planning Target Volume ” o
volumen blanco de planificacién ).Es un concepto geométrico utilizado en la planificacion de
un tratamiento y se define para seleccionar los tamafios y configuraciones apropiadas de los
haces , de modo que se asegure que la dosis prescrita es realmente administrada al CTV.

Por ultimo debemos delimitar los 6rganos de riesgo (OAR “organs at risk” ) , con un margen
combinado para definir un PRV (volumen de planificacién del 6rgano de riesgo) que nos
permita prever las posibles complicaciones de los tejidos sanos.

Una vez disefiado el PTV y prescrita una dosis al mismo, el oncélogo radioterapico
determinard las restricciones de dosis al PRV. El radiofisico hospitalario posteriormente
disefard un plan de irradiacién que cumpla dichas condiciones y que deberd aceptar el
oncoldégo radioterdpico, que serd también el responsable de supervisar que sea aplicado y
verificado correctamente.

Los sistemas de planificacién y administracidon de tratamiento actuales, permiten disefiar los
campos de irradiacidon y depositar la dosis prescrita de modo preciso sobre el volumen
tumoral. Al conjunto de las diferentes técnicas que hacen posible este objetivo, se les
denomina RT conformada.



La RT conformada hace uso de las imagenes médicas en el proceso de planificacidon
(principalmente imagenes TC), utiliza avanzadas herramientas digitales de calculo dosimétrico
y emplea estrictos procedimientos de control geométrico y dosimétrico.

1.2. La utilidad de la PET TC en el proceso radioterapico.

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) con Fluoro-deoxi-glucosa (FDG), y
especialmente los estudios hibridos PET-TC, juegan actualmente un papel muy importante en
el estudio diagndstico y la estadificaciéon de lesiones malignas® . La fusién de los estudios
metabdlicos con los estudios estructurales ha mejorado la precisidon diagndstica de la PET en
Oncologia®.

La planificacidn de la RT no se contempla en la ficha técnica de la 18F-FDG. Sin embargo, a la
vista de la evidencia cientifica, la utilizacidon de las imagenes y la informacién ofrecida por la
PET para planificar los campos de RT se considera una de las indicaciones PET con mayor
potencialidad’.

En opinidn de la IAEA, la planificaciéon de la radioterapia debe estar siempre basada en los
métodos diagndsticos mas exactos disponibles para determinar la extensién tumoral, por lo
gue en este sentido la PET-TC es util en la planificacién de la radioterapia en las localizaciones
tumorales en las que ésta demuestre serlo®.

Utilizada en la planificacion de la RT, su objetivo principal es contribuir a la mejor definicién
del volumen de tratamiento. El impacto que la PET-TC produce en radioterapia (RT) incide
sobre la indicacion del tratamiento (curativo o paliativo), la delimitacion de los contornos del
volumen tumoral, la variabilidad inter-observador en la planificacién geométrica v,
eventualmente, sobre la eficacia terapéutica.

Se encuentra en estudio la utilidad de la PET-TC en la planificaciéon de RT, siendo esta una de
las dreas clinicas con mayor beneficio potencial de la nueva tecnologia en el futuro inmediato,
hasta el punto de sustituir los métodos actuales basados en imagenes TC’ .

1.3. La necesidad de un grupo multidisciplinar y unas recomendaciones comunes.

La exploracion PET-TC con la finalidad de planificar la RT es una de las exploraciones de
diagndstico por imagen mas complejas.

La utilizacion directa de las imagenes PET-TC en aplicaciones terapéuticas sin una evaluacion
critica de sus limitaciones y sin una estandarizacion de los procedimientos puede conducir a
resultados insatisfactorios. De ahi que una de las primeras tareas, antes de implantar estas
técnicas en la rutina clinica, sea analizar los aspectos técnicos relevantes en la utilizacion de
equipos PET-TC para la planificacién de RT y proporcionar algunas recomendaciones de uso
clinico.

En el proceso de adquisicién de las imagenes PET-TC destinadas a la planificacion de la
radioterapia, la colaboracion estrecha con los especialistas en medicina nuclear se hace
imprescindible. Es fundamental tanto por el esfuerzo organizativo que supone, como por la
necesidad de contar con una interpretacion correcta de dichos estudios. El papel del
radiofisico va a ser también fundamental por su implicacion en el proceso de estandarizacién
y en los controles de calidad destinados a un uso adecuado de las imagenes PET-TC, al igual
que lo es en todo el proceso radioterapico.



Por todo lo expuesto, la colaboracion multidisciplinar entre oncélogos radioterapicos,
radiofisicos hospitalarios y médicos nucleares se hace imprescindible si pretendemos que el
uso de las imagenes PET-TC suponga una herramienta de extremada utilidad.

Existen extensos documentos que recogen recomendaciones acerca del uso de la PET-TC en la
planificaciéon de la radioterapia, como las plasmadas por las sociedades europeas de Oncologia
Radioterapica y Medicina Nuclear ( EANM-ESTRO ) en un monografico dedicado por la revista
Radiotherapy & Oncology en septiembre de 2010, cuya lectura recomendamos®.

El presente documento hace referencia a las recomendaciones técnicas relativas al
procedimiento de planificacion de radioterapia mediante 18F-FDG-PET-TC en adultos
consensuadas por un Grupo de Trabajo integrado por representantes de la Sociedad Espafiola
de Oncologia Radioterapica (SEOR), la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen
Molecular (SEMNiM) y la Sociedad Espafiola de Fisica Médica (SEFM).Pretende ser el punto de
partida de un grupo multidisciplinar a nivel nacional que aunara sus esfuerzos, para obtener
el maximo beneficio del uso de la imagen metabdlica unida a la morfoldgica en el campo de la
oncologia radioterapica. En este documento se reflejan una serie de recomendaciones basicas
consensuadas por el grupo de trabajo descrito, que puedan ser seguidas por los centros que
se planteen utilizar la imagen PET-TC para la planificacion del tratamiento radioterapico, con el
objetivo de estandarizar un método de trabajo comun a todos nuestros centros con el objetivo
de compartir y homogeneizar nuestros resultados.

2) REQUISITOS DE EQUIPAMIENTO TECNICO

La herramienta habitualmente empleada en la adquisicidn de imagenes para la planificacidn de
RT se denomina TC-Simulador y el proceso es conocido como TC-Simulacidn o Simulaciéon
Virtual. Se denomina asi porque permite obtener imagenes del paciente en la posicidn
“simulada” del tratamiento de radioterapia. Un TC-Simulador resulta de la combinacidon de:

e un TC con una mesa adaptada para que reproduzca las condiciones de tratamiento,

e un sistema de alineacién-marcaje mediante un conjunto de laseres externos al TC,

e una consola de trabajo de alta capacidad para el manejo de imagenesy

e un paquete de programas informaticos que permitan la Simulacién Virtual.

Para emplear la PET-TC en el proceso de planificacion de RT, se habra de convertir la PET-TC en
un PET-TC-Simulador. Esta transformacién requiere de los siguientes elementos:

e Tablero plano de fibra de carbono con indentaciones en sus bordes para la indexacién
de los accesorios de inmovilizacién. El tablero debe ser idéntico al existente en la
Unidad de Tratamiento.

e Sistema de ldseres externos para alinear el paciente y sefialar sobre el paciente las
marcas de referencia. El sistema de laseres, generalmente un conjunto de tres haces,
dos laterales para sefalar el plano coronal y uno en el techo para senalar el plano
sagital, puede ser fijo 0 movil. Los movimientos de los laseres pueden ser programados
manualmente o automaticamente, mediante conexion con la consola de Simulacion
Virtual.

e Consola de Simulacion Virtual, generalmente ubicada en el Servicio de Oncologia
Radioterapica. Precisara de herramientas de visualizacion de imagenes metabdlicas
corregistradas con imagenes TC, asi como de herramientas de segmentacidon semi-
automaticas de las imdgenes metabdlicas.



Apertura de gantry de la PET- TC

Los equipos modernos de simulacién de radioterapia (TC Simulador o PET/TC Simulador) no
han podido igualar todavia las condiciones de la unidad de tratamiento (Acelerador Lineal) en
un aspecto: la distancia del equipo radioldgico a la superficie corporal es mucho mas reducida
en los simuladores.

La apertura de gantry de los PET/TC simuladores es de 70 cm, sensiblemente inferior a los 285
cm de los TC simuladores. Recientemente se han introducido en el mercado equipos hibridos
con apertura sobredimensionada de 85 cm.

La apertura sobre-dimensionada del gantry facilita el posicionamiento del paciente en las
condiciones de tratamiento. Por otro lado, un campo de visién (SFOV: Scan Field of View)
amplio, asegura que el contorno completo del paciente este contenido en los limites de la
imagen, condicién imprescindible para la utilizacion de imagenes axiales en la planificacion de
radioterapia. Los scanners convencionales (apertura de gantry = 70cm) ofrecen un SFOV
maximo de 48-50cm. En pacientes de gran tamafio en los que el contorno corporal no pueda
ser enteramente visualizado puede ser util la funcién FOV-extendido (o extrapolado), que
permite reconstruir la imagen ampliando el campo de visién. Sin embardo, debe tenerse en
cuenta que los objetos localizados en la porcion de imagen extrapolada puede estar
distorsionados geométricamente y presentar imprecisiones en las unidades Hounsfield. Ambos
factores pueden conducir a errores de calculo dosimétrico’ . Por tanto, deben utilizarse con
precaucién las imagenes extrapoladas en la planificacién de RT. Una alternativa consistiria en
obtener una nueva serie de imagenes TC con FOV mds amplio y co-registrarlas en el sistema de
planificacion de radioterapia con las imagenes obtenidas en el PET-TC.

3) ORGANIZACION INTERDEPARTAMENTAL

Dado que el procedimiento de la PET-TC en la planificacion de RT implica a distintos servicios
es necesaria la coordinacién y colaboracion de todos para su correcto desarrollo. El enfoque
multidisciplinar requerird un conocimiento de los aspectos criticos, asi como algunas
definiciones, de todas las especialidades involucradas, con la finalidad de que se eliminen los
limites de conocimiento y se realice un abordaje integrado de dicho procedimiento.

Inicialmente tiene que definirse sobre qué tumores se va a iniciar dicho procedimiento y cual
serd el proceso desde que el paciente es valorado por el Servicio de Oncologia Radioterapica
(SORT) hasta que las imagenes son analizadas para la obtencidn de los volimenes
terapéuticos.

Dado que la avidez metabdlica es distinta, segin el tumor y localizacién que estemos
valorando, es recomendable analizar todos los factores implicados en un proceso tumoral
antes de sumergirnos en otro.

Una vez definidos y consensuados los aspectos metodolégicos de todo el proceso
verificaremos que se dispone de las instalaciones y material necesario (laseres, tablero plano e
inmovilizadores compatibles con los utilizados en el SORT, compatibilidad y conexidn entre
estaciones de trabajo del Servicio de Medicina Nuclear (SMN y SORT).

Siempre debe considerarse que el momento de realizacién del estudio PET-TC de planificacién
es una oportunidad ideal para verificar el estadio tumoral de un paciente.

Muchos de los pacientes tendran un TC diagndstico (con contraste intravenoso y alta dosis de
radiacion) antes de realizarse el estudio PET-TC, sin embargo, aln en estos casos, la PET-TC ha
demostrado cambios en la estadificacion previa, preferentemente por ser capaz de detectar



enfermedad a distancia no sospechada, en hasta aproximadamente un 20% de los procesos
tumorales mds prevalentes. Por este motivo, la realizacion del estudio PET-TC estandar previo
permitird una optimizada seleccién de los pacientes™.En consecuencia, todos los pacientes
deberian someterse a una exploracidon PET-TC estdndar, desde linea orbito-meatal hasta tercio
superior de extremidades inferiores, antes de ser incluidos en el protocolo de planificacién con
esta técnica. En el caso de que el paciente tenga una PET-TC previa, realizada en un periodo
inferior a 4 semanas, la adquisicidn estandar podria obviarse.

En condiciones ideales, para reducir costes, demoras y radiacion, la técnica estandar puede ser
adquirida el mismo dia en el que se realice el estudio PET-TC de planificacion. Una vez
verificada la ausencia de enfermedad a distancia se seguira con el protocolo definiendo la hora
del estudio PET-TC de planificacidn para que los técnicos responsables del posicionado del
paciente y de la adquisicidon de la PET-TC, asi como la enfermera que administre el contraste
IV, se coordinen.

En relacién con el momento de la obtencién de la imagen PET para planificacion, se
recomienda que esta se realice lo mas tarde posible (3-5 horas) tras la administracion de la *°F-
FDG ya que se ha demostrado que, en este periodo de tiempo, la actividad metabdlica relativa
en los procesos tumorales respecto al tejido normal es maxima por reducirse la actividad en
los procesos fisioldgicos e inflamatorios™.

La adquisicion del estudio PET-TC de planificacion origina una demora de al menos media hora
en la programacion de la agenda habitual del resto de exploraciones PET-TC debido a que el
posicionado del paciente, con la colocacion de inmovilizadores, mascaras y en algunos casos
sondaje vesical, tatuajes, preparacion del inyector de contraste (en el caso de que se
adquieran exploraciones TC de calidad diagnostica) y adquisicién de al menos 2 campos
consume este tiempo.

Una vez definidas las localizaciones y lesiones patoldgicas en PET-TC, y valorado el estudio por
los facultativos del SMN y SORT, se seleccionaran las dreas a tratar.

Es importante recoger qué criterios se han empleado en la seleccién de los volumenes
terapéuticos y si se ha tenido en cuenta la informacion de la imagen metabdlica (PET) o la
morfolégica (TC con contraste) o bien ambas, en la inclusién o no de una lesién o localizacién
dentro del campo a tratar .Deberemos reflejarlo de acuerdo a las normas marcadas por la ICRU
83 descritas en la introduccién (ej.- GTV-T (FDG-PET, 0 Gy)). Esto sera importante para
determinar, en el seguimiento, las implicaciones diagndsticas que han tenido ambas técnicas
en la seleccién correcta del campo a tratar, valorar su relacién con posibles recidivas loco-
regionales y determinar la supervivencia de los pacientes.

3.1 Estrategias para la utilizacién de la PET-TC en la planificacion de la radioterapia

Existen varias estrategias para la utilizacion de la PET-TC en la planificacion de RT. Por orden de
complejidad, estas estrategias podrian describirse como sigue:

a) Realizar la PET-TC sobre el tablero plano, sin contraste iv, con el paciente en una posicion
aproximada a la establecida para el tratamiento, sin el uso de accesorios de inmovilizacién. Las
imagenes PET-TC se utilizaran para complementar las obtenidas en la TC-Simulacién. Serd
necesario co-registrar ambos conjuntos de imagenes. El tiempo extra dedicado en la sala PET-
TC serd minimo.

b) Realizar la PET-TC sobre el tablero plano, con contraste iv, con el paciente en la misma
posicion que la establecida para el tratamiento, empleando los mismos accesorios de
inmovilizacién que se empleardn durante la RT y marcando sobre el paciente las referencias
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necesarias para el reposicionamiento diario. Los accesorios de inmovilizacion se habran
confeccionado con anterioridad en otra sala. Las imagenes obtenidas en la PET-TC podran ser
transferidas al sistema de planificacion de RT y podran ser utilizadas en la planificacion. Esta
estrategia requerira la presencia de un técnico de RT en la sala PET-TC y un tiempo extra,
treinta minutos en el peor de los casos.

c) Realizar todo el proceso de simulacion y confeccidn de los accesorios de inmovilizacion en la
sala PET-TC, transfiriendo finalmente las imagenes al sistema de planificacion de RT. Esta
estrategia requerira la presencia de un técnico de RT en la sala PET-TC y un tiempo extra,
treinta minutos como minimo, respecto a una exploracion PET-TC diagndstica.

La estrategia “a” es la mas simple y menos gravosa en tiempo para la agenda de la PET-TC. En
contrapartida, las incertidumbres geométricas que implica limitan notablemente el uso de las
imagenes metabdlicas: podran ser utilizadas para identificar la localizaciéon de las lesiones
macroscoépicas, pero no para definir contornos.

La estrategia “c” es la mds exigente para la agenda de la PET-TC y por tanto dificiimente
asumible en un equipo PET-TC dedicado predominantemente al uso diagndstico clinico.
Contados servicios de Oncologia Radioterapica (no en Espafia) han incorporado una PET-TC
exclusivamente dedicada a planificacién, permitiendo la adopcién de esta estrategia. Un
inconveniente afadido es la mayor exposicién del personal a la radiacién emitida por el
isdtopo.

La estrategia “b” es moderadamente exigente para la agenda de la PET-TC, pero asumible por
un Servicio de Medicina Nuclear siempre que se limite el nimero de exploraciones. Por otra
parte, esta estrategia permite el uso directo de las imagenes obtenidas en el proceso de
planificaciéon. Creemos que, considerando que en Espana todos los PET-TC instalados se
encuentran en los servicios de Medicina Nuclear, esta estrategia es la menos gravosa para
Medicina Nuclear sin comprometer la precision geométrica del proceso de planificacion a
desarrollar en Oncologia Radioterapica.

3.2 Preparacion del paciente por parte de oncologia radioterapica

POSICION DEL PACIENTE

La precisién del tratamiento radioterapico va a depender en buena medida de la posicidn del
paciente y de la capacidad del equipo asistencial para re-posicionar diariamente al paciente a
lo largo del curso del tratamiento.

La posicién del paciente se define de acuerdo con la localizacién tumoral. En la tabla 1 se
definen las posiciones recomendadas en la practica habitual de la RT externa.

Tabla 1. Posicidn del paciente en funcidon de la localizacién tumoral

Localizacion Tronco Cuello Extremidades
tumoral

Cabeza y Cuello Supino Extensidon | Brazos a lo largo del cuerpo; Retraccidn
caudal de los hombros

Pulmén Supino Neutra Brazos flexionados por encima de la cabeza

Abdomen Supino Neutra Brazos flexionados por encima de la cabeza

superior

Pelvis-Recto Prono/supino | Flexion Brazos por delante de la cabeza

Pelvis-Cérvix Supino Neutra Brazos cruzados sobre el pecho
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Los factores que pueden limitar el correcto posicionamiento del paciente son:
e el deterioro fisico ocasionado por la enfermedad neoplasica,
e la presencia de comorbilidad y
e el dolor o laincomodidad del paciente.

Por ejemplo, la disfagia ocasionada por el crecimiento tumoral en oro- o hipofaringe
ocasionara la acumulacion de saliva en boca y orofaringe impidiendo mantener la posicion
supina con extension cervical durante el tiempo necesario para la adquisicion de imagenes
PET. La comorbilidad respiratoria o cardiaca puede imposibilitar la posicion supina por
ocasionar una disnea intolerable.

El dolor puede ser el factor limitante para el mantenimiento de la posicidon del paciente. Es
necesario prever esta eventualidad y ajustar la medicacidén para conseguir el control analgésico
adecuado en el momento de la simulacidn.

ALINEACION DEL PACIENTE

Sea cual sea la posicion del paciente, su eje longitudinal debe ser paralelo al eje longitudinal de
la mesa de la PET-TC sin rotacidn en el plano axial en torno a este eje. Para conseguir esta
alineacién y ausencia de rotacién axial, la sala debe disponer de un haz de luz laser sagital y
dos haces de luz laser laterales, uno a cada lado de la sala, todos ellos alineados con los ejes
del scanner’ El laser sagital proyecta un haz estrecho (en torno a 1mm de grosor) en forma de
abanico cuya proyeccidn en la piel del paciente forma una linea que debe coincidir con la linea
media del paciente en la cara anterior de cabeza, térax y abdomen. Los laseres laterales
proyectan dos haces ortogonales estrechos cuya proyeccién en la piel del paciente forman dos
lineas perpendiculares definiendo los planos axial y coronal. Los puntos de interseccion de las
lineas que definen los laseres sobre la piel del paciente se denominan puntos de triangulacion.
El técnico de radioterapia debe situar los puntos de triangulacidon en el drea anatémica de
interés para el tratamiento, tatuar la piel del paciente en la localizacidn precisa de estos
puntos o marcar los accesorios de inmovilizacién (p. ej.: mdscara termoplastica) si se
encontraran en la posicidn de estos puntos. Para poder reproducir la alineacidon, es necesario
tatuar sobre la piel o marcar sobre el accesorio de inmovilizacién algin punto adicional en el
plano sagital.

INMOVILIZACION DEL PACIENTE

El objeto ideal sobre el que efectuar una planificacion de RT seria un sdlido rigido
(indeformable) e inmdvil. El cuerpo del paciente es deformable, externa e internamente, y
movil, voluntaria e involuntariamente. Para reducir los movimientos externos, voluntarios o
involuntarios del paciente, se emplean en radioterapia diversos conjuntos de accesorios de
inmovilizacién. Es muy aconsejable que estos accesorios vayan fijados al tablero plano y vayan
también indexados (referenciados a una posicion fija en el tablero) para reproducir
exactamente su colocacién durante la planificacidon y durante el tratamiento. La utilizacion de
estos accesorios de inmovilizacidon durante la adquisicion de imagenes para la planificacién se
ha demostrado de gran utilidad para la reducciéon de artefactos de movimiento. Si los
accesorios no se encuentran indexados y fijados al tablero de la mesa seran posibles
movimientos de traslacién (lateral y longitudinal) y rotacién (sobre el eje vertical o viraje y
sobre el eje longitudinal o alabeo).
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Tablero plano indexado

Los tableros que se colocan en las mesas de tratamiento de radioterapia son planos, estrechos,
rigidos y construidos en materiales de baja densidad. Planos para facilitar el reposicionamiento
del paciente, estrechos para facilitar el giro del gantry alrededor de la mesa y rigidos para
prevenir el combado bajo el peso del paciente. Generalmente estan construidos en fibra de
carbono, un material muy resistente y de baja densidad.

Accesorios de inmovilizacion

La principal finalidad de los accesorios de inmovilizacién es la de evitar movimientos
involuntarios del paciente durante el tratamiento. También, son de utilidad durante la
adquisicion de imagenes PET-TC puesto que el movimiento del paciente entre el barrido de
transmisién (TC) y el de emision (PET) provocara errores en la correcciéon de la atenuacion,
generando artefactos' . Como ya se ha comentado, los accesorios de inmovilizacién deben ir
fijados al tablero de indexacién de la mesa del PET-TC, para evitar desplazamientos de este
tipo.

Los accesorios de inmovilizacién seran de tamafio suficientemente pequefio como para no
colisionar con el gantry y no producirdn artefactos en la imagen.

Vigilancia de movimientos involuntarios

Debe tenerse en cuenta que los pacientes con tumores en el drea de cabeza y cuello o con
tumores pulmonares presentan con frecuencia tos y dificultades de deglucidn que les hacen
proclives a sufrir movimientos involuntarios durante la realizacion del PET-TC. La vigilancia del
paciente desde el exterior de la sala serd necesaria para prever artefactos de movimiento o
incluso interrumpir estudios. Los accesorios de inmovilizacion individuales necesarios para el
estudio de planificacion deben prepararse con antelacidon, idealmente en una sala contigua
para evitar una ocupacion prolongada de la sala PET-TC.

3.3 Preparacion del paciente por parte de medicina nuclear

Se seguira el protocolo de preparacién, administracion de la dosis de FDG y adquisicidn
refrendado por la Sociedad Europea de Medicina Nuclear y Sociedad Espafiola de Medicina
Nuclear®.

» ANTES DE LA CITA:

- Se seguiran las recomendaciones dadas por el servicio de SORT para cualquier
preparacion previa necesaria como administracion de laxantes en pacientes
con cancer rectal, realizacion de mdscara termopldstica en pacientes con
cancer de cabezay cuello (CCC), etc.

- Serealizard un breve cuestionario al paciente antes de la cita de la PET-TC para
verificar cualquier contraindicacién.

- En pacientes en edad fértil se valorara la posibilidad de gestacion. En caso de
duda se realizara un test de embarazo cuyo resultado aportara el dia de la cita
en el SMN. En mujeres en periodo de lactancia se recomendara la interrupcion
de esta durante las 24 horas siguientes a la administracién de la FDG.
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Ayuno durante 4-6 horas previas a la cita. Se evitara asi mismo la ingesta de
caramelos, chicles o bebidas azucaradas. La ingesta de agua es muy
recomendable e indicada durante este periodo.

No realizard ejercicio fisico 24 horas antes de la prueba.

Evitard la conduccién de automdvil el dia de la cita y cualquier otra situacién
estresante. El paciente vendrd preferentemente acompafiado por un familiar.
Deberd beber agua (2-3 vasos) y tomar su medicacién habitual antes de acudir
al SMIN.

SI ES DIABETICO: se interrogara al paciente sobre su pauta de tratamiento, tipo
de diabetes y cifras habituales de glucemia. Se le indicard al paciente que
acuda en ayunas citandole a primera hora de la mafiana.

En el caso de requerirse estudio TC con contraste intravenoso se seguiran las
mismas recomendaciones previa verificacion de que el paciente no cumple
ningun criterio que contraindique la prueba (*).

(*) Contraindicaciones

e Absolutas

Alergia conocida o sospecha de alergia a contrastes yodados.

Hipertiroidismo. Los pacientes con enfermedad tiroidea conocida y riesgo de
desarrollo de tirotoxicosis requieren control por Endocrinologia antes y
después de la administracién de contraste yodado:

e Relativas

O

(o]

Insuficiencia Renal: se puede administrar contraste intravenoso siempre que el
paciente esté adecuadamente hidratado, se limite la dosis de contraste
recibida (reduccion de dosis) y se evite la administracién de farmacos
nefrotdxicos, dopamina, manitol y diuréticos. No es necesario coordinar con la
dialisis.

Tratamiento con Biguanidas (metformina). Se pueden seguir dos
procedimientos:

Procedimiento A:

= Suspensidn de este ADO 24h antes de la administracién de contraste
IV y no debe reanudarse su administracién hasta 48h después del
estudio (con determinacion previa de creatinina sérica para asegurar
una funcién renal normal).

* En pacientes con sospecha de deterioro de la funcién renal (DM >60
afios con HTA) o creatinina sérica alterada el farmaco debera
suspenderse 48h antes del estudio, y no reanudarse su administracién
hasta 48h después del estudio (con determinacién previa de creatinina
sérica para asegurar ausencia de deterioro de la funcion renal).

»= Para cualquiera de los dos anteriores manejos las Biguanidas seran
sustituidas por un tratamiento alternativo pautado por Endocrinologia.

Procedimiento B:
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A efectos practicos no se administrard contraste IV a los pacientes
ambulatorios en tratamiento con Biguanidas o con valores de Creatinina
superiores a 1.3 mgr/dl.

> DURANTE SU ESTANCIA EN EL SERVICIO DE M. NUCLEAR:

- La llegada al SMN de un paciente programado para un estudio PET-TAC de
planificacién serd comunicado de inmediato a la enfermera responsable quien
informard a su vez al técnico que realizard la exploracién para la programacion
del estudio y al médico responsable.

- Se verificaran los datos de cada paciente antes de proceder a cualquier
intervencién.

- El facultativo o enfermera responsable de la exploraciéon realizard un
minicuestionario al paciente revisando especificamente medicacién, ayuno,
historial de alergias, contraindicacion de relajante muscular o contraste IV.

- En el caso de requerirse la administracion de Insulina se puede seguir la
siguiente pauta:

> Si cifras de glucemia 200-250 mg/dl, se administraran 4 unidades de
insulina rdpida.

» Si cifras de glucemia 250-300 mg/dl, se administraran 6 unidades de
unidades de insulina rapida.

» Sila glucemia >300 mg/dI avisar a facultativo responsable.

En el caso de administrar insulina se retrasara al menos dos horas la administracion de
la FDG ya que la situacién de hiperinsulinemia aumentaria la captacién muscular de
glucosa con respecto a otros tejidos.

- El paciente permanecerd tumbado en la camilla, arropado con una manta,
(durante unos 45-60 minutos) en penumbra, sin estimulos luminosos ni
auditivos. No hablara ni masticara. Podra levantarse a orinar.

- En exploraciones centradas en area pélvica puede ser necesario sondar al
paciente y realizar llenado vesical de 200-250 ml para garantizar un
posicionado reproducible, de estructuras pélvicas adyacentes, con el que se va
a realizar durante toda la planificacién. La colocacién de este sondaje se
realizard antes del posicionado final del paciente previo a la adquisicién de
estudio PET-TC de planificacién.

o TECNICA DE ADMINISTRACION

- Intravenosa con el protector de jeringa. Se evitara la administracion a través
de catéteres y dispositivos permanentes.

- Con el paciente sentado se canalizard una via intravenosa con llave de 3 pasos.
Se preparara una conexion a un suero fisiolégico.

- Se verificara la permeabilidad de la via con 5-10 ml de SF antes y después de la
administracion de la FDG, evitando en todo momento la extravasacion.

- Cualquier eventualidad durante la inyeccion debe ser comunicada al médico
responsable de la misma asi como anotada en la hoja de recogida de datos si
se considerase relevante. En el caso de extravasacion se reflejard en la hoja de
recogida de datos del paciente y se seguira todo el procedimiento habitual.
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- Se suministrara 500 cc de SF durante los 50 primeros minutos de la espera.

- En el caso de lesidn ganglionar o mamaria conocida se administrara el
radiofdrmaco en la extremidad contralateral.

- A los 45 minutos de la administracién se quitarad la via al paciente y se le
indicara que orine. En el caso de exploraciones con contraste IV solo se quitard
la llave de 3 pasos.

o PROTOCOLO DE ADMINISTRACION DE CONTRASTES RADIOLOGICOS (segin las
recomendaciones de la SERAM)

En los estudios TC para la planificacion de RT se ha empleado asiduamente medio de contraste
oral para mejor identificar el tubo digestivo y medio de contraste i.v. para realzar el tumor e
identificar estructuras vasculares. El medio de contraste puede generar artefactos en las
imagenes PET si el TC para corregir la atenuacién (CTAC) se realiza tras su administracion™® . El
problema es relevante si la concentracién del medio de contraste se traduce en niveles de
radiodensidad mayores de 200HU™. Sin embargo, aunque el aumento de SUV en las regiones
con alta concentracién de contraste es significativo cuando se utiliza el mismo en el CTAC, este
aumento es clinicamente irrelevante. El medio de contraste oral neutro de baja densidad
(sulfato de bario al 0,1%) ha sido evaluado con éxito, no produciendo errores clinicamente
detectables en estudios PET corregidos por atenuacion. Se ha utilizado contraste en los PET-TC
de planificacion de radioterapia en diversas localizaciones anatémicas sin aparente
interferencia con los resultados clinicos'™ .

CONTRASTE ORAL
e Se empleard agua como contraste oral negativo en todos los casos.
e Protocolo de administracién

- Se administraran 600cc (2-3 vasos) de agua por via oral antes de la inyeccion
del radioisétopo.

- Se administraran 250cc (1 vaso) de agua por via oral en el momento de entrar
en la sala de exploracién

CONTRASTE IV (seguiin recomendaciones de la SERAM)

Debe prestarse atencion especial a la permeabilidad de la via iv que se utilizara para la infusidon
de contraste y al funcionamiento correcto de la bomba de infusién. Una extravasacion o
infusidn inadecuada puede arruinar el procedimiento por comprometer la calidad de las
imagenes TC o por ocasionar movimientos en el paciente por dolor en el lugar de la puncién.
Serd conveniente administrar una embolada de prueba con suero salino. Los inyectores de
contraste modernos permiten programar esta embolada de prueba.

e Se empleara contraste yodado no iénico lomeprol o similar utilizando un inyector.

e Se empleard la misma via periférica de la administracién de FDG.

e Se revisard el sistema y se preparard la infusion de contraste segun protocolo de
enfermeria.

e La dosis de contraste se ajustara en funcidn del estudio y del peso del paciente. De
manera general en adultos oscilara entre 80 y 120 ml.
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e Momento de la administracion:

o Se administra contraste durante la adquisicién de los datos de TC para CA.
El retardo en la adquisicion serd el determinado y especifico de cada
exploracién. 20-30 seg para tumores de cabeza y cuello y 60 para el resto de
casos aunque el protocolo puede variar dependiendo de las preferencias.

4) ADQUISICION DE LAS IMAGENES

4.1.Momento, campo de estudio, pre-posicionamiento y preparacién de la adquisicién*’*®

El intervalo entre la inyeccion de FDG y la adquisicién de imagenes (periodo de incorporacion)
es quizas el parametro mas critico.

Habitualmente se realiza un estudio de cuerpo completo a los 60 min. Se puede realizar una
adquisicion tardia selectiva de la localizaciéon a planificar a las 3 horas debido a su mayor
sensibilidad de deteccion tumoral. No obstante, la concentracion de radiofarmaco en los
procesos malignos aumenta durante al menos 90 minutos después de la inyeccion de FDG. Por
lo tanto en estudios seriados es dificil comparar los datos de SUV que se miden en diferentes
tiempos después de la inyecciéon y se debe mantener el rango de las variaciones de la
incorporacién por debajo de 10 min.

En la practica clinica esto requiere una planificacién cuidadosa del tiempo entre la inyeccidn de
FDG y el comienzo de la exploracién. Si se sigue un protocolo estricto para la adquisicién de
datos y el andlisis, los datos de SUV representan un parametro bastante estable que se puede
medir con alta reproducibilidad.

Los pacientes deben vaciar la vejiga antes de la adquisicion de las imagenes para limitar la
radiacion en el sistema urinario.

Se deben retirar los objetos metalicos, cuando sea posible.

Para la adquisicion del campo de deteccion de la regidon anatdmica a tratar con radioterapia, se
utilizard la camilla plana, semejante a la camilla utilizada en la sala de tratamiento de
radioterapia. Se colocard al paciente cuidadosamente en la misma posicidn que para la
simulacidn y el tratamiento, guidndose con rayos laser de alineacidon y se guiard con las marcas
en la piel que definen el drea de tratamiento™. Se inmovilizard al paciente con los mismos
dispositivos empleados durante el tratamiento. Si se han hecho moldes de material
termoplastico, se usaran para mantener al paciente en la posicion adecuada.

Para completar el estudio de extension se recomienda completar la adquisicién entre la base
del craneo vy el tercio proximal del muslo. Para los tumores que tienen afinidad por el cuero
cabelludo, calota o cerebro, se debe incluir la cabeza en el campo de exploracion.

Para realizar el estudio de cabeza-cuello en condiciones dptimas, los brazos deben estar
extendidos, junto al cuerpo.

Para realizar el estudio de térax-abdomen-pelvis en condiciones dptimas, el paciente debe ser
colocado con los brazos elevados encima de la cabeza, para evitar los artefactos de
endurecimiento del haz, asi como artefactos causados por el truncamiento del campo de vision
en la imagen de TC.

El estudio de pelvis se adquiere en decubito prono con vejiga llena en el caso de planificacion
de tumores rectales.
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Generalmente se realiza la adquisicion de las imagenes mediante movimiento de la camilla a
través del campo de deteccidn, hasta completar la regién a examinar. Dependiendo de los
modelos de tomodgrafo, el campo de deteccion axial puede medir 15-25 cm y suelen ser
necesarios 5-10 movimientos de la camilla para un cuerpo completo, con una duracién para
cada posicién de camilla de 2-5 minutos.

4.2.Protocolo de TC®.

La TC tiene varias funciones: correccion de atenuacion, localizacion de las lesiones
hipermetabdlicas y delimitacién de contornos en la planificacidon de la radioterapia. Ademas
puede tener una finalidad diagnéstica.

Cuando la TC es sélo para correccion de atenuacion, se realiza con un bajo miliamperaje (40-50
mAs) para reducir la dosis de radiacién al paciente. Pero la adquisicion TC de la region
anatomica a tratar con radioterapia se realiza con mayor miliamperaje (>120 mAs), para
obtener un estudio de buena calidad que permita la delimitacién de contornos y sin medios de
contraste.

Cuando la TC se efectta con utilidad diagnéstica, se realizard una modulacién de la corriente
del tubo, con administracién de contraste intravenoso. El uso de contraste intraluminal
proporciona una adecuada visualizacion del tracto gastrointestinal. El agente puede ser un
contraste positivo (como el bario diluido) o un contraste negativo (como el agua). La
concentracién de bario muy elevada produce un artefacto de atenuacion con una
sobrestimacion significativa de la concentracién de 18F-FDG, por ello es necesaria su dilucion
para garantizar la calidad de la imagen PET.

e Adquisicidn del topograma. El primer paso de una adquisicién en un equipo PET-TC es la
realizacion de un topograma. Esta imagen se obtiene con el tubo de rayos X fijo en una
posicién, que suele ser anterior, aunque también puede ser posterior, lateral o en una
orientacién intermedia. Esta adquisicion se realiza con un movimiento continuo de la
camilla en un intervalo predeterminado, con el fin de obtener una imagen anatémica de
referencia en la que se aprecian las distintas estructuras y sobre la que el operador definira
la extension axial del estudio PET-TC. Una vez determinados los limites de la exploracion,
se deberd ajustar los campos de adquisicion de ambos (PET y TC), de modo que la
adquisicion de TC (con movimiento continuo de la camilla) coincida en extension con la
adquisicion de PET (con movimiento discreto de la camilla). En algunos modelos de
tomédgrafo PET-TC, los campos de vision y, en consecuencia, de formacidn de las imagenes
de TC y PET pueden ser distintos (50 cm para la TC y 60 para la PET). En esta situacion, es
importante verificar que todas las partes del cuerpo queden dentro de la imagen con
menor campo de vision, normalmente la TC. Si esta situacién no se corrige, reposicionando
al paciente, se podrdn generar artefactos de truncacién en las imagenes reconstruidas.

e Adquisicién de la TC. Esta se realiza de manera estdndar con la introduccién de un
protocolo especifico de respiracidon durante la adquisicion de TC (respiracion suave y
superficial) para hacer coincidir, con la mayor precisidn, la imagen de TC con la de PET, que
se adquiere con el paciente respirando normalmente. La duracidn de la adquisicién de TC
depende de varios parametros: extension de la zona explorada, nimero de cortes del
equipo de TC, velocidad de rotacién del tubo y de traslacidon de la camilla. Asi, para un
estudio de cuerpo entero, la duracién suele ser menor de 1 minuto. Los artefactos
producidos por los movimientos respiratorios son especialmente importantes en la
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localizacién de las lesiones en las bases pulmonares y en la clpula hepatica. Por ello,
dependiendo de los recursos de cada servicio, se puede realizar una TC tordcica adicional
inspiratoria para la evaluacidn de los nddulos pulmonares o 4D PET/CT.

4.3.Protocolo de imagen de emision de PET.

Una vez finalizado el estudio de TC, la camilla se desplaza para posicionar al paciente en el
campo de visién del tomdgrafo PET. El operador determina el momento del inicio de la
exploracién, asi como la direccidn de la camilla durante la exploracién, que serad caudo-
craneal cuando se quiera disminuir el artefacto producido por la acumulacién del
radiofarmaco en la vejiga. El estudio de emision se realiza adquiriendo los sinogramas o
proyecciones en las posiciones de la camilla que cubren el campo explorado por la TC. El
tiempo de adquisicion por posicion de camilla y el intervalo explorado determinan el
tiempo total de adquisicion del estudio de emision PET que, segin los modelos de
tomadgrafo (posibilidad de 2D o 3D), puede oscilar entre 6 y 35 minutos. La realizacién de
imagenes tardias de PET, entre 90 y 180 minutos post-inyeccion del radiofarmaco, permite
mejorar la relacién lesién/fondo, con lo que puede facilitar la interpretacién de los
estudios.

4.4.Dosimetria

Con los estudios de FDG PET-TC la dosis efectiva de radiacion al paciente es la combinacion de
la dosis del radiofarmaco, en torno a 10 mCi de ®F-FDG (6-7 mSv) y la dosis de la TC (2-4 mSv),
aproximadamente 10 mSv?. La dosis de la TC es muy variable dependiendo de los protocolos y
sistemas y se puede reducir la radiacién, optimizando la dosimetria. El intervalo de la dosis
efectiva es de 2-80 mSv pero hay que calcularlo para cada sistema y para cada protocolo.

Los datos de dosis efectiva por unidad de actividad administrada para FDG (mSv/MBq) son:*.

Radiofarmaco Adulto 15 afios 10 afios 5 afios 1 afo
BEFDG 0,0183 0,0233 0,0356 0,0534 0,0927

5) CRITERIOS DE INTERPRETACION DE LAS IMAGENES METABOLICAS

Los criterios interpretativos de la Tomografia por Emisién de Positrones (PET) con **F-Fluoro-
Deoxiglucosa (FDG) para el diagndstico de enfermedad tumoral han sido ampliamente
reflejados en la literatura y recientemente recogidos en una revision publicada en la Revista
Espafiola de Medicina Nuclear™.Este apartado incluido como documento de trabajo para
consensuar unas recomendaciones en el campo del PET en la planificacién de la Radioterapia
aborda cuestiones mds del orden reflexivo que propiamente criterios objetivos.

Los valores de Sensibilidad y Especificidad de la PET para cada tumor y situacidén concreta
influyen directamente en la planificacion de Radioterapia. De modo general, si el objetivo es
tratar toda la enfermedad tumoral, debemos adoptar criterios interpretativos con una alta
sensibilidad (asumiendo una baja especificidad) y que probablemente se incluya en el campo
de radioterapia tejido no tumoral. Este puede ser el caso de tratamientos con intencion
curativa y cualquier depdsito ganglionar andmalo del trazador, regional o a distancia del tumor
primario deberad considerarse como positivo e incluirse en el volumen de radiacion. Al
contrario, si el objetivo es evitar incluir tejido no tumoral, para disminuir por ejemplo la
morbilidad, deberemos adoptar criterios interpretativos con mayor especificidad, asumiendo
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un incremento del riesgo de recaida. En esta disyuntiva es obligado agotar los procedimientos
diagndsticos, incluido la biopsia para descartar o confirmar la positividad de la PET antes de
iniciar el planteamiento terapéutico.

La sensibilidad y especificidad de la PET con 18FDG es ligeramente superior que las
exploraciones morfoldgicas convencionales para la estadificacién ganglionar en tumores de
cabeza y cuello, aunque los valores diagndsticos no muestran significacion estadistica. Sin
embargo, esto no invalida la exploracidn como técnica complementaria con un potencial papel
en la planificacién de radioterapia. Las ventajas potenciales de la incorporacién de la PET con
18FDG son: reduccion de la variabilidad interobservador en la delimitacidn del GTV y reduccion
del tamafno del GTV, identificacion de enfermedad activa que fuera obviada por técnicas
complementarias (TC y/o RMN) y la posibilidad de identificar partes del GTV que podrian
requerir dosis de radioterapia adicional®®. Concretamente puede tener especial interés en la
delimitaciéon del GTV mediante el uso de métodos de segmentacidon automadtica y definir la
distribucidn de isodosis en el tumor primario. Existen datos preliminares que pueden atribuirle
un papel prometedor en los tratamientos adaptativos y el seguimiento de pacientes.

La sensibilidad de la PET con FDG es superior a la TC para la estadificacién del cancer de
Pulmén no-microcitico. La ventaja principal del FDG-PET se debe al alto valor predictivo
negativo (>90%) para la deteccidn de metastasis ganglionares mediastinicas**. Aunque esto es
cierto en ausencia de tratamientos previos con quimioterapia. El porcentaje de falsos positivos
en afectacién ganglionar mediastinica es de aproximadamente 30%, por lo que cualquier foco
patoldgico deberia de ser confirmado si su resultado conlleva un cambio en la actitud e
intencidn terapéutica mediante mediastinoscopia o eco-endoscopia con puncién con aguja fina
(EUS-FNA). Los volumenes de radioterapia son menores cuando la FDG-PET se usa para la
planificaciéon. También los volumenes mediastinicos alrededor de 80% de los pacientes,
permitiendo administrar una mayor dosis y reducir la toxicidad de érganos vecinos. La PET con
18FDG ha encontrado afectacidn a distancia en un porcentaje superior al 30% de los pacientes
en estadio lll que eran MO mediante técnicas convencionales implicando un cambio en la
actitud terapéutica quirurgica o la intencidn curativa del tratamiento.

La PET es ampliamente usada para el diagndstico estadificacidn, valoracidn precoz de
respuesta terapéutica, reestadificacion y diagndstico de recidiva de una amplia diversidad de
2tumores gastrointestinales. Muestra una baja sensibilidad para detectar enfermedad
ganglionar en el cancer de eséfago. Por tanto, no se puede omitir los campos de radiacion de
estas regiones si la exploracién es negativa. La especificidad para descartar enfermedad es
mayor®, por lo que cualquier depdsito ganglionar supraclavicular o del tronco celiaco puede
considerarse positivo e incluirse en el GTV.

En conclusidn, la interpretacion de la PET para la seleccion de volimenes y campos de
radioterapia esta en funcion de los valores diagnosticos intrinsecos para cada situacion y el
planteamiento de la intencidn terapéutica.

5.1. Interpretacion.

En primer lugar, se realizard una valoracion visual. Se estimaran la distribucién fisioldgica de la
FDG vy las variantes de la normalidad®®. Se considerard como lesién todo aumento de la
captacion de FDG en relacién con el tejido circundante y/o region homéloga y que no se
corresponda con captacion fisioldgica.

Opcionalmente se realizara estudio semicuantitativo mediante determinacion de los indices
SUV de cada lesidn observada, considerando el SUV como la captacion del radiofarmaco (FDG)
en la region de interés (ROI), expresado en MBg/ml en relacién con la dosis inyectada y el peso
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corporal del paciente en gramos. Para la mayoria de los tumores, se ha descrito como umbral
entre benignidad y malignidad un SUV de 2,5-3. Estos datos se refieren al estudio PET en que
se realiza el mapeo de atenuacidn con fuentes isotdpicas (*®Ge o *’Cs); sin embargo, se ha
observado que las imagenes con correcciéon de TC presentan una captacion significativamente
mayor que las obtenidas con fuente isotdpica y, por lo tanto, debe tenerse en cuenta este
hecho en la interpretacion del SUV para el diagndstico de malignidad.

El valor del indice SUV esta influenciado primariamente por factores bioldgicos y la histologia
del tumor®’. Por otro lado, en la valoracion del SUV se deben considerar una serie de factores
que afectan a su interpretacion®®. Estos factores son: el momento en el que se obtiene el SUV,
los niveles de glucosa enddgenos, el efecto parcial de volumen, el tamafio y la ubicacién de la
region de interés (ROI) sobre el foco en la imagen.

La distribucién de la FDG a lo largo del organismo no es homogénea, encontrandose una
mayor captacion en tejido muscular que en tejido graso. Debido a ello se han realizado
modificaciones para el cdlculo del SUV que tengan en cuenta estas variaciones y la constitucion
del paciente, corrigiendo los valores por la superficie corporal o la masa muscular.

Todos estos factores tienen menos influencia cuando se utiliza el SUV para la monitorizacién
de la respuesta terapéutica, al asumirse su valor relativo y su valoraciéon evolutiva. No
obstante, la determinacién del SUV debe ser estandarizada, idealmente realizar los estudios
evolutivos con el mismo tomédgrafo, similar dosis del radiofdrmaco inyectado, etc. Esta
estandarizacion ha sido recientemente recogida en varios documentos de consenso®

La captacién fisioldgica de *F-FDG se observa en tejidos viables, incluidos cerebro, miocardio,
mama, higado, bazo, estdmago, intestino, rifiones y vejiga, musculo, tejido linfoide, médula
Osea, glandulas salivales, timo, Utero, ovarios, testiculos y grasa parda. Para estudios de cuerpo
completo, la BE_FDG es poco sensible en la deteccion de las metastasis cerebrales, debido a la
elevada captacidn fisioldgica en la sustancia gris.

La elevada captacién de ®F-FDG se observa en los procesos neoplasicos, pero también en el
tejido de granulacidn (heridas), las infecciones y otros procesos inflamatorios, que deben
conocerse y ser tenidos en cuenta para la correcta interpretacién del estudio.

En la diferenciacién entre lesiones benignas o malignas, los patrones de captacion de *F-FDG y
los hallazgos especificos de la TC son Utiles valorados con la correlacidn de la historia clinica, el
examen fisico y otras técnicas de imagen.

En la evaluacion de la terapia es especialmente necesario realizar una estimaciéon
semicuantitativa (SUV).

5.2 .Qué es el SUV: Definicion.

Hay un amplio espectro para la cuantificacién de la concentracién de FDG en un paciente
oncoldgico: Desde el cualitativo en el que sdlo se necesita una buena calidad de imagen, hasta
la descripcién cuantitativa espacio-temporal, que requiere de métodos cinéticos, estudios
dindmicos y un analisis de datos complejo. A medio camino estd la determinacidn de SUV.

El SUV es el acrénimo de Standardized Uptake Value (valor estdndar de captacion), es una
medida de la concentracién de actividad (Bg/ml) de una determinada region. La expresion
para calcularla es:

S kg Concentracion de actividad en region de interés (f—l‘f)
Peso corporal (E) - Dosis inyectada (@)
Peso corporal kg
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La intencién de esta definicion es que se pudieran tener valores de una magnitud que sirvieran
como referencia, haciéndolos independientes del estudio y paciente, de manera que una
determinada captacion se considera patoldgica si supera un determinado valor. Sin embargo
hay muchos otros factores que modifican el valor de la captacidén y que hacen del SUV un valor
dificilmente controlable. En la tabla 2 se da a modo de ejemplo un indice de los factores mas
relevantes que afectan al SUV .

Tabla 2.-Factores mas relevantes que afectan al SUV.

Relacionados con el

paciente

NO CONTROLABLES

Tamafio del paciente

Flexibilidad del paciente para
posiciones del tratamiento.

Capacidad para  permanecer
quieto en una posicion.

Movimiento del
respiracion.

paciente 'y
Nivel de glucosa e insulina en
sangre.

Captacion no uniforme dentro del
tumor (centro necrético)

Difusién en el tejido.
CONTROLABLES

Radiofarmaco

Istopo emisor B*

Dosis administrada.

Actividad residual en la jeringa.

Tiempo de captacion antes de
adquisicidn de imagenes

Tiempo de adquisicién

Relacionados con la
instrumentacion

Efecto del volumen parcial

Discriminacion frente a eventos
de scatter.

Sensibilidad
Modo de adquisicién (2D vs. 3D)
Método de correccién  por
atenuacién (TC vs fuentes de
Germanio)

Truncacién

Movimiento (diferentes escalas
temporales TC vs PET).

Adquisiciéon con control de la
respiracion (4D)

Disponibilidad de correcciones
por movimiento

Artefactos debidos al movimiento
TC

Uso de contrastes.

Sustraccion del fondo

Algoritmo de reconstruccién:
(Filtered Back Projection vs.

OSEM).

Reconstrucciéon por tiempo de
vuelo.

Sincronizacién  incorrecta de

relojes

Relacionados con el
operador

Calidad en la administracién de la
inyeccion.

Protocolos de
reconstruccion.

adquisicion y

Tiempo de adquisicién de imagen
Interpretacion de la imagen

Dificultad de determinacién de
un umbral para el SUV

Herramientas de andlisis no
disefiadas para la medida de un
cambio en el SUV

Variabilidad interobservador.

Determinacion de ROI.

Por tanto el valor del SUV no es una magnitud fisica real sino que depende de factores como el
tamafio del voxel, el movimiento del paciente, las caracteristicas del PET, la técnica de
reconstruccidon de imagen, y el nUmero de iteraciones en la reconstruccion.
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Como conclusién, para reducir la variabilidad en los factores que se pueden controlar, es
necesario estandarizar los procedimientos en la medida de lo posible®'. Son necesarias unas
guias para realizar estudios FDG PET de forma cuantitativa. Si no, no sera posible la
comparacion de estudios entre hospitales.

6) METODOS DE SEGMENTACION DE LA IMAGEN METABOLICA

Como aludimos en la introduccidn la planificacion de la radioterapia deberia estar siempre
basada en los métodos diagndsticos mds exactos disponibles para determinar la extension
tumoral. Esta es una de las conclusiones a las que un panel de expertos de la IAEA llegé en
2006 al revisar el uso de la PET en la planificacién de la radioterapia °

Para muchos tipos de tumores, la PET-TC ha demostrado ser superior en especificidad y
sensibilidad frente a la TC, consecuencia de afiadir informacion funcional metabdlica a la
informacion morfoldgica. Esta ventaja aportada por la PET-TC en cuanto a exactitud
diagndstica, ha motivado su inclusion en la cadena del tratamiento radioterapico.

En la actualidad los avances tecnoldgicos en planificacion y administracién del tratamiento
(IMRT, IGRT...), permiten obtener una conformacién de la dosis con tal gradiente y tal
precision en su administracion, que la delimitacidon del volumen de tratamiento se hace
extremadamente critica.

Las pruebas de imagen que utilizamos para la planificacion en radioterapia, nos ayudan a
definir directamente sobre la imagen tumoral el GTV tanto primario como ganglionar. Menos
utiles serdn para definir CTV. Clasicamente la imagen morfoldgica tumoral que obtenemos por
TC ha sido la herramienta usada a tal efecto. La introducciéon del PET, afiadiendo informacion
funcional, parece ser prometedora.

En la actualidad algunos autores se refieren incluso a un nuevo volumen “metabdlico” o
“bioldgico” basado en esta informacién, nomenclatura desaconsejada por las
recomendaciones ICRU 83, que nos animan a sefialar el tipo de estudio utilizado (GTV PET-
FDG,GTV PET-FMISO...) y el momento de su realizacién (0Gy, 45Gy...). Incluso algunos se
atreven a plantear que nos podria ayudar en la definicién del CTV, siendo este definido
directamente por la imagen funcional “como las vias de infiltracion no visibles por TC pero
visibles en PET” por su captaciéon de marcador.*> De momento parece que la baja resolucién de
los equipos actuales (~5 mm) nos sitUa lejos de esta afirmacién. La opinion de otros llega mas
alla, planteando que la imagen funcional y bioldgica nos puede hacer pasar de un volumen
clinico a un volumen “real”*".

La nitidez de la imagen TC sobre la que los oncélogos radioterapicos acostumbran a delimitar
los volumenes de tratamiento, contrasta con los contornos “borrosos” de la imagen PET. Esto
genera una mayor variabilidad intra e interobservador a la hora de la delimitacién de
volumenes. La seleccidn de la “ventana” en la que delimitar los volumenes de tratamiento es
también fundamental.

La segmentacion es la accién y efecto de segmentar (cortar o partir en segmentos). Cuando
nos enfrentamos a una imagen PET para la delimitaciéon de nuestro GTV (imagen macroscopica
tumoral) deberemos decidir el area (segmento) que queda dentro de nuestro GTV y que por
tanto interpretamos como tumor y sera el objetivo de nuestro tratamiento.

Cuando realizamos la adquisicion de la imagen pasamos de “realidad tumoral “ a “imagen
tumoral” y es a partir de ésta desde la que debemos inferir la “realidad tumoral”.
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Una sobreestimacién del volumen tumoral real, conllevard un aumento innecesario del
volumen de tratamiento que podra acarrear un aumento de toxicidad sobre érganos de riesgo
(OAR) adyacentes. Una infraestimacidn podra comportar una peligrosa pérdida de control
local.

A lo largo de la evolucién del uso de las imagenes PET en planificacion, diferentes métodos de
segmentacion han sido utilizados. La validacion de estos métodos en su mayoria ha
considerado la pieza anatomopatoldgica como “gold estandar”.

No obstante, quizad deberiamos considerar que el analisis de la pieza “ex vivo” y su “volumen”,
no tiene por qué corresponderse con sus caracteristicas “in vivo” (p.ej.: pulmadn).

Cuando segmentamos intentamos clasificar la imagen en “tumor- no tumor”. La clasificacion
es una materia de la que se ocupa la estadistica y los métodos para clasificar son aplicables a
la segmentacién. Existen mdultiples métodos de clasificacién, con diferentes niveles de
sofisticacion matematica, que han sido aplicados a la segmentacién. La dificultad en la
segmentacion de las imagenes PET radica en su baja resolucién espacial y su gran nivel de
“ruido”?”.

A pesar de que se intentan aplicar métodos matematicos que den una respuesta cuantitativa
gue no dependa del observador, que sean reproducibles, y que sean lo mas fieles posibles a la
“realidad tumoral”, esto todavia no se ha conseguido porque no consiguen incorporar de
manera fiel ni la experiencia clinica que poseen los diferentes profesionales, ni las
particularidades del paciente y de su enfermedad.

La valoracidn de las imagenes PET puede realizarse por 3 métodos:

- Cualitativo: la interpretacion visual.

- Semicuantitativo: basado en el SUV ( Standardized Uptake Value)

- Cinético- cuantitativo. Incluye la variacidn temporal de la captacién.
Los métodos de segmentacion podrian clasificarse en

6.1. Método visual o manual (cualitativo)

El primer método de segmentacion usado, el mas intuitivo (y no por eso menos valido) es el
“VISUAL O MANUAL”. Se basaria en el analisis CUALITATIVO de las imdagenes. Es un método
atil en manos expertas. Una aplicacion frecuente de este método es la seleccidon por PET de
areas con captacion patoldgica y la delimitacién de las mismas por TC, ya que los “ bordes “
son mas facilmente definibles por TC por su mayor resolucién espacial. Esta metodologia ha
sido criticada argumentando que la captacidon patolégica metabdlica, puede no coincidir con el
“limite” visualizado por TC*®.

6.2. Método umbral ( semicuantitativo )

La subjetividad del método visual y por tanto su variabilidad intra e interobservador, motivo
que se buscaran métodos de segmentacion automdticos con la intencidn de reducirla. Estos se
basan en el analisis SEMICUANTITATIVO de las imagenes, teniendo en cuenta el SUV. Por
tanto habra que conocer los multiples factores que afectan la cuantificacion de las imagenes
PET descritos en el apartado de interpretacion.

Surgieron asi los métodos “UMBRAL”, en los que solamente los puntos por encima de un nivel
de captacion se incluyen en el volumen. Algunos utilizaron valores de SUV determinados (SUV
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de corte “cut-off value”). En otras ocasiones se utilizaron porcentajes del SUV maximo. Se
realizaron estudios en maniquies® para obtener la relacién entre el volumen real de una lesién
y el éptimo umbral para representarla. Para lesiones poco contrastadas (\ cociente
sefial/ruido “signal-to background ratio, S/B) los umbrales adecuados eran tipicamente mas
altos. Este tipo de segmentacidon automatica requiere una estimacion a priori del volumen de
la lesién de interés obtenido por las imagenes CT. Careciendo del conocimiento del tamafio de
la lesion, un umbral fijo entre 36 y 44% del SUV maximo podria predecir adecuadamente el
tamafio de la lesion, pero sélo en lesiones mayores de 4 mly S/B >5.

Para resolver este problema Daisne y Gregoire * validaron un método de segmentacién que
era independiente del tamafio del objeto de interés. Demostraron que la seleccidon del umbral
de actividad adecuado era una funcién del cociente sefial ruido, al menos para volumenes
mayores de 2 ml y cocientes S/B >1.5. Esta validacion se realizé para varios algoritmos de
reconstruccion.

Se define después por Davis >* el nuevo concepto de “umbral relativo al fondo”. El nuevo
umbral serad un porcentaje de la sefial maxima, pero previamente sustraido el fondo (Fig. 2).

10 4 100%

Sefial (S)
maxima : Nivel de seiial
: correspondiente a un tamaiio

© de fuente conocido
[ -
QD
o Umbral Umbral
D absoluto relativo
T 0%
E R e : ...........................
2 Fondo [B):
<
a 20 40 S0 a0 100

Posicion (mm)

Fig. 2 (adaptada de ref.42).Umbral absoluto = Fondo + Umbral relativo (Sefial maxima — Fondo)

De esta manera el umbral relativo que mejor representa el volumen real es 41% + 2.5% (de la
sefial sustraido el fondo) aunque lo sobreestima en lesiones < 12.5 mm. Gregoire® vy sus
colaboradores en una carta al editor ponen de manifiesto las limitaciones de este método.
Apuntan que el umbral éptimo que se requiere para encontrar el verdadero “borde” es una
funcion de su didmetro y su forma como afirmaron Kessler y King* (fig. 3) por lo que es
evidente que no existe un umbral dptimo para todas las formas y los tamafios de objeto.
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Fig. 3 (Adaptada de ref 44) Umbral 6ptimo dependiendo de la forma.

El umbral 6ptimo depende de la FORMA, el TAMANO y la CAPTACION de la lesién a delimitar,
como se muestra en la figura 4. En la imagen se muestra en negro la silueta real de un maniqui
virtual con forma irregular (“picos”), con un gradiente vertical del valor de gris y en presencia
de fondo. Se dibujan en rojo distintas isocurvas. La que se adapta bien al pico superior
sobrestima el inferior; la que se ajusta bien al pico inferior infraestima el superior.

Vemos que la segmentacién con diferentes umbrales (rojo) no es capaz de representar
fielmente la imagen original (negro) en ningun caso.

Fig. 4. Diferencias en la delimitacidn de un objeto real con distintos umbrales.

Considerando un objeto cuyo didametro sea menor que 10 veces la resolucion (FWHM: full
width at half maximum) existe un umbral Unico que permite representar el volumen real del
objeto solo si:

1) el objeto es esférico
2) la captacion es uniforme dentro y fuera del objeto
3) el PSF (point - spread function) es isotrépico y constante en todo el fov (field of view)
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Desgraciadamente los tumores no cumplen estas condiciones, por lo que va ser dificil que
encontremos un umbral dptimo para su representacion.

Bielh®* muestra que existe una relacién logaritmica entre el volumen del tumor y el umbral
Optimo, utilizando como gold estandar la delimitacion de tumores de pulmdn en imagenes TC.
Esta relacién inversa (a menor volumen tumoral, se precisa un mayor umbral) es probada
posteriormente en estudios en maniquies® ®.

Generalizando, para pequefias esferas un umbral elevado (>50%) compensa la pérdida de
captacion tipica del efecto volumen parcial. Para esferas medianas el efecto volumen parcial
es despreciable pero los bordes no son nitidos, requiriendo un bajo umbral. Para esferas
grandes el efecto volumen parcial y la borrosidad de los bordes son despreciables y el umbral
ronda el 50%. Asi, umbrales en torno al 35-45% corresponden a ratios radio/FWHM PSF
tipicos de lesiones medianas (radio en torno a 4 cm) representadas en PET convencionales
(con FWHM de 4-7 mm), lo cual justificaria umbrales “6ptimos” en torno a 40% que han sido
aconsejados por multiples publicaciones

El umbral adecuado para representar el tamafio correcto de una lesidon depende tanto de la
relacidn sefal-ruido como del efecto volumen parcial. Para hallar dicha relacién es necesario
obtener una curva de calibracién mediante el uso de maniquies, con esferas de tamanio
conocido (figura 5) y misma actividad.

Fig. 5. Efecto volumen parcial.

Esta calibracion previa es imprescindible para conocer el umbral adecuado a aplicar
dependiendo del tamafo de la lesién, una vez conocida la relacidn sefal ruido de nuestro
equipo. Esta calibracién nos permitira a su vez realizar comparaciones entre centros.

6.3. Métodos de variacion (gradiente).

Estos métodos intentan utilizar la informacion de la VARIACION de la intensidad, buscando el
maximo GRADIENTE de intensidad entre la captacion del tumor y la del fondo. Alli donde se dé
la maxima variacion se interpretara que estara el limite de la lesidn.

En 2007 Gregoire y colaboradores describen el método de “gradiente”**. Utilizando como gold

estandar los especimenes patolégicos de tumores de cabeza y cuello, se reducia el volumen
falso positivo pero a costa de aumentar el volumen falso negativo (se reduce la sobrestimacién
del volumen real pero a costa de poder perder parte del tumor).
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Posteriormente se han descrito métodos de gradiente ya comercializados y validados
anatomo-patolégicamente para tumores de pulmén *°

Una limitacion de los métodos de gradiente es su gran sensibilidad al ruido®®
6.4. Otros Métodos.

A partir de este punto la complejidad matematica de los siguientes métodos descritos por
distintos autores, requiere de auténticos especialistas de tratamiento de la imagen. Estos
métodos intentan suplir las deficiencias de los anteriores mediante complejos algoritmos. Es
esperable que la diferencia de resultados aportada respecto a los anteriores sea del orden de
pocos milimetros; algunos de estos métodos presentan una precisién subpixel que no es
trasladable al uso en la préctica diaria.

Son métodos menos dependientes de tamafio y heterogeneidad pero requieren mayor calidad
de imagen. Los métodos de aprendizaje y estocasticos son algunos descritos

En la actualidad no existen métodos de segmentacién basados en el analisis CINETICO-
CUANTITATIVO, quedando de momento relegados al ambito de la investigacién.

Como conclusidon podriamos decir que el método mds robusto y adecuado estd adn por
determinar y solo se encontrard si la experiencia de los grupos se “estandariza” y comparte.

En general se desaconseja el uso de umbrales fijos, siendo mas adecuado el uso de umbrales
adaptativos que tengan en cuenta el fondo. Para usarlos se precisa una calibracién precisa
previa.

Probablemente en la actualidad el gran esfuerzo que supone usar métodos con una gran
complejidad (aprendizaje, estocasticos...), no compense de momento.

Para los servicios en los que no exista un apoyo importante del departamento de fisica médica
se aconseja la segmentacion manual *° .

7) ASPECTOS FISICOS Y DE RADIOPROTECCION.

7.1. Por qué es necesario el Control de Calidad.

La incorporacion de la imagen funcional en el proceso radioterapico, supone que en los datos
de entrada, ademas de la informacidn anatdmica (suministrada por la tomografia
computerizada y la resonancia magnética nuclear, fundamentalmente), se incluye informacion
bioldgica que proporciona datos sobre la heterogeneidad funcional y molecular de los tejidos
que constituiran el blanco de radiacion y eventualmente, los tejidos sanos, ver figura 6.

La inclusiéon de la imagen multimodalidad en general y la imagen funcional en particular
supone modificar el proceso radioterapico, de manera que hay que realizar dos pasos previos
antes proceder a realizar la prescripcién del tratamiento, disefio de volumenes, posterior
planificacién y verificacion del tratamiento hasta finalmente impartir las de las dosis de
radiacion. Estos pasos previos son:

- Registro de imagenes: con objeto de determinar “geograficamente” la informacién
bioldgica es necesario establecer una correspondencia uno a uno los pixeles series
anatomica y las series funcionales. Es la determinacién de la geometria.

- Cuantificacion: previo al paso de la delimitacién de volimenes hay que decidir qué
grado de sefial cualitativo (si se refiere a una determinada molécula) o cuantitativo si
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se refiere a una cantidad (intensidad) de sefial, indica la existencia de un volumen
blanco de radiacién. Es la determinacién de la sefial.

Estos dos pasos previos permitiran efectuar la prescripciéon, contorneo de volimenes,
elaboracion y verificacién del plan de tratamiento, etc., continuando con el proceso
radioterapico.

Alo largo del presente apartado se abordaran ambos aspectos.

4 N )
Imagen funcional/molecular
PET, SPECT, RMNf,... e o
( ) ] ] Cuantificacion de la sefal:
> [ Etapas de registro de imagen ] D Evaluacion de la relacién
Imagen anatémica Sefial/ruido
(TC,RMN,...)
N\ J
J

Prescripcion: contorneo de o '
Planificacion del Imparticién de la dosis

D volumenes y prescripcion de D D
. tratamiento: célculo dela
dosis incorporando la

. ., distribucién de dosis
informacién

Fig 6. Definicion de los procesos de registro y fusion

No es objeto de esta guia suministrar al lector un protocolo detallado, donde se indiquen
frecuencias de realizacidon, material utilizado, responsabilidad, etc. Desde aqui apelamos al
lector a acudir a las referencias indicadas para tal fin.

7.2. Aspectos relativos al control de calidad del equipamiento

El objetivo del control de calidad del sistema PET-TC es verificar la integridad operacional de
los detectores y la electrénica de adquisiciéon con objeto de mantener una alta calidad de
imagen y que sea consistente con el fin perseguido, minimizando la aparicién de artefactos.

Este objetivo, cuando se incorpora la imagen PET-TC en radioterapia, implica satisfacer los
requerimientos en cuanto a la precisién en la cuantificacidn y el registro, apuntados en la
figura 9.

Esto supone realizar las pruebas comunes a los equipos TC usados en radioterapia, como son
las que nombramos a continuacion.*”” & 4%

e Verificacién del sistema de centrado laser.

e Precision en los movimientos de mesa.

e (alidad de la de la imagen.

e Registro de la dosis administrada al paciente.

e Transferencia y manipulacion de la imagen en el Sistema de Planificacion de

Tratamientos, que el lector puede encontrar detallado en las referencias
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Ademas hay que afadir aquellos aspectos nuevos relativos a las capacidades y caracteristicas
de la imagen funcional PET; Hay que considerar la coincidencia entre los estudios de TC y PET,
nuevas funcionalidades relacionadas con el registro, fusién y segmentacién, e influencia de la
calibracion del activimetro.>” >

En lo que sigue se describen las pruebas consideradas como conjunto minimo para el uso de
las unidades PET-TC en el proceso de planificacién de tratamientos radioterapicos ' basados
en el SUV.

Idealmente, del resultado de cada una de las pruebas debiera salir un ndmero, una
incertidumbre que permitiera trasladarse a la practica clinica como un margen adicional sobre
el que basar la definicidn del los volimenes de tratamiento. Sin embargo en la practica se
limita a obtener unas tolerancias, dentro de las cuales se considera que la practica es
aceptable.

En la definicidn de las pruebas necesarias a realizar se tendra en cuenta cual es el grado de
precision a alcanzar: Desde una evaluacién cualitativa de diagndstico hasta una descripcion
cuantitativa de la evolucidn de la captacidn. Ello determinard que pruebas deben considerarse
mas relevantes que otras en aras de determinar un procedimiento de control de calidad, asi
como sus tolerancias.

7.2.1. Equipo de adquisicién
Pruebas Mecanicas

En este apartado se engloban aquellas pruebas cuyo objetivo es asegurar que la bondad del
sistema de coordenadas definido por los centradores laser y la coincidencia de este sistema de
coordenadas con la del plano imagen, tanto del equipo TC como del equipo PET. La mayoria de
los equipos mas modernos incluyen herramientas para la realizacién de test end-to-end que
verifican la coincidencia de los planos TCy PET.

Las pruebas basicas deben contener verificaciones que se enumeran a continuacion:
Centradores laser para tratamiento.

e Alineamiento entre laser del equipo y laser de sala. Ambos sistemas deben ser sino
coincidentes, paralelos.

e Alineamiento del laser del equipo con el plano imagen del origen de coordenadas
del estudio.

e Paralelismo y ortogonalidad de las proyeccidnes de laser de sala y del equipo
respecto a los planos del estudio.

Movimiento mesa

e Ortogonalidad del movimiento respecto al plano de adquisicién de imagen.

e Exactitud y reproducibilidad del movimiento longitudinal y vertical.

e Verificar que el “table indexing” y la posicidn de la mesa bajo el control del escaner
sonh precisos.

e Verificacion de lo anterior en condiciones clinica con la mesa cargada.

En todo momento se plantea que la mesa cuente con un tablero plano, indexable si fuera
posible, para poder recrear, junto con los inmovilizadores, las condiciones de simulacién y
tratamiento sobre las mesas empleadas en radioterapia.
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Alineacion PET-TC.

e Uso de maniquies multimodalidad para test end-to-end (TC/MR/PET-TC). El objeto
de la prueba es verificar sobre la imagen reconstruida del TC y del PET el registro
de ambas series. Para ello se puede utilizar un maniqui que pueda alojar en su
interior y/o exterior insertos rellenos de radioisotopo (i.e. insertos “calientes”)
para realiza una verificacion de la coincidencia entre estudios PET y TC en
condiciones clinicas. Usualmente, el fabricante del equipo suele disponer dentro
de su equipamiento de maniquies especificos, frecuentemente compuestos de
varillas de ®Ge, para realizar la calibracién y corregir el posible offset entre ambos
planos.

Pruebas de Imagen

De modo general, el propdsito de estos test es determinar la calidad de la imagen y garantizar
su constancia a lo largo del tiempo.

e Homogeneidad y ausencia de artefactos. Se asegura la uniformidad topografica en
ambas modalidades. En la reconstrucciéon de la imagen PET se utiliza la imagen de
transmisién del TC para realizar la correccién de atenuacién, por las diferentes
distancias recorridas por los fotones emitidos desde el interior del maniqui y los de la
superficie, y a causa de las diferencias del espectro energético entre el TC y el PET. Se
pueden producir artefactos al realizar esta correccién, por ejemplo, en pacientes con
prétesis, uso de contrastes etc.>

e Resolucién y Contraste en imagenes TC y PET. La resolucién en PET se mide en el eje y
fuera del eje. Este aspecto afecta directamente a la cuantificacion de la sefial —ver a
continuacién.

e Determinacion de los coeficientes de atenuacién para diferentes densidades
electrénicas. Por ejemplo en la figura 7 se ve la dependencia de la atenuacién con el
material y la energia para tejido blando, dseo y yodo, empleado en la mayoria de los
contrastes. También hay una cierta dependencia de las densidades electrénicas
obtenidas con el kilovoltaje empleado. **
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e Sensibilidad. Calibracion 2D y 3D. El propdsito es determinar la tasa eventos de
coincidencia por unidad de concentracidn de radioactividad. Tras aplicar este factor, el
valor del pixel de la imagen viene dado en unidades de concentracién.

e Cuantificacion del Efecto de Volumen Parcial. El efecto de volumen parcial es
consecuencia de la resoluciéon limitada de los detectores, provoca una pérdida de sefial
en regiones de tejido de dimensiones cercanas al limite de la resolucidn del sistema. La
pérdida de sefial puede cuantificar mediante maniquies con insertos calientes de
diferentes tamafos, en distintas condiciones (dependencia con la concentracién del
trazador, del fondo radiactivo, movimiento, etc.) obteniendo diferentes curvas en
diferentes condiciones que se aplican a la hora de segmentar™ ** . Este efecto
también puede verse afectado por el tipo de algoritmo de reconstruccién empleado
(Filtered Back Projection, OSEM, ...)

7.2.2. QA de software de registro/fusion/segmentacion.

La segmentacion de los volumenes de interés puede ser realizada en una estacién dedicada a
esta tarea, que denominaremos Estacion de Contorneo, o en el propio Sistema de Planificacion
de Tratamientos. Las pruebas de control de calidad en este apartado tienen como objetivo
asegurar que el facultativo cuente con la informacién adecuada para efectuar una
prescripcidon y contorneo de los objetivos de irradiacion de forma fiable.

Los aspectos que deben cubrirse se refieren: Integridad de datos tras la transferencia, y la
verificacidn de la integridad espacial del estudio:

e Transferencia de datos. Hay que verificar la compatibilidad de los sistemas para
transferir los datos del estudio de forma integra en las operaciones de copia y
transferencia bien al disco duro, o entre los nodos de transferencia DICOM de la red
del hospital. Debe verificarse que se mantiene la informacién de las cabeceras DICOM
y de la matriz digital de la imagen, de manera que no existan pérdidas por conversion
de los datos. La verificacion debe cubrir tanto la serie de TC como de PET. Es
recomendable que, en los pliegos de especificaciones en el proceso de compra, se
exiga esta compatibilidad entre los equipos PET-TC y los Sistemas de Planificacion de
tratamientos, con la aportacién de los DICOM Conformance Statements. Esto es
relevante para determinar qué tipo de informacién es transmitida, especialmente
cuando la cuantificacidn absoluta de la sefial es relevante.

e Registro de imagenes. Es el proceso de solapar 2 o mds imagenes de la misma escena,
que o han sido tomadas en diferentes tiempos, a veces desde diferentes puntos de
vista y probablemente con diferentes sensores y diferente fisica del proceso. Se trata
de un requisito previo a la fusién, la determinacién de la correspondencia uno a uno
de los pixeles de cada serie de imagenes. Esto involucra una serie de transformaciones:
giros, escalado, a veces, deformaciones (figura 8).
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Fig. 8. Definicién de los procesos de registro y fusidn

En el caso de los equipos hibridos PET-TC el registro se realiza por hardware, estan basados en
un desplazamiento relativo del paciente respecto de los detectores de cada modalidad y con
un rango conocido. Asi, si el paciente esta inmdvil, la mesa no tiene flecha por el peso y se
mueve de forma exacta entre las coordenadas definidas para cada modalidad, si ademas, los
planos de imagen del TC y del PET son paralelos entre si y perpendiculares a la mesa. En ese
caso, las imdagenes estarian registradas de forma exacta.

El objetivo de las pruebas consiste en determinar el grado de precisiéon de este registro y que
afectara a los margenes geométricos aplicados a los volimenes contorneados sobre la imagen
PET para su uso en radioterapia. La cuantificacion de esta discrepancia debe considerarse
como un error sistematico. El tipo de prueba y objetivo es similar al indicado arriba en la
prueba de end-to-end para verificar la alineacién del TC y del PET pero llevado a cabo
mediante la evaluacidn de las imdgenes en la Estacion de Contorneo. Ademas seria necesario
afiadir peso a la mesa (en”" se sugiere usar 100 kg) para simular el peso del paciente.

Precision de los algoritmos de fusion. Fusion es la sintesis de la informacién de cada una de las
imagenes en un Unico conjunto de datos. El uso no es exclusivo de los estudios de PET-CT sino
que abarca todas las modalidades de imagen (MRI, US,...) En el caso de que los conjuntos de
imagenes sean de diferente tipo, i.e. funcional vs. TC, esta fase de registro resulta mas
complicada porque se trabaja con informacion muy diferente cualitativamente. Se hace
necesaria la cuantificacién, en maniquies rigidos, del error cometido por los algoritmos de
fusion (informacidon mutua, etc.). La cuantificacién en el caso de geometrias deformables es
complicado por la ausencia de herramientas sencillas de andlisis y a que cada uno de los
métodos de registro deformable existente tienen un rango de aplicabilidad limitado, bien por
haber sido disefiados para casos determinados (p.ej. 4D) bien por la ausencia de un modelo
fisico consistente (p.ej. deformacion de tejido éseo como si fuese tejido blando). La aplicacién
de estas herramientas debe ser realizada por un especialista con la formacidn suficiente, de
manera que no se introduzca un error mayor del que se quiere corregir.

Precision de las herramientas de segmentacion. Aqui se deben incluir herramientas de
segmentacion automaticas de la imagen PET, que pueden utilizar algunos de los métodos
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indicados en el apartado de segmentacién, por umbrales, basados en gradiente, etc. Se ha de
comprobar que cada herramienta de segmentacion realiza exactamente la funcién que se
espera de ella y que no introduce informacidon que no esté contenida en la imagen original,
como filtros de suavizado o realce, y correccién inadvertida de niveles de seiial, perdida de
sefial absoluta por normalizacién en tantos por ciento. Para paliar el efecto de volumen parcial
existen métodos matemadticos aproximados que deben ser verificados en situaciones de
geometrias sencillas ademas de estar adecuadamente documentados por el fabricante. La
ausencia de estos métodos en el software disponible para el usuario puede llevar a
infraestimar la dimensién de los contornos en el caso de volimenes pequeinos o elongados.
Una vez mas, cuando se hayan obtenido los contornos por el proceso de segmentacién, hay
gue comprobar que son exportables a un formato DICOM RT compatible con el soportado por
los Sistemas de Planificacién. Si bien existen utilidades que permiten definir ROl a partir de
ciertos niveles de intensidad en las estaciones de visualizacién para los especialistas en
Medicina Nuclear, éstos después no son compatibles con el software usado en Oncologia
Radioterapica.

Precision en las herramientas de cuantificacion. El sistema debe ser capaz de aportar
informacidn cuantitativa de la informacién del TC como del PET: datos estadisticos de los
volumenes, y regiones de interés (media, desviacion tipica, histogramas, etc.) y los valores de
los pixeles, tanto para unidades TC (siendo esto mas comun), como para valores de
concentracién de actividad (kBg/ml) y deseable en valores de captacién SUV. Al igual que en el
apartado anterior, el efecto del volumen parcial hace que se distorsione la cuantificacién de
los valores de SUV si las regiones de captacion no son lo suficientemente grandes. Esto puede
tener particular importancia en el caso de la cuantificacion de la respuesta en el caso de
volimenes pequefios. La comprobacién, una vez mds debe ser realizada frente a patrones
conocidos, bien de fuentes calibradas, bien mediante cantidades de trazador calibradas
mediante activimetros pertenecientes al propio hospital, en maniquies con geometrias
conocidas y con diferentes rangos de actividad de fondo. En todo caso se debe garantizar la
trazabilidad de la cadena de medida.*®

Archivo y copias de seguridad. Verificar que las acciones de archivado y copia se realizan de
forma fiel y que la recuperacidn de un paciente histérico puede ser realizada sin problemas en
un tiempo aceptable. Para el almacenamiento permanente en un PACS, también es relevante
garantizar la compatibilidad con éste ultimo y la integridad del almacenamiento de la
informacidn original.

7.2.3. QA Sistema de Planificacion de Tratamientos (TPS)

Verificacion de que el TPS tiene incluida la tabla de densidades del TC. Esta obviedad en
ocasiones se pasa por alto porque las unidades PET-TC suelen pertenecer a Servicios de
Medicina Nuclear, cuando la unidad de PET-TC también puede ser usada para simulacion
virtual de pacientes de Oncologia Radioterapica.

Dicom-RT. RT Structure Set. En caso de transferencia de imagenes con volumenes
contorneados en una estacion externa hay que verificar que la transferencia de los volumenes
contorneados es correcta.

7.2.4. Sistema de dispensacion de actividad /activimetro.

Calibracion. Obtencién del factor de calibracién del activimetro. En ocasiones los Servicios de
Medicina Nuclear o Radiofarmacia no disponen de sistema de medicion de la actividad y las
dosis son dispensadas por volimenes. Esto supone grandes errores en la dispensacién de la
actividad. Ahondando en este aspecto, un error en la calibracién del activimetro se transfiere a
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la unidad PET y por tanto a los kBg/ml de valor de pixel si se utiliza este para la determinacion

de factor tasa de eventos/concentracion de actividad (ver sensibilidad).

Estabilidad contaminacion. Verificacion estabilidad con fuente de Cs-137 al inicio de la
jornada y verificacion de la contaminacidn a lo largo de la jornada (importante cuando el

equipo se utiliza en dos jornadas laborales consecutivas mafiana/tarde).

7.2.5. Pruebas genéricas y periodicidad para PET y TC.

Tomando como base las referencias 51 y 52, a las cuales se remite al lector para un analisis
pormenorizado, se enumeran en las tablas 3 y 4 el resto de pruebas a realizar y su periodicidad
para los equipos PET-TC, no especificas de su aplicacion en Radioterapia. Finalmente también
se ha de dirigir el lector al manual del equipamiento, para que adapte y ajuste estas pruebas a
su situacidn particular, de acuerdo con los recursos disponibles y las caracteristicas del equipo.

Tabla 3.- Pruebas genéricas y su periodicidad para PET

DIARIA SEMANAL CUATRIMESTRAL ANUAL
Chequeo de Scan de Sintonizado de Uniformidad
detectores. cuantificacion. fotomultiplicadores

Inspeccionar Comparacién de ROI

sinogramas o frente a actividad Resolucion

comparacion frente a
patron

Normalizacién de
ganancia

calibrada.

Ventana de
coincidencia de
tiempos
(Coincidence Timing)

Time of flight

Normalizacién

Calibracidén cruzada
con contador de
pozo.

Tasa de cuentas

Correccion de tiempo
muerto

Sensiblidad

Cuantificacion

Movimiento de la mesa
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Tabla 4.- Pruebas genéricas y su periodicidad para TC

TC
DIARIA SEMANAL ANUAL
Densidad agua Calibracién de niumeros Posicion del corte
Hounsfield
Artefactos Anchura de corte

Dosimetria CTDI

Uniformidad Alineacién laser
Linealidad de coeficientes de Resolucion
atenuacion

Resolucion a bajo contraste
Resolucion de bajo contraste

Dosimetria CTDI

Pandeo de la mesa

7.3. Radioproteccion del paciente y de los trabajadores.

Dentro del apartado de proteccion radiolégica hay que establecer los niveles de radiacion
dentro de la sala y la dosis recibida por los Técnicos Especialistas de Medicina Nuclear,
Técnicos Especialistas en Radioterapia y los pacientes.

Criterio ALARA. El técnico de radioterapia debe conocer que estd manejando un paciente con
un radionuclido inyectado: el paciente es una fuente de radiacion externa y de contaminacion.
Es obligatorio actuar con destreza y con la preparacién previa necesaria para reducir el tiempo
de exposicion junto al paciente. El uso de calzas, guantes, y delantales desechables reduciran
la posible contaminacién por contacto con el paciente.

En virtud del criterio ALARA, los inmovilizadores, cunas de vacio, mascaras, etc. se deben
preparar previamente sin el paciente inyectado, y ser reposicionado después en la unidad
PET-TC para la adquisicién de imagen. En el caso de la localizacion de los tatuajes, puede ser
preferible el tatuaje del paciente no en el momento de la preparacién del inmovilizador sino
cuando el paciente esté colocado en la mesa de exploracion. La explicacién esta en que el
tiempo que se tarda en recolocar a un paciente previamente tatuado, una vez que esta
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inyectado, respecto a los laseres de la sala del PET-TC es superior al tiempo que se tarda en
colocar las marcas radio-opacas y dejar sefialado la posicion de las mismas. El tatuaje definitivo
puede ser realizado al finalizar el estudio, cuando la actividad es menor que al inicio del
mismo.

El técnico de medicina nuclear debe conocer que el paciente recibird un tratamiento
radioterapico que se sustenta en la geometria y el origen de coordenadas que se fijen durante
la adquisicidon de las imagenes, por lo que debera estar familiarizado con el lenguaje y las
técnicas empleadas.

No es despreciable la probabilidad de contaminacion debido a alguna incidencia durante el
transcurso del estudio, como vOmitos o perdidas de orina. Se debera entrenar a todo el
personal para saber proceder ante tal evento y no dispersar mds la contaminacion ya creada.
Se deberd contar con material apropiado para descontaminacién y detectores de
contaminacién. En caso de contaminar la propia maquina PET-TC puede que se haga necesaria
una descontaminacidn de la misma antes de continuar con mas estudios.

El uso de ropa protectora no es efectivo para la energia de los fotones de aniquilacion (511
keV), ya que el 90% de los fotones atraviesan los espesores de Pb tipicos empleados.

El uso de listas de chequeo antes y durante el estudio, para protocolizar todos los posibles
aspectos de la simulacion del paciente, pueden conseguir la disminucién del tiempo de
exposicién y la probabilidad de error en el estudio. Asi se minimizara la probabilidad de
repeticion del estudio al paciente. También hay que establecer lineas claras de comunicacion
entre el Servicio de Oncologia Radioterapica y el Servicio de Medicina Nuclear para que no
haya errores de transmisidon de informaciéon que puedan provocar errores de administracion
del radiofarmaco.

Embarazo y lactancia. También hay que contemplar la posibilidad de que haya pacientes
femeninas que estén embarazadas en el momento de realizar el estudio, ante lo cual se habra
de valorar con la paciente los riesgos y beneficios del estudio. Si la pacientes estuviera dando
el pecho hay que dar instrucciones para que lo interrumpa durante al menos 18.5 horas (10
periodos de semidesintegracion). La dosis recibida por el lactante es mas importante por la
irradiacion externa que por la contaminacién recibida al mamar®. La informacién recibida por
el paciente en estos casos debe ser proporcionada previamente a firmar el consentimiento
informado y por el especialista que le competa, bien el Oncélogo Radioterdpico o el Médico
Nuclear.

Infancia. En el caso de nifios, por su reducido tamafio, la dosis administrada debida al CT
puede superar la dosis debida por la administracién del radiofarmaco. Se deberan adoptar
protocolos de adquisicion de imagen que minimicen la dosis por CT, sin comprometer el
objetivo final del estudio.

Dosis a trabajadores. Al manejar pacientes inyectados, es recomendable que todas las
personas involucradas en el manejo del paciente sean provistas de dosimetros de solapa,
muiieca y anillo, si fuera necesario. Para trabajadoras embarazadas hay que proveer de un
dosimetro de abdomen, para controlar que la dosis del feto no supera el limite de dosis del
publico (1 mSv).

En la figura 9 se muestran unos valores de Tasa de Dosis medidos con una cdmara de 0.5 1 a 10
cm y a 1 metro en el Hospital Universitario La Paz. También mediante dosimetros de lectura
directa en el bolsillo del técnico de radioterapia durante la inmovilizacidon del paciente en la
mesa PET, se tiene 7uSv/paciente en este mismo hospital.
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40 1 Sv/h

60 1 Sv/h

48 1 Sv/h

Fig. 9. Tasa de dosis a 10cm y 1 metro de promedio de 10 pacientes inyectados con
aproximadamente 370MBq y tras 60 minutos de espera tras inyeccion.

También hay que cuantificar la dosis recibida por los pacientes, segin las técnicas de
adquisicidn y actividad administrada, para obtener unos valores de referencia *'. En la figura 10
se pueden ver las dosis tipicas administradas en las diferentes fases de una adquisicion PET/CT

con FDG, con topograma, CT de baja dosis, adquisicion PET y adquisicion de CT con contraste
intravenoso.

Correccion por atenuacion

3
=]

Topograma  TC de baja dosis PET TC
0.2-0.8 mSv 1-4 mSv 5.7-7.0 mSv 14- 19 mSv

Fig. 10. Dosis recibidas por el paciente en las diferentes etapas de un estudio PET/CT con
contraste.

7.4. Medios humanos necesarios.

El desarrollo de cada una de las pruebas apuntadas corresponde a la figura del radiofisico
hospitalario, que debiera quedar reflejado en el Programa de Garantia de Calidad en
Radioterapia, por la repercusién que la prueba de imagen tiene sobre el paciente, si bien la

estandarizacién de las mismas corresponde al consenso de las sociedades cientificas
implicadas.
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8) IMPACTO PSICOLOGICO Y SEGURIDAD DEL PACIENTE
8.1. Impacto psicolégico.

La apertura del gantry de la PET-TC-Simulador es generalmente mas reducida que la apertura
del gantry del TC-Simulador y los tiempos necesarios para la adquisicion de imagenes PET es
mas prolongado que para la adquisicidn de imagenes TC, por lo que el procedimiento es mas
incémodo desde el punto de vista del paciente. Mayor incomodidad significa mayor riesgo de
movimientos, mayor tensién muscular, respiracién agitada, etc. Una posible causa de
incomodidad para el paciente puede ser la desnudez, por lo que se tomaran las medidas
necesarias para que la exposicién corporal nunca sea mayor de la imprescindible. Estas y otras
medidas que reduzcan el impacto psicoldgico en el paciente del procedimiento de planificacidon
de radioterapia merecen ser consideradas.

La preparacién del paciente incluye su adecuada informacién. Algunos puntos importantes que
deben ser transmitidos al paciente antes del procedimiento son:
e Quéesun PET/TCy cémo funciona
e Explicar la necesidad del procedimiento PET-TC-Simulacién en el proceso de
planificacion de la RT
e Concretar el tiempo aproximado de duracion del procedimiento
e (Como debe prepararse el paciente para la prueba: ayuno, medicaciones, estado de
recto y vejiga, ejercicio, protesis dentales, etc.
e Describir el tamafio de apertura del gantry de la PET-TC
e Describir la posicién que debe mantener el paciente
e Mostrar los accesorios de inmovilizacion que se van a emplear; En caso de utilizar
termoplasticos, explicar su uso.
e Describir la localizacion de los tatuajes y/o marcas a realizar
e Solicitar un ritmo respiratorio tranquilo y regular
e Entrenar al paciente en relajacién muscular y distraccion ideatoria

Puede ser muy util confeccionar un folleto para pacientes con toda la informacién necesaria.

8.2. Seguridad del paciente.

Durante la adquisicidon de una PET-TC diagndstica, el paciente puede facilmente comunicarse
con el personal técnico mediante el interfono. Sin embargo, los accesorios de inmovilizacion
podrian limitar esta capacidad, particularmente cuando se emplean accesorios de
inmovilizacién en el drea de cabeza y cuello tales como mdscara termoplastica y mordedor.
Ademads, estos pacientes pueden tener comprometida la fonacidn por intervenciones
quirargicas o por efecto tumoral. El uso de un botdn de emergencia accesible al paciente o la
instruccion de levantar la mano ante cualquier situacidon percibida como amenaza puede
reducir la ansiedad del paciente vy garantizar una rdpida respuesta ante situaciones
inesperadas. Para asegurar la monitorizacién del paciente durante todo el procedimiento sera
de utilidad instalar un circuito cerrado de televisidon, similar al existente en las salas de
tratamiento de radioterapia”’ .

Debe prestarse atencidn especial a la permeabilidad de la via iv que se utilizara para la infusidon
de contraste y al funcionamiento correcto de la bomba de infusién. Una extravasacion o
infusion inadecuada puede arruinar el procedimiento por comprometer la calidad de las
imagenes TC o por ocasionar movimientos en el paciente por dolor en el lugar de la puncién.
Serd conveniente administrar una embolada de prueba con suero salino. Los inyectores de

39



contraste modernos permiten programar esta embolada de prueba. Siempre, antes de la
administracién de contraste iv deben consultarse en la historia clinica antecedentes de
reacciones al contraste, datos de funcion renal (creatinina en suero) y condiciones de riesgo de
nefrotoxicidad inducida por contraste (nefropatia diabética o hipertensiva, nefrectomia,
administracion reciente de contraste iv o de drogas nefrotodxicas).

Aunque son muy infrecuentes las reacciones al contraste, en consideraciéon a la limitada
capacidad de comunicacion del paciente inmovilizado, deben vigilarse continuamente la
coloracién de las areas expuestas, el ritmo de los movimientos respiratorios, los movimientos
imprevistos de extremidades o gestos que pudieran interpretarse como signos de desazon,
incomodidad o sufrimiento (aferrarse al tablero, agitarse, golpear con manos o pies, etc.).

9) CONCLUSIONES.

La verdadera utilidad de la PET-TC en el proceso de planificacién radioterdpica esta aun por
determinar. Por ello, un empleo estandarizado de esta técnica, hasta su validacién final,
permitira establecer una comparativa entre los resultados obtenidos, tanto clinicos como
metodoldgicos.

Previo al uso de la PET-TC en la planificacidon, se deberan definir y consensuar los
procedimientos a seguir y verificar que se dispone de todo el equipamiento necesario. Una
correcta “puesta a punto” de todo el equipamiento utilizado en el proceso de planificacidn
radioterdpica sera fundamental para obtener unas imagenes diagndsticas de calidad y fiables y
ofrecer la mdxima seguridad radioldgica al paciente.

Dado que hasta el momento no se ha definido un método de segmentacién “ideal”, cada
grupo debe usar aquel con el que se encuentre mas seguro y tenga mayor experiencia. Sera
fundamental el registrar el método elegido y qué estructuras se van a incluir al final en el
volumen a tratar, derivadas de la informacion de la PET-TC. Esta informacion y la obtenida del
seguimiento de los pacientes seran fundamentales para definir el papel de la imagen
metabdlica en la planificacion de radioterapia.
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