UNIVERSITAT Y etsinf
POLITEC N I CA Escola Técnica
DE VALENCI/.\ Superior d’Enginyeria

Informatica

Escola Técnica Superior d’Enginyeria Informatica
Universitat Politecnica de Valéncia

Disefio e implementacién de Informes
estructurados para el diagnéstico y
seguimiento del Neuroblastoma y Glioma

Pontino Intrinseco Difuso
TRABAJO FIN DE MASTER

Master Universitario en Ingenieria Informatica

Autor: Chichell Ruiz, David
Tutor: Segrelles Quilis, José Damian

Cotutora externa: Jimenez Pastor, Ana Maria

Curso 2019/2020






Resumen

El uso de las nuevas tecnologias en la toma de decisiones en el &mbito de la
medicina es un factor clave para el desarrollo de un sistema sanitario robusto. La
cantidad de informacién relativa a pacientes que se maneja actualmente necesita
de un tratamiento y una organizacién que permita que el flujo de informacién en-
tre distintos centros hospitalarios sea rapido y eficaz, siguiendo unos estandares
internacionales que proporcionen una validez global de las interpretaciones que
se realicen (interoperabilidad semantica). En este TFM, se propone el desarrollo
de un médulo que genere en base a los datos recolectados de pacientes de Neuro-
blastoma y Glioma Pontino Intrinseco Difuso, informes estructurados que organi-
cen esta informacién siguiendo el estdindar DICOM. La codificacién de términos,
la seméntica y el uso de ontologias son factores que han sido necesarios para ob-
tener una correcta organizaciéon de la informacién. El médulo permite que los
profesionales sanitarios generen un informe estructurado en estandar DICOM,
visible desde las estaciones de trabajo de los sanitarios, que recoge informacién
de diagnoéstico, tratamiento y seguimiento en el que apoyarse para realizar la to-
ma de decisiones.

Palabras clave: Informética médica, DICOM, ontologias, sanidad, informe estruc-
turado

Resum

L'as de les noves tecnologies per a la millora de la presa de decisions en I’am-
bit de la medicina és un factor clau per al desenvolupament d'un sistema sanitari
robust. La quantitat d'informaci6 relativa a pacients necessita d'un tractament
i una organitzacié que permeta que el flux d'informaci6é entre diferents centres
hospitalaris siga rapid i eficag, seguint uns estandards internacionals que pro-
porcionen una validesa global de les interpretacions que es realitzen (interopera-
bilitat semantica). En aquest TFM es proposa el desenvolupament d’un modul
que genere sobre la base de les dades recol-lectades de pacients de Neuroblasto-
ma i Glioma Ponti Intrinsec Difts informes estructurats que organitzen aquesta
informaci6 seguint 1’estandard DICOM. La codificaci6 de termes, la semantica i
1"ts d’ontologies sén factors que han sigut necessaris per a obtindre una correcta
organitzacié de la informacié. El modul permet que els professionals sanitaris ge-
neren un informe estructurat en estandard DICOM, visible des de les estacions de
treball dels sanitaris, que recull informacié de diagnostic, tractament i seguiment
en el qual recolzar-se per a realitzar la presa de decisions.

Paraules clau: Informatica medica, DICOM, ontologies, sanitat, informe estruc-
turat

Abstract

Use of new technologies to improve decision-making in medicine is a key
factor for the development of a robust healthcare system. The amount of in-
formation related to patients requires treatment and an organization that allows
the information flow between different hospital centers to be fast and effective,
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following international standards providing global validation about interpreta-
tions (semantic interoperability). The development of a module that generates
structured reports following DICOM standard based on the collected data from
Neuroblastoma and Diffuse Intrinsic Pontine Glioma patients is proposed. Term
codification, semantics and use of ontologies are factors that have been necessary
to obtain a correct organization of the information. The module allows healthcare
professionals to generate a report structured in the DICOM standard, visible from
the healthcare workstations, which collects diagnostic, treatment and follow-up
information to lean on for decision-making.

Key words: Medical informatics, DICOM, ontologies, health, structured report




INDICE GENERAL

Indice general

Indice general \%
Indice de figuras VII
Indice de tablas VIII
1 Introducciéon 1
1.1 Motivacion . . . . . . . . . e e e e e e 1

1.2 Objetivos . . . . ... 2

1.3 Metodologia . . ... ... .. ... .. .. 3

1.4 Estructuradelamemoria. . . .. ... ... ... ... ... ..., 4

2 Estado del arte 5
2.1 Estdndares para los informes estructurados . . . . ... ... .. .. 5
211 DICOM . . . . . e 7

212 HL7 . . . e 11

2.2 Terminologiasestdndar . . . . . . ... ... ... .. ... ... .. 13
221 SNOMEDCT . ... . . et e 14

222 RadLex . . . . . . . . e 16

223 Otras . . . . . e 17

2.3 Uso de informes estructurados en otros proyectos . . .. ... ... 18
231 TRENCADISyCVIMO ..................... 18

2.3.2 DICOM SR en redes de telemedicina . . . . ... ... .... 18

2.4 Critica al estado del artey propuesta . . . . ... ... ........ 19

3 Anadlisis del problema 21
3.1 Metodologifaactual . .. ........ ... ... . ... . ... .. 21
3.2 Estructuradelainformacién . . . . ... ... ... .. .. ...... 23

4 Diseiio de la solucién 27
41 Tecnologiasempleadas . . . ... ... ... .............. 27
41.1 LalibreriaDCMTK . .. .. .. ... .. .. . ... ... ... 27

4.1.2 Lalibreria nlohmann/JSON . . . ... ... ... ....... 28

4.2 Arquitectura del informe estructurado . . . . .. ... ... ... .. 30

5 Desarrollo del médulo 35
5.1 Instalacién de las librerias y creacion del proyecto en Windows . . . 35
5.2 Instalacién de las librerias y creacion del proyecto en Ubuntu . . . . 39
5.3 Cabecera del informe estructurado . . . ... ... ... ....... 41
54 Nodoraizy titulodelinforme . . . . .. ... ... .......... 45
5.5 Contenido y verificaciones del DICOM-SR . . . .. ... ... .... 46

6 Despliegue del médulo 53
6.1 Herramientas de despliegue . . . . ... ... ............. 53
6.2 UsodeDocker . . . .. .. .. . . . . e 55

7 Conclusiones 59



VI INDICE GENERAL

7.1 Relacion del trabajo desarrollado con los estudios cursados . . . . . 60
8 Trabajos futuros 63
Bibliografia 65
Apéndices
A Terminologia propia del proyecto 67
B Dockerfile 71

C Tabla de relacion de términos NB 73



INDICE DE FIGURAS VII

Indice de figuras

2.1 Estructura de un informe estructurado [1] . . . ... ... ... ... 8
2.2 Arbol con referencias entrenodos [2] . . . . ... L. 9
2.3 Anidamiento de clasesen SNOMEDCT . . .. ... ......... 15
24 Informaciéndel término . ... ... ... .. ... . . L. 15
2.5 Cuadro de mandos del Sistema Integrado de Telemedicina del Es-

tadode Santa Catarina . . ... ... ... ....... . ... . ... 19
3.1 Seleccion del proyecto en la plataforma PRIMAGE . . . . ... ... 22
3.2 Lista de estudios creados en la plataforma PRIMAGE . . ... ... 22
3.3 Campos del formulario de paciente de la plataforma PRIMAGE . . 23
3.4 Objeto JSON marcando las cuatro areas de informacién del pacien-

te . 24
4.1 Resultado de basqueda del término neuroblastoma . . ... .. .. 30
42 ID del término neuroblastoma . . ... ... ... .. ........ 31
5.1 Paquetes de c6digo fuente necesarios para la instalacion . . . . . . 36
5.2 Directorio poblado tras instalacién . . . .. ... ... .. ... ... 37
5.3 Conjunto de médulos de cabecera . . ... ... ... ........ 42
5.4 Informe estructurado de NBenel visor DICOM ... ........ 44
5.5 Fragmento de cabecera del objeto DICOM-SR . . . ... ...... 45
5.6 Detalle del nodo raiz y sus atributos en el objeto DICOM . . . . .. 46
57 Detalledelnodoraizen HTML . ... ... .............. 46
58 Insercibndeunitem . ... ........ ... ... ... L. 47
5.9 Extracto del informe estructurado con los componentes encuadra-

dos . .. 49
5.10 Extracto del informe estructurado con los componentes encuadra-

dos ... 50
5.11 Insercién de un nodo de tipo CODE a raiz de un booleano . . . . . 50
5.12 Namero de alteraciones en la plataforma PRIMAGE . . . . . .. .. 51
5.13 Implementacién namero de alteraciones . . ... ... ... .. .. 52
5.14 Resultado de la implementacioén del ntimero de alteraciones . . .. 52
6.1 Arquitectura de Kubernetes . . . .. .......... .. ... ... 55
6.2 Imagen creada tras la ejecucién del dockerfile . .. ... ...... 57

6.3 Contenedor delaimagencreada . ... ................ 57



VIII INDICE DE TABLAS
Indice de tablas

2.1 Meétricas de SNOMED CT enjuniode 2020 [3] . . . . . .. ... ... 14
2.2 Meétricas de RadLex enjuniode 2020 [4] . .. ... ... ... .. .. 16
4.1 Pruebas para medir la conformidad [4] . . . . ... ... .. ... .. 28
4.2 Pruebas para medir el rendimiento [4] . . . ... ... ... ... .. 29
5.1 Atributos del médulo paciente . . . .. ... ..o oo oL 42
5.2 Atributos del méduloestudio . . . . ... ... L. 43
5.3 Atributos del médulo documento . . . . ... ... L oL L. 43



CAPITULO 1

Introduccién

1.1 Motivacién

El presente Trabajo Final de Méster (TFM) se enmarca en un proyecto mé-
dico traslacional europeo de cuatro afios de duracién (actualmente activo en su
segundo afio), dentro de los campos de investigaciéon de imagen médica, inteli-
gencia artificial y cdncer infantil. El proyecto en cuestion, es el proyecto PRIMA-
GE!(PRedictive In-silico Multiscale Analytics to support cancer personalized diaGnosis
and prognosis, Empowered by imaging biomarkers)[5] [6]. Investigadores y colabora-
dores de PRIMAGE buscan y ofrecen el desarrollo de una plataforma abierta en
la nube para facilitar la toma de decisiones de dos cdnceres pediatricos considera-
dos enfermedades raras. Estos son el Neuroblastoma (NB), que es el tumor sélido
maés frecuentes durante los cinco primeros afios de vida [7], y el Glioma Pontino
Intrinseco Difuso (DIPG), la principal causa de muerte relacionada con tumores
cerebrales en nifios.

Los principales desarrollos que se estdn realizando en PRIMAGE son médu-
los de analisis para la extraccion de biomarcadores de imagen, simulaciones del
desarrollo tumoral a diferentes escalas y visualizaciones de predicciones basadas
en algoritmos de machine-learning, con el fin de que estas sean integradas en los
flujos clinicos hospitalarios de diagndstico, prondstico, tratamiento, y seguimien-
to del DIPG y NB.

Uno de los puntos criticos para el desarrollo de dichas herramientas son la ob-
tencién y estandarizacion de la informacion a recopilar desde las bases de datos
hospitalarias. Por ello, los principales socios clinicos implicados en el proyecto
(sociedad europea de oncologia pedidtrica, dos biobancos de imdgenes y varias
unidades de oncologia pediatrica de diferentes hospitales europeos), ponen a dis-
posiciéon de PRIMAGE sus bases de datos, a la vez que investigan procesos de
extraccion, anonimizacion, curacién, estandarizacion y procesado de dicha infor-
macion, con el objeto de contribuir a la construccién de una infraestructura de
informaciéon compartida a nivel europeo que nutra a los socios tecnolégicos de
datos para el desarrollo y validacién de las herramientas comentadas. El proyecto
PRIMAGE necesita de un entorno multidisciplinar para avanzar y llevar a cabo el
proyecto. Entre los socios sanitarios se encuentra el Hospital Universitario y Poli-
técnico La Fe de Valencia; el St. Anna Children’s Cancer Research Institute de Viena,

https:/ /www.primageproject.eu/



2 Introduccién

Austria; el hospital universitario de Colonia, Alemania y el hospital universitario
de Pisa, Italia. Estos centros pertenecen a la red europea de investigaciéon en NB y
DIPG donde se otorga acceso a los socios de PRIMAGE a los conjuntos de datos
existentes sobre los pacientes de estas enfermedades.

Entre los grupos de investigacion y las entidades privadas que participan en
el proyecto PRIMAGE se encuentra la empresa Quantitative Imaging Biomarkers in
Medicine (QUIBIM) de Valencia; el Instituto de Instrumentacién para Imagen Mo-
lecular y el departamento de Ingenieria Mecdnica de la Universidad Politécnica
de Valencia (UPV); la empresa Chemotargets y Matical Innovation todas entida-
des espafiolas. El departamento de ingenieria informética de la universidad de
Constanza, Alemania; el Medical Imaging Technologies (Medexpim) de Francia; la
universidad de Sheffield en el Reino Unido, el grupo Ansys encargado de simu-
laciones y disefios 3D en Francia; la Universidad de Ciencias y Tecnologias de
Cracovia, Polonia y el departamento de Ingenierfa Industrial de la Universidad
de Bolonia en Italia.

En este contexto, el presente TFM se ubica especificamente en los procesos de
estandarizacién de la informacién de los datos clinicos, con el objeto de conseguir
una interoperabilidad seméntica plena entre los socios tanto clinicos como tecno-
16gicos. El TFM es cotutorizado por el tutor de la UPV perteneciente al Instituto
de Instrumentacion para Imagen Molecular y por la tutora externa perteneciente
a la empresa QUIBIM debido a que, como miembros del mismo proyecto colabo-
ran en la creacién de la plataforma web para la recogida de datos de los pacientes
diagnosticados de NB o DIPG a través de una serie de formularios (e-forms). La
empresa QUIBIM se centra en la aplicaciéon de técnicas de inteligencia artificial y
modelos computacionales avanzados sobre imdgenes radiolégicas para medir los
cambios producidos por una lesién o por un tratamiento farmacolégico, ofrecien-
do informacién cuantitativa adicional basada en algoritmos que complementa la
informacién cualitativo de la radiologia, mientras que los grupos de investiga-
cién y departamentos citados anteriormente pertenecientes a la UPV se encargan
de la infraestructura en la nube del proyecto PRIMAGE. Los usuarios con acceso
a esta plataforma desarrollada cuentan con una infraestructura que permite afia-
dir estudios de pacientes a través de los mencionados formularios y compartirlos
con los demds participantes. Esta informacién recogida en los formularios sera la
base de nuestro proyecto de conversién para la creacién de plantillas de informes
estructurados siguiendo el estindar DICOM.

1.2 Objetivos

El objetivo general del presente TFM es el desarrollo e integracién de un mo-
dulo software para generar informes estructurados en base a los formularios (e-
forms) definidos en el proyecto PRIMAGE para la recoleccién de datos clinicos
de pacientes NB y DIPG de los diferentes hospitales involurados. Los informes
estructurados seguirdn el estindar DICOM (Digital Imaging and Communications
in Medicine), detallado en el capitulo 2, y se construira en base a los datos introdu-
cidos por los profesionales clinicos a través de la plataforma PRIMAGE, con el fin
de que estos puedan ser descargados y consultados por todos los investigadores
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del proyecto para el desarrollo de herramientas que ayuden en el pronodstico y
diagnostico de NB y DIPG.

Para la lograr la consecucion del objetivo general se identifican los siguientes
subobjetivos altamente marcados por la metodologia empleada:

= Seleccionar herramientas para la implementacion de los informes estructu-
rados mediante el estindard DICOM-SR. Esto incluye tanto el Entorno de
desarrollo integrado como las librerias a utilizar.

= Disefio de plantillas DICOM-SR a partir de los formularios (e-form) ya exis-
tentes en la plataforma de PRIMAGE. En dicho disefio se definira la jerar-
quia de los datos, asi como la identificacién de los términos utilizados en
terminologias estandares, tanto de los conceptos de los campos utilizados,
como de los valores que pueden tener dichos campos.

= Implementar la codificacién de los informes en base a las plantillas disefia-
das. Dicha implementacién se traducird en un modulo sofware integrable
en la plataforma actual de PRIMAGE.

= Verificar que la codificacién de los informes existentes en el proyecto PRI-
MAGE a DICOM-SR es vélida y correcta.

= Desplegar el médulo de creacién de informes para su integracién en la pla-
taforma PRIMAGE.

1.3 Metodologia

Debido a que se trata del desarrollo de un médulo muy concreto de un sistema
de informacién, la metodologia empleada a lo largo del proyecto ha seguido las
mismas etapas del ciclo de vida de un sistema de informacién[&]. Es por esto por
lo que para el buen seguimiento del proyecto se han concretado las siguientes
fases:

1. Andlisis: en esta fase se procede a la identificacion de necesidades y las con-
diciones que debe cumplir el médulo a desarrollar.

2. Disefio: representacion de la organizacion del médulo en el sistema integro,
asi como caracteristicas y funcionalidades extraidas de la fase anterior.

3. Implementacion: desarrollo del médulo del sistema.

4. Verificacion: ejecucion del médulo del sistema para verificar que genera co-
rrectamente el informe estructurado.

5. Despliegue: despliegue del médulo para la integracién en la plataforma
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1.4 Estructura de la memoria

Atendiendo a lo descrito en la seccién de motivacién, los objetivos especifica-
dos y la metodologia descrita, el documento ha sido organizado como se especi-
fica a continuacion. El capitulo dos plasma una revision del estado del arte de las
terminologias, estdndares actuales y proyectos relacionados con la tematica del
trabajo, asi como también la propuesta del proyecto en este ambito. El capitulo
tres describe la problematica a la que nos enfrentamos, se describe la problematica
a resolver mediante el desarrollo del proyecto. En el capitulo cuatro se presenta el
disefio de la solucién y el primer resultado obtenido. Se exponen las tecnologias
empleadas acompafiadas de andlisis de tecnologias similares y justificacion de la
eleccion de la tecnologia seleccionada para el proyecto. El capitulo cinco describe
el procedimiento que se ha seguido para desarrollar el médulo, desde la instala-
cién del entorno hasta la programacién del informe estructurado y el resultado
obtenido de la ejecucién del médulo. En el capitulo seis se mencionan algunas he-
rramientas de despliegue, asi como el procedimiento seguido en nuestro proyecto
y las tecnologias empleadas. El capitulo siete presenta las conclusiones obtenidas
y la relacién del trabajo con los estudios cursados. Finalmente, en el capitulo ocho
se indican las futuras lineas de trabajo.



CAPITULO 2
Estado del arte

En esta seccion se presenta el estado del arte actual del contexto del proyecto.
En primer lugar se hara un repaso de los distintos tipos de informes existentes, se
repasaran las ventajas y desventajas del uso de informes estructurados y se pre-
sentaran los estdndares sanitarios més utilizados para la generacion de informes
estructurados. En segundo lugar se presentardn las terminologias estandariza-
das mds usadas, donde consultarlas, qué informacién ofrecen y como usarlas en
nuestro proyecto para organizar y codificar la informacién. En tercer lugar se hara
un estudio del uso de informes estructurados en otros proyectos de ambito simi-
lar, asi como de otros estudios donde se haga uso de estdndares mencionados.
Finalmente se harad un repaso de los proyectos y presentaremos la solucién pro-
pia para las carencias y diferencias identificadas entre el actual TFM y anteriores
proyectos.

2.1 Estandares para los informes estructurados

El dia a dia de la medicina hace un uso intensivo de numerosos informes ba-
sados en la recoleccién de datos de pacientes, pruebas realizadas sobre el mis-
mo, resultados, actuaciones, etc. El &mbito sanitario es uno de los campos que
mas uso hace de la informacioén debido a que su funcionamiento se basa exclu-
sivamente en la informacién recogida por los profesionales de la salud. En base
a esta informacién el paciente puede ser atendido y el sistema sanitario puede
avanzar e ir desarrollandose. Afiadiendo que se trata de un area regulada, fun-
damentalmente en el ambito de la gestién ptublica, y muy fragmentada debido
a la naturaleza del Sistema Nacional de Salud (SNS). Esta obtiene competencias
en los distintos territorios del pais pudiendo existir protocolos, estindares o ac-
tuaciones diversas entre distintos centros hospitalarios. La fragmentacién se ve
aumentada si comparamos ademads los sistemas sanitarios de distintos paises. El
conjunto de reglas comunes es tan superfluo que no existe una coordinacién co-
mun de estandarizacion[Y].

Existen intentos de estandarizaciéon de casos muy concretos que llegan de
mano de proyectos como PRIMAGE, donde distintos organismos, estados y em-
presas de paises diferentes deben coordinarse y establecer un marco comun de
actuaciones. Todo ello con el objetivo de poder llevar a cabo un mismo proyecto
y lograr una estandarizacién de una pequefa unidad. En nuestro caso, nos centra-
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6 Estado del arte

mos en la implementacién de un informe estructurado que recoja la informacién
esencial de los pacientes de NB o DIPG en cada una de las etapas de la enferme-
dad, pudiendo asi estandarizar y recoger en un documento tnico las pruebas de
cardcter diagnostico, los tratamientos, el seguimiento de la enfermedad y los re-
sultados obtenidos de cada una de estas pruebas, y poder seguir asi un protocolo
estdndar de atencion a este tipo de pacientes.

Es muy comin que los informes a dia de hoy sean texto libre enmarcado en
un formato estdindar muy débil donde se hace uso de abreviaturas y algunos
cédigos de pruebas mds comunes. Pero con el paso de los afios, esta crecien-
do el interés por el desarrollo de informes estructurados, sobre todo en el 4rea
de la imagen médica. Actualmente podemos reconocer tres niveles de informes
estructurados[10]:

1. Informes estructurados simplemente con encabezamiento donde se indican
datos personales del paciente.

2. Informes estructurados detallados, donde se incluyen resultados de prue-
bas, asi como agrupamiento por categorias: descripciéon de pruebas sobre
distintos 6rganos o equipamiento usado para la realizacién de la prueba.

3. Informes estructurados estandarizados que requieren de un uso comun del
lenguaje, asi como un consenso de uso de léxico de ontologias estdndar.

Este ultimo nivel de estandarizacion de los informes estructurados, crea la
cohesién del mismo pero resulta mucho més complejo de implementar. Por ello,
siempre es conveniente realizar un andlisis de las ventajas y las desventajas que
pueden florecer a la hora de implementar este tipo de soluciones. Por esto se
recogen las siguientes ventajas e inconvenientes sobre el uso de informes estruc-
turados para el anélisis de imagen médica.

Ventajas del uso de informes estructurados

= Se trata de documentos que cualquier radidlogo puede interpretar donde
se hace uso de un léxico cohesionado, se minimiza sustancialmente la am-
bigtiedad en los términos y se evita la confusién y los errores médicos.

= Ayuda a realizar el andlisis de una manera mas sencilla para constituir una
herramienta que facilite la toma de decisiones.

= El resultado es un informe completo y estructurado donde se deben espe-
cificar todos los hallazgos pertinentes. El uso de una metodologia y una
estructura de trabajo ayuda a que aspectos menos significativos queden en
el olvido.

Desventajas del uso de informes estructurados

= Las personas suelen demostrar una resistencia al cambio.

= Se requiere tiempo para realizar la asignacién de los resultados de todas las
variables en juego.
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= Un alto niimero de variables puede derivar en que el contenido sea muy di-
ficil de resumir o no sea posible proporcionar a primera vista una impresioén
general de la enfermedad.

Actualmente existen multiples estdndares que formalizan la estructura y crea-
cién de los informes estructurados, asi como las caracteristicas que deben cumplir
las herramientas que se encarguen de la implementacién practica de los mismos.
En este trabajo vamos a mostrar los dos estdndares més reconocidos a nivel mun-
dial y que se usan ampliamente en el &mbito de la imagen médica. Estos son
DICOM vy Health Level Seven International (HL7).

2.1.1. DICOM

DICOM es un estdndar nacido para proporcionar un protocolo de comunica-
cién entre sistemas a la hora del manejo de informacién en el &mbito sanitario y
de investigacion. Estas reglas se hacen necesarias debido a que la interconexion
entre la gran multitud de sistemas médicos que existen es compleja. Esto se debe
a la especificidad de los sistemas que se han ido adaptando y desarrollando con-
forme la medicina se ha ido especializando en las distintas dreas que abarca[l1].
En el estdindar queda definido el formato de los archivos, la informacién necesa-
ria para la identificacion del paciente, ademads de la cabecera del objeto DICOM.
Gracias a estas especificaciones todas las pruebas de imagen seguirdn el mismo
formato y llevardn asociada los mismos campos de informacién, independiente-
mente del sistema o paciente.

Algunos de los servicios que ofrece el estandar son los siguientes:

DICOM Storage: protocolos para el almacenamiento de imagenes.

DICOM Query & Retrieve: protocolos para la busqueda y recuperacion de
imagenes.

DICOM Print: protocolos de impresién de imagen.

DICOM SR: protocolos para los informes estructurados.

Este tiltimo servicio es el que nos interesa debido a que nuestro proyecto busca
la implementacién de los mismos, asi que seguiremos la parte del estandar que
nos conviene para codificar el informe.

En esta parte del estindar DICOM se han especificado las reglas para la co-
rrecta codificacién, transmisién y almacenamiento del documento. DICOM SR
especifica un documento compuesto por texto que puede tener enlaces a otra in-
formacion como puedan ser imédgenes, coordenadas espaciales o temporales, o
unidades de medida para dosis administradas o mediciones de érganos y tumo-
res. La forma en la que se estructura, y el uso de codificaciones basadas en termi-
nologias estdndar, permite la comprension semdntica de los datos en las historias
clinicas actuales. La codificacién nos permite que sea leido por quien sea, gracias
a que el cédigo significa lo mismo independientemente del pais desde donde se
esté leyendo, teniendo la certeza de que nos estamos refiriendo a lo mismo. Tam-
bién el uso de codificaciones nos permite realizar andlisis y minerfa de datos con
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los informes estructurados, ya que las etiquetas nos permiten hacer extracciones
de documentos que se adecuen a nuestros pardmetros de btisqueda. Pudiendo
asi por ejemplo, obtener todos los informes relativos a una patologia, con una
sintomatologia especifica o de un grupo de poblacién concreto [12].

Los servicios de DICOM SR nos permiten introducir c6digos estandarizados
o propios que representen cada uno de los elementos de informacién que cons-
tituyen el informe. Ademas, establece los elementos que agrupan la informacién
codificada en los denominados Information Objects Definition (IODs), que pueden
ser de multiples tipos: Basic Text SR, Enhanced SR, Comprehensive SR[2]. A modo
de representacion gréfica, es muy usual representar los informes estructurados
en forma de arbol, donde tenemos un nodo raiz del documento del cual colgardn
todos los demés nodos del arbol. Esta estructura resulta muy acertada ya que DI-
COM SR se introdujo para definir la semdntica entre los objetos. DICOM SR no se
centra en imagen pura, busca establecer el significado semantico de los distintos
elementos de informacién que constituyen el informe, ademds esta jerarquia de
arbol nos permite darle el significado deseado, pudiendo agrupar y desagrupar
en diversos conjuntos de nodos que tengan relacién y sean coherentes entre si.

Hesder

Root Content Ii2m
incl. Report Title

Cortent Trea

Figura 2.1: Estructura de un informe estructurado [1]

En la figura 2.1 podemos observar lo resaltado en el parrafo anterior. El docu-
mento constaria de tres elementos claves diferenciados. La cabecera, el nodo raiz
y los nodos intermedios y finales.

La cabecera suele emplear los médulos necesarios para incluir los datos que
permitan identificar el documento. Se distinguen 11 médulos pertenecientes a
5 dreas dependiendo de la informacién incluida. Estas dreas abarcan informa-
cién del paciente, informacién del estudio, informacién de la serie, informacién
de equipamiento e informacién del documento. No siempre se usaran todos los
modulos ni todas las dreas en la cabecera, dependiendo del contexto serd nece-
sario incluir una informacién u otra. En el apartado de implementacién se ex-
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plicard como se ha desarrollado esta cabecera para los informes estructurados
implementados[”].

El root content item empaqueta el titulo del documento. A partir de este nodo
todos sus descendientes conforman lo que se ha denominado en la figura 2.1 co-
mo content tree (contenido del documento). El arbol generado debe ser tinico. No
pueden relacionarse nodos de distintos drboles porque pertenecerian a informes
estructurados diferentes y no es posible. Toda la informacion relativa al informe
debe estar en un solo informe. Si que se puede dar el caso de aparecer relaciones
entre nodos del 4rbol, que si no son con sus antecesores o predecesores, formarfan
un grafo aciclico dirigido como se observa en la figura 2.2. Estos ciclos aparecen
cuando nodos de ramas distintas tienen alguna relacién entre si.

A modo de ejemplo se muestra como se desglosa la busqueda de un hallaz-
go maligno (si lo hay y si es maligno).El primer nivel se divide entre hallazgo
(mass) y maligno (malignancy). El item “hallazgo” contiene distintas propiedades,
para ser precisos tiene cuatro, de las cuales tres de ellas siempre aparecen y una
de ellas aparece si el nodo paralelo a “masa” (malignancy) es evaluado a verda-
dero. Esta evaluacion indica que se ha encontrado un hallazgo maligno, por lo
que deberemos afiadir una propiedad mads al cuerpo para que indique los datos
relacionados con la malignidad.

Finding=Malignant mass

HAS PROPERTIES HAS PROPERTIES

Finding=Mass Finding=Malignancy

HAS PROPERTIES 1 INFERRED FROM

Shape= Location= Size= Margin=
Round Central 1.5cm Ilrregular

Figura 2.2: Arbol con referencias entre nodos [2]

Atendiendo a un articulo publicado por Rita Noumeir, profesora del departa-
mento de ingenieria eléctrica en el Natural Sciences and Engineering Research Coun-
cil of Canada (NSERC), se presenta a continuacién una serie de ventajas que pre-
senta DICOM SR, y que se han tenido en cuenta a la hora de evaluar el uso del
mismo en el proyecto para que se adaptase a las necesidades del mismo [12].

= Consistencia de la informacién de la cabecera: debido a que el SR comparte
la misma cabecera que las imégenes, la aplicacién que genera el SR copia
la informacién del encabezado de la imagen. Esto asegura la exactitud y
consistencia de la informacion del paciente y del estudio.
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= Archivado, transferencia y administracion: el SR se puede transferir entre
varias estaciones de trabajo de visualizaciéon y archivo DICOM como las
imégenes. Ademads, se puede almacenar junto con las imagenes. Se puede
exportar en un CD, un DVD o un archivo a largo plazo. Se queda con las
imégenes dentro del mismo estudio. Este punto es muy ttil en nuestro pro-
yecto ya que deberd permanecer en el entorno sanitario para tener acceso
al mismo y no sabemos con certeza las copias de seguridad que se realizan
en cada hospital, asi que es muy interesante que el propio objeto DICOM se
comporte como un fichero y pueda moverse libremente.

= Referencias a versiones anteriores del mismo documento: ademés de hacer
referencia a evidencias actuales y anteriores, la cabecera del informe pue-
de incluir referencias a documentos anteriores, como informes anteriores o
provisionales. Este enlace entre objetos DICOM permite retroceder a ver-
siones anteriores del documento en el caso de que haya equivocaciones o
queramos hacer una trazabilidad de la evolucién del paciente.

= Semantica codificada: la informacién se encuentra en los nodos del &rbol
que se forma. Cada nodo tiene un nombre descrito por un cédigo, que de-
fine su significado. En consecuencia, se adjunta una semdntica a cada ele-
mento de informacion. Por ejemplo, si tenemos un nodo con la informacién
"Ntmero de ciclos: 3’, significa que '3’ es la medida del 'ntimero de ciclos’,
que se especifica inequivocamente con un c6digo definido para "Numero de
ciclos’.

= Partes estructuradas y textuales: es posible crear un DICOM SR con un con-
tenido que se compone de dos partes principales: una estructura detallada
que puede ser procesada automaticamente por una aplicaciéon de software,
y una parte que puede estar compuesta por una o varias secciones de texto
para ser leidas por un humano. La generacién de estas dos secciones puede
ser completamente transparente para el usuario. A partir de la misma infor-
macion de entrada, ambas partes se pueden generar autométicamente. Este
punto es interesante para nuestro proyecto debido a que en algunos campos
se requiere que el profesional escriba algo libre, es decir, no debe seleccio-
nar una opcion de las existentes en una lista que se le ofrezca. Podemos
estar hablando de casos en los que por ejemplo la causa de fallecimiento no
se encuentra entre las que con mds frecuencia se producen en el &mbito.

DICOM es un estandar cuyo uso es generalizado en el &mbito sanitario debi-
do al dinamismo de sus versiones. Se trata de un estdndar actualizado que se va
adaptando a las nuevas necesidades del drea, incluyéndose en cada nueva versién
componentes y servicios adicionales que consiguen suplir carencias de versiones
anteriores. Esta rdpida adaptacion al entorno es posible a su disefio modular y
poco conexionado. Esta estructura permite afiadir nuevos médulos facilmente
o editar ya existentes sin tener repercusiones en los médulos ya desarrollados.
La constante actualizacién unida a la gran adaptaciéon de DICOM a los servicios
hospitalarios, tanto a nivel técnico como de servicios, hacen que sea un estdn-
dar interesante y til que conviene utilizar para seguir unas pautas ampliamente
reconocidas a nivel mundial, y sacar el maximo partido a nuestros servicios o
desarrollos en cualquier otra organizacién distinta a la nuestra. Hacemos asi que
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la informacién entre centros pueda fluir correctamente siguiendo las especifica-
ciones del estdndar.

2.1.2. HL7

Para el establecimiento de nuevos estandares capaces de establecer pautas pa-
ra la buena integracion de los sistemas de salud existe la organizacién sin &nimo
de lucro HL7. Se trata de una organizacién reconocida mundialmente fundada a
finales de los afios 80 que cuenta con participantes de 50 paises distintos. Su or-
ganizacion se diversifica entre las distintas ramas propias de cada pais, actuando
como sedes independientes pero integradas en la propia organizacién. Podemos
decir que HL7 garantiza la interoperablidad entre sistemas de salud haciendo
hincapié en cémo se organiza la informacién y en cémo esta se comunica entre
las dos partes.

Los estdndares que se agolpan bajo esta organizacién van destinados a la con-
creciéon de protocolos y métodos para el intercambio de informacién entre las
aplicaciones del &mbito sanitario. Es por esto por lo que el 7 indica la capa 7 en
el modelo OSI, porque es donde se ofrece el acceso a servicios a través de aplica-
ciones, asi como las definiciones de los protocolos que se usan para intercambiar
informacién [13]. Los cinco estdndares primarios que se denominan de HL7 son:
HL7 V2, HL7 V3, CDA (Clinical Document Architecture), HL7 FHIR (Fast Health-
care Interoperability) y CCOW (Clinical Context Object Workgroup). A continuacion
describiremos muy brevemente cada uno de ellos, y para finalizar la subseccién
analizaremos més en profundidad CDA, ya que esté relacionado con la estructura
y la semantica de los informes estructurados.

» HL7 V2: se trata de un estdndar de mensajes para pautar el intercambio de
informacién entre sistemas, es uno de los estdndares de interoperabilidad
mas usado en el mundo. Los mensajes mds frecuentemente usados bajo ese
estdndar son los de 6érdenes (ORM), resultados (ORU) y gestién de pacientes
(ADT).

= HL7 V3: fue formalizado para intentar cubrir los aspectos negativos de la
anterior version. En la version 2, dado que es una version muy flexible, sur-
gia la problematica de que ante un pequefio cambio para actualizarla, se
requeria un gran estudio previo y multitud de cambios para que esa modi-
ficacién siguiera integrandose con las demas partes del estandar.

= CDA: es el estdndar que se encarga de estandarizar la estructura y el conte-
nido de los informes. Tras esta lista entraremos a analizarlo méas en profun-
didad.

= HL7 FHIR: se trata de una combinacién entre HL7 V2, HL7 V3 y CDA para
el intercambio de informacién. Puede estructurarse tanto en formato Exten-
sible Markup Language (XML) como en JavaScript Object Notation (JSON).

= CCOW: estdndar con el objetivo de facilitar la integraciéon de aplicaciones
haciendo uso de técnicas de unificaciéon y sincronizacion de los datos del
usuario que se encuentren distribuidos entre distintos sistemas en una tinica
interfaz de usuario.
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CDA
Como hemos dicho anteriormente, HL7 /CDA es el estdndar que se encarga de
los documentos clinicos y cuyo objetivo es agilizar el traspaso de informacién en
informes entre pacientes y centros sanitarios.

Segun el estdndar , los documentos deben tener estas seis caracteristicas [14]:

= Persistencia: un documento clinico debe continuar inalterado por un perio-
do de tiempo definido por los requisitos locales y reglamentarios.

= Administracién: un documento clinico debe ser mantenido por una persona
u organizacion encargada de su cuidado.

= Potencial de autenticacién: un documento clinico es un conjunto de infor-
macion que esta destinado a ser legalmente autenticado, debe tener validez
legal.

= Integridad: la autenticaciéon de un documento clinico se aplica al conjunto y
no se aplica a partes del documento sin el contexto completo del documen-
to.

» Legibilidad humana: un documento clinico debe ser legible por personas.

Los documentos que se rigen bajo CDA deben componerse de dos campos
principales similares a los existentes en el estindar DICOM. En primer lugar
consta de una cabecera donde se debe incluir toda la informacién identificativa
del documento, aquella que pueda ser objeto de filtrado para poder encontrar el
documento. Entre los campos que podemos encontrar en la cabecera, se encuen-
tra el titulo, la fecha, el autor, el paciente o las autorizaciones que permiten el
documento. Tras esta cabecera encontramos el cuerpo del documento que puede
estar definido en tres niveles, ordenados de mayor a menor flexibilidad en cuanto
a estructuracion. Estos niveles son:

= Nivel 1: se corresponde a documentos que no contengan contenido estruc-
turado, es decir, son documentos que a su vez llevan anexados otros archi-
vos 0 documentos, es el nivel maés flexible.

= Nivel 2: encontramos contenido que puede estar estructurado en niveles
donde algunas de las secciones que se traten pueden estar codificadas, este
es el nivel medio de flexibilidad.

= Nivel 3: el contenido esta totalmente estructurado y codificado, es el nivel
mas rigido.

A continuacién se muestra un extracto de lo que podria ser un documento
estandarizado en CDA.

<?xml version="1.0"7>

<!DOCTYPE levelone PUBLIC "-//HL7//DTD CDA Level One 1.0//EN"
"levelone_1.00dtd">

<levelone>
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<clinical_document_header>
<id EX="al123" RT="2.16.840.1.113883.3.933"/>
<set_id EX="B" RT="2.16.840.1.113883.3.933"/>
<version_nbr V="2"/>
<document_type_cd V="11488-4" S="LOINC"
DN="Consultation note"/>
<origination_ddtm V="2000-04-07"/>
<confidenciality_cd ID="CONF1" V="N" S="HL7_Confidenciality"/>
<confidenciality_cd ID="CONF2" V="R" S="HL7_Confidenciality"/>
<document_relationship>
<document_relationship.type_cd V="RPLC"/>
<related_document>
<id EX="a234" RT="2.16.840.1.113883.3.933"/>
<set_id EX="B" RT="2.16.840.1.113883.3.933"/>
</related_document>

A modo de conclusién indicar que gracias a este estdndar, HL7 ha logrado
introducirse en el campo de la definicién de la estructura y la seméntica de los
documentos clinicos. Este primer estdndar ha logrado la estandarizacién de las
notas clinicas comunes, como la historia y los exdmenes fisicos, los resimenes de
alta y las notas de progreso. Deliberadamente tiende a omitir ciertas seménticas
avanzadas y complejas, tanto para fomentar una implementacién amplia como
para dar tiempo a que esta semdntica compleja se elimine. Se espera que las fu-
turas versiones de CDA incluyan capas mds profundas de la arquitectura que
codifiquen una seméntica mas rica y que el estdndar actual sirva como un tram-
polin, permitiendo a los usuarios implementar estas versiones progresivamente.

2.2 Terminologias estandar

La organizacién estructural en forma de 4rbol del documento de las distintas
variables a evaluar otorga beneficios, pero no debemos olvidar que DICOM-SR se
introdujo para dar un significado a cada uno de esos item de informacién, y aqui
es donde entran en juego las terminologias, las cuales nos aportan la consistencia
necesaria para poder codificar la informacién de una forma efectiva. Segtn el
estdindar DICOM, una entrada o nodo del arbol debe codificarse de la siguiente
forma:

» Code value: el c6digo necesario para especificar el término.

= Coding scheme designator: la terminologia usada de la que proviene el c6digo
anterior para definir el término.

» Code meaning: descripcion del término que se estd definiendo. Esta descrip-
cién es legible y debe ser entendida y procesada mediante el lenguaje natu-
ral.
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Con estas directrices, imaginemos que queremos codificar el 6rgano llamado
corazén. A modo de ejemplo podriamos tener una terminologia que se llamase
-termOrganos- y dentro de esta terminologia tuviésemos el cddigo 23 correspon-
diendo a la descripciéon -Corazén-. En este caso siguiendo el estindar DICOM
podriamos codificar este nodo de la siguiente forma (23, termOrganos, Corazoén).
Donde tenemos una terna que representa con cada una de las entradas explicadas
anteriormente.

Como hemos dicho en la seccién anterior, estas terminologias pueden estar
estandarizadas o podemos crear la terminologia propia que consideremos, si al-
gun término no se encuentra estandarizado en ninguna terminologia estandar ya
existente. Las terminologias méas usadas son SNOMED-CT (Systematized NOmen-
clature of Medicine - Clinical Terms) y LOINC también del inglés (Logical Observa-
tion Identifier Names and Codes). Sin embargo hay muchas otras que existen y de
las cuales se ha hecho uso en este proyecto. A continuacién detallamos las dos
terminologias que mds peso tienen en nuestro proyecto que son SNOMED-CT y
RadLex (Radiology Lexicon).

2.2.1. SNOMED CT

Cuando hablamos de SNOMED CT estamos hablando de una terminologia
que recoge léxico clinico y que es considerada como la terminologia con mayor
extension, mejor exactitud y mayor consideracién a nivel mundial. Como mues-
tra de ello en la tabla 2.1, se recogen un conjunto de métricas que estdn dispo-
nibles en BioPortal', una web que indexa las ontologias disponibles para que el
usuario pueda realizar una btisqueda de los términos a codificar. El 1éxico cifrado
en ella se puede usar para codificar, rescatar, comunicar y realizar un estudio de
los datos clinicos para mejorar la toma de decisiones en base a una representa-
cién adecuada de la informacién. Esté estructurada por términos, descripciones
de términos y relaciones entre los mismos. Agrupados en grupos y subclases per-
miten una busqueda eficaz de elementos relacionados. El fin es representar la
informacién clinica con el mayor rigor posible [15].

Ntmero de clases 357533
Individuales 0
Propiedades 218
Profundidad méxima 27
Ntimero méaximo de hijos | 1173
Ntmero medio de hijos 4
Clases con un tnico hijo | 41784
Clases con mds de 25 hijos | 2880
Clases sin definiciéon 352128

Tabla 2.1: Métricas de SNOMED CT en junio de 2020 [3]

La estructuracion que ofrece SNOMED CT es sencilla. Una estructura por cla-
ses que heredan de otras clases y que a su vez contienen hijos con propiedades

Ihttps:/ /bioportal.bioontology.org
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de sus antecesores. En la figura 2.3 se puede observar un esquema de la organi-
zacion. En este caso vemos como el término Animal virus, estd contenido dentro
de Virus, que a su vez esta contenido en Organism.

- Body structure

- Clinical finding

- Environment or geographical location
- Event

3 W e ey

le entity
- Organism
omain Archaea
- Domain Bacteria
- Domain Eukarya

B TR e O A

- Animal virus

- Araguari virus

- Aride virus

- Asdravirus

- Bacterial virus

+- Bacterial, insect, plant AND/OR other virus
- Common specific viruses

# DNA virus

Figura 2.3: Anidamiento de clases en SNOMED CT

Una vez hemos encontrado el término que nos interesa, la informacién que
nos resultard util a la hora de desarrollar el informe estructurado sera: el preferred
name, el identificador del término y la clase a la que pertenece. Esta informacién
se encuentra en la ontologfa en la forma en que se muestra en la imagen 2.4. En
el apartado de desarrollo del médulo se indicard como integrar esta informacion
en el coédigo haciendo uso de las librerias apropiadas.

Preferred Mame

Synonyms Animal virus (organism)

D hitp://purl_biocontology.org/ontolog @
Active 1

altiLabel Animal virus (organism)

Figura 2.4: Informacion del término

Para finalizar este apartado, indicar que BioPortal ofrece una lista de los pro-
yectos registrados en el propio portal por los investigadores en los que se esté
haciendo uso de las distintas terminologias. En el caso de SNOMED-CT, algunos
de estos proyectos se presentan a continuacion.

» Educational Medical Materials annotator: se trata de un proyecto llevado a ca-
bo en la universidad de Warwick (Inglaterra) para el estudio de las relacio-
nes entre el material médico educativo que estd distribuido en Internet.



16 Estado del arte

= Epidemic Marketplace: este proyecto se realiza en la facultad de ciencias de
la universidad de Lisboa (Portugal). Consiste en una plataforma de inte-
gracién donde los datos epidemioldgicos y los recursos relacionados se al-
macena, gestionan y ponen a disposicion, con el objetivo de fomentar la
colaboracién.

= Integrative Genomics: proyecto de la universidad estatal de Ohio (Estados
Unidos de América) que desarrolla una base de datos hibrida de graficos y
ontologia en un contenedor llamado ontolografia. El objetivo es aprovechar
las mejores caracteristicas de las ontologias e integrarlas con los datos més
apropiados de las bases graficas de datos.

2.2.2. RadLex

Esta terminologia ha sido disefiada por la Radiological Society of North Amer-
ica (RSNA) animada por los beneficios que aporta una utilizacién de un lenguaje
comun entre radiélogos para comunicar resultados de diagnoésticos. RadLex con-
forma un conjunto de términos para ser usados en la confeccién de informes ra-
diolégicos, en la toma de decisiones, explotaciéon de datos, en el &mbito educativo
y en la investigacion. La creacién de esta terminologia estandarizada ha tenido el
apoyo del National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering (NIBIB) y el
cancer Biomedical Informatics Grid (caBIG) [16].

Al igual que sucede con SNOMED-CT, estd estructurada por términos, des-
cripciones de términos y relaciones entre los mismos. Agrupados en grupos y
subclases permiten una buiisqueda eficaz de elementos relacionados cuyo fin es
representar la informacién clinica con el mayor rigor posible.

Ntumero de clases 46 636
Individuales 23922
Propiedades 52
Profundidad méxima 20
Ntmero méximo de hijos | 780
Ntmero medio de hijos 3
Clases con un tnico hijo 695
Clases con mds de 25 hijos | 94
Clases sin definicion 42903

Tabla 2.2: Métricas de RadLex en junio de 2020 [4]

Como se puede ver en la tabla 2.2, esta terminologia contiene un conjunto
de términos mas reducido, no es tan amplio como SNOMED-CT y esto se debe
al 4rea que abarca cada una. Mientras SNOMED-CT contiene términos usados en
cualquier drea de la medicina, RadLex se limita inicamente a la radiologia. Es por
esto, por lo que para este proyecto es interesante utilizarla, debido a que muchos
términos eran demasiado especificos como para encontrarlos en SNOMED (T,
pero sin embargo como son de uso habitual en el drea de imagen médica hemos
podido encontrarlos sin problemas en RadLex.
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Para finalizar este apartado se ofrece una lista de los proyectos registrados
en el propio Bioportal por los investigadores en los que se estd haciendo uso de
las distintas terminologias. En el caso de RadLex, algunos de estos proyectos se
presentan a continuacion.

= AdaptEHR: se trata de un proyecto llevado a cabo en la universidad de Ca-
lifornia (Estados Unidos de América) con el objetivo de construir un marco
de trabajo que permite la integracién de datos de diferentes fuentes en el
registro del paciente y, posteriormente, la presentacioén en funcién del con-
tenido de los informes clinicos de los pacientes y las necesidades de infor-
macién del usuario.

= Mobile RadLex: este proyecto ha sido realizado por un usuario independien-
te. Consiste en un navegador mévil de RadLex para el teléfono Android.
Permite busquedas de términos en RadLex de forma similar a la que ofrece
BioPortal.

» Neural ElectroMagnetic Ontologies: proyecto de colaboracién entre la univer-
sidad de Oregoén y la universidad estatal de Georgia (Estados Unidos de
América) que desarrolla ontologias y herramientas basadas en los términos
recogidos para las pruebas de electroencefalografia y magnetoencefalogra-
fia. Estos recursos se utilizardn para apoyar la representacion, clasificacion
y metaandlisis de datos electromagnéticos cerebrales.

2.2.3. Otras

En esta subseccion hablaremos de otras terminologias que resultan de interés
para el proyecto ya que la informacién con la que nosotros trabajaremos, que serd
explicada en el capitulo 3, no es proveniente de un tinico campo de la medicina.
En este proyecto, en la elaboracién de los e-forms, se trabaja con resultados de
imégenes médicas, pruebas de laboratorio, pruebas moleculares, clasificaciéon de
estadios de cdncer segtin distintos organismos internaciones, etc. Para estandari-
zar todo el vocabulario empleado en todo este amalgama de pruebas y relaciones
de distintas areas de la salud se debera recurrir a otras terminologias diferentes a
Radlex o SNOMEdJ-CT que se presentan a continuacion.

Para la informacion relativa a los estudios moleculares recurriremos a LOINC
(Logical Observation Identifiers Names and Codes). LOINC contiene terminologia es-
tdndar para identificar pruebas de laboratorio como la medicién del colesterol en
sangre, orina, hemoglobina, etc. [17].

Para la estandarizaciones de términos relacionados con medicamentos o tra-
tamientos haremos uso de MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities).
Es una terminologia usada en la industria farmacéutica en los procesos de inves-
tigacion preproduccién y en las fases de postproduccion en la farmacovigilancia

[18].

Finalmente, para términos especificos relacionados directamente con la onco-
logia acudiremos a la ontologia creada por el National Cancer Institute Thesaurus
(NCIT), donde se recoge vocabulario para el cuidado clinico, de investigacion, asi
como actividades administrativas y de clasificacién de pacientes [19].
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2.3 Uso de informes estructurados en otros proyec-
tos

2.3.1. TRENCADIS y CVIMO

TRENCADIS (Towards a gRid ENvironment to proCess and shAre DIcom objectS
es un proyecto desarrollado por el Instituto de Aplicaciones de las Tecnologias
de la Informacién y de las Comunicaciones Avanzadas (ITACA) de la Universi-
dad Politécnica de Valencia (UPV). Se trata de un middleware que permite una
gestion eficiente y segura del intercambio de informacién (imégenes médicas o
informes estructurados) entre los distintos centros hospitalarios. El proyecto en
si no se ocupa concretamente de la creacién de estos informes estructurados que
generara el moédulo que se pretende desarrollar en este proyecto, pero se centra
en el montaje de una infraestructura para poder crear médulos que gestionen el
intercambio de informacion [20]

Este proyecto se integré con CVIMO (Valencian Cyberinfrastructure of Oncolo-
gial Medical Images) para desarrollar un banco de imdgenes médicas que pudiera
ser consultado por diversos centros hospitalarios de la Comunidad Valenciana.
Estas imagenes se indexaban mediante informes estructurados que eran almace-
nados en bases de datos relacionales [21].

2.3.2. DICOM SR en redes de telemedicina

Este proyecto se centra en el disefio de informes estructurados siguiendo el
estindar DICOM SR para satisfacer la demanda de redes de telemedicina a gran
escala. Para llevar a cabo este proyecto, se ha desarrollado un vocabulario estruc-
turado especifico en el contexto de la cardiologia de acuerdo con los estandares y
directrices de la Sociedad Brasilefia de Cardiologia (SBC).[27]

La implantacién de estos informes estructurados se ha llevado a cabo sobre el
Sistema Integrado de Telemedicina del Estado de Santa Catarina en el sur de Bra-
sil. Se trata de una red que conecta a 401 instituciones de atencién médica en 291
municipios en todo el estado y su expansion sigue avanzando. Entre los distintos
servicios que ofrece se encuentra el diagndstico a distancia, segundas opiniones,
informes en tiempo real y colaborativos, educaciéon continua, entre otros. En esta
red se computan alrededor de unos 75 000 exdmenes médicos al mes, y los usua-
rios tienen acceso a imagenes DICOM vy estudios de sefial a través de plataformas
de software especialmente desarrolladas basadas en la web y para teléfonos in-
teligentes a las que se accede a través de un portal integrado que permite visua-
lizacién, andlisis, discusién y redacciéon de informes de los exdmenes. Todos los
servicios son accedidos via web como se muestra en la figura 2.5.
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Figura 2.5: Cuadro de mandos del Sistema Integrado de Telemedicina del Estado de Santa
Catarina

El proyecto se centré en la presentaciéon del informe estructurado (visualiza-
cién e impresioén), la interfaz de usuario y la estructura de datos utilizada para
almacenar el informe, asi como el algoritmo responsable de explotar los datos.

En el modelo propuesto, los médicos no hacen uso de la interfaz inicamente
para escribir el informe en un estilo de texto plano natural, sino también tienen la
posibilidad de vincular y adjuntar uno o mas descriptores al informe final. Se co-
menta también que para la mayoria de las los informes estructurados se dividen
en tres campos predefinidos: Descripcién del estudio, Resultados y Conclusion.
Al final, la informacién adicional que se desea introducir bajo un formato no es-
tablecido se adjunta automdticamente al archivo DICOM SR.

2.4 Critica al estado del arte y propuesta

Tras el andlisis de los proyectos anteriores, asi como de los proyectos que se
han mencionado para cada una de las terminologias, se ha visto que el proyecto
que mads se asemeja al campo en el que estamos trabajando es el proyecto TREN-
CADIS. La idea difiere en que TRENCADIS propone una infraestructura para
integrar imagenes médicas e informes estructurados que estdn almacenados en
texto plano entre distintos centros hospitalarios, mientras que nuestra propuesta
consiste en un médulo que permita la creacién de objetos DICOM-SR, que segui-
ran una jerarquia segin el estindar DICOM, en una plataforma ya existente que
de por si ya integra y da accesibilidad a la informacién de los distintos pacientes
de NB y DIPG a los distintos centros que participan en el proyecto PRIMAGE.
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El valor afiadido de este TEM es que a nivel de transferencia de informacién
entre entidades de distintos paises no se han encontrado proyectos que traten de
estandarizar informes estructurados.



CAPITULO 3
Analisis del problema

En este capitulo haremos un anélisis de la problemética a la que nos enfren-
tamos y coémo con la consecucién de los objetivos que se han definido al inicio
del documento podemos dar una solucién a estos problemas. En primer lugar se
presentara la metodologia que se usa actualmente, presentaremos visualmente la
plataforma del proyecto PRIMAGE elaborada por QUIBIM y haremos un repaso
por algunos de los campos del formulario web que se emplea para realizar la re-
coleccién de datos de pacientes. En segundo lugar veremos como se guarda esta
informacion y estudiaremos la estructura y el formato que se utiliza para tener
la informacién necesaria que nos permita cumplir con los objetivos relativos a la
seleccion de herramientas para la implementaciéon de informes estructurados y el
disefio de plantillas DICOM-SR a partir de los formularios existentes.

3.1 Metodologia actual

Como se ha comentado, actualmente el proyecto PRIMAGE cuenta con una
plataforma web para la recogida de datos de los pacientes diagnosticados de NB
o DIPG a través de una serie de formularios (e-forms). Esta plataforma cuenta
con un apartado que permite introducir datos clinicos asociados a los distintos
pacientes. Este contiene toda la informacién relativa al paciente dado, al diag-
nostico, al tratamiento y al seguimiento de la enfermedad. Para esta tarea de re-
coleccién cuentan con un formulario web (e-forms) donde los especialistas de los
hospitales colaboradores deben ir introduciendo la informacién de los campos de
estudio que resultan de interés.

Actualmente, tras la autenticacién en la plataforma se accede a un ment que
te permite seleccionar el proyecto sobre el que deseas trabajar. En la figura 3.1,
vemos como nos ofrece la opcién de trabajar con pacientes de NB, de DIPG o
ambos.

21



22 Analisis del problema

Please, select one of the projects

® | &

All projects Neuroblastoma

Type to find...

Figura 3.1: Seleccion del proyecto en la plataforma PRIMAGE

Una vez se ha seleccionado el proyecto sobre el que queremos trabajar, pa-
saremos a la pantalla que se muestra en la figura 3.2. En esta secciéon tenemos
todos los estudios que los clinicos han ido introduciendo. En el caso de querer
incluir algtin paciente nuevo, en el ment de la izquierda tendriamos la opcién de
crear un nuevo paciente. Como se ve, cada paciente va identificado por un cédigo
que se le da a la hora de crearlo y que se empleara para reidentificar al pacien-
te en el proceso de psudonimizacién del mismo. En ningtin momento se utiliza
el nombre del paciente para garantizar el cumplimientos de las leyes estatales y
europeas relativas a la proteccién de datos.

PRIMAGE
Medica imaging

s acifci ntaligence

#" Childhood cancer research
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Groupby: Project | Subject = Study
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‘Subject ~ Studyname  * Seriesname  “ Sitecode * Timepoint “ Inclusion date ~ Age  ~ Modality ~  Acquisition date | =

o x

L
L}

‘ Test1 06 2020/05/04

=
X
=
=
[snl
[ ]
)

Figura 3.2: Lista de estudios creados en la plataforma PRIMAGE

Una vez creado el paciente, el usuario ya puede empezar a introducir la in-
formacién correspondiente haciendo uso de un formulario como se muestra en la
tigura 3.3. Vemos como este formulario contiene un control de validaciéon donde
algunos de los campos son estrictamente necesarios, y no sera posible cerrar y va-
lidar el formulario si no se completan todas las variables de obligada asignacion.
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Finalmente la plataforma permite realizar una descarga de los datos en formato
JSON para poder trabajar con ellos.

% PRIMAGE
s

Clinical variables € Back toggaaei ¥ ol

& fsecatedsymptoms

Incidental finding Yes @ No L) unknown

LTS (Life Threatenig Symptoms)

Figura 3.3: Campos del formulario de paciente de la plataforma PRIMAGE

Introducida la plataforma PRIMAGE de la que se dispone para la introduc-
cién de datos, lo que se quiere implementar es una opcién similar a la descargar
JSON, pero que en vez de obtener un objeto JSON con la informacién que se ha
ido rellenando, se obtenga un objeto DICOM-SR correspondiente a un informe
estructurado. De esta forma los profesionales sanitarios podrian descargar esa in-
formacién de los pacientes y les seria presentada en sus propios equipos en forma
de informe, pudiendo asi tener mejor organizada la informacién dado que sigue
un estdndar. DICOM-SR empaqueta los informes en objetos similares que pue-
den ser visualizados en equipos hospitalarios y podemos prescindir de las hojas
de célculo o los documentos que se usan actualmente para guardar la informa-
cion en estos centros.

3.2 Estructura de la informacién

Tras la insercion de toda la informacién relativa al paciente haciendo uso del
formulario web de la plataforma de PRIMAGE, la informacién es almacenada
en una base de datos no relacional, MongoDB. MongoDB es un sistema de base
de datos NoSQL orientado al almacenamiento de datos en documentos JSON,
siendo totalmente contrario a las bases de datos relacionales que optan por una
estructura relacional de tablas para guardar la informacién.

JSON
El uso de este formato empez6 a ser significativo en el afio 2000, sin embargo,
la especificacién oficial no llegé hasta el 2013. Es un formato empleado para el
intercambio de datos estructurados en forma de texto como si fuera un objeto
JavaScript (JS). Esta estructura facilita el procesamiento de la informacién, debido
a que su conversion a objetos JS resulta directa.

{
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"obj_collection": [

{
"id" : "valueO"
"keyl": "valuel",
"key2": "value2"
.
{
"id" : "valueX"
"keyl": "valuel",
"key2": "value2"
},

El objeto JSON con el que trabajamos, se divide desde la raiz en cuatro ra-
mas correspondientes a la informacién del paciente (patient_data), diagnéstico
(diagnosis), tratamiento y evaluacion (treatment_and_evaluation) y seguimiento (fol-
low_up). En la figura 3.4 hemos usado un visor JSON para agilizar el andlisis de
la informacién. Como se puede observar, se trata de una coleccién de objetos que
a su vez estd compuesto por otros objetos que contienen informacién referente a
cada una de las ramas anteriormente mostradas. Si representamos el objeto JSON
en forma de 4rbol, vemos como las distintas ramas tienen profundidades dife-
rentes. Por ejemplo, la parte de informacién del paciente acaba con el valor de la
variable sex, pero sin embargo en la seccioén laboratorio, que se encuentra anidada
en diagnostico, la profundidad es mayor.

={}son
<L 1 patient,_daiz>
= patient_id

:l{} sex

W value : "Male"

B type : "string”
= associated_symptoms
= {} laboratory
@ { }1an
= {} pathology_tumor
= {} pathology_bone_marrow
@ { }iquid_biopsy
E=) {} molecular_studies
) {} gpoh_gene_expression_classifier
=) {} omics_dataset
= {} imaging

=] {} treatment_and_evaluation
] T

esdment_evaluation
o pton )
v twd

= {} poor_responder

E=) {} date_end_total_treatment
i {} progression

= {} relapse

= {} regression

= {} second_malignancy

ALY current statis

Figura 3.4: Objeto JSON marcando las cuatro 4reas de informacién del paciente

Para finalizar el capitulo de analisis podemos establecer que en base a la pla-
taforma actual y a como estd dispuesta la informacién de los datos que deben
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aparecer en los informes estructurados, se requiere la implementacién e integra-
cién de un moédulo en la misma plataforma que genere un objeto DICOM-SR,
de forma que pueda ser visualizado y almacenado en los dispositivos médicos a
partir de los fichero JSON correspondientes a los e-form introducidos.






CAPITULO 4
Diseno de |la solucién

En este capitulo se describe el proceso de disefio de la solucién. En primer lu-
gar se presentaran las tecnologias que seran empleadas para el desarrollo. Entre
las tecnologias analizaremos las librerias necesarias para conseguir una imple-
mentacién que cumpla con el estindar DICOM vy las librerias necesarias para tra-
bajar con la forma en la que estd estructurada la informacién. En segundo lugar
presentaremos la arquitectura del informe estructurado, donde veremos la infor-
macién necesaria para codificar los términos extraidos y el uso de los distintos
tipos de variables empleados. Al finalizar este capitulo tendremos la informacién
suficiente para haber cumplido con el objetivo primero relacionado con la se-
leccion de herramientas para la implementacion de informes estructurados y los
primeros resultados del proyecto que permitirdn cumplir con el objetivo segundo
sobre el disefio de las plantillas DICOM-SR.

4.1 Tecnologias empleadas

4.1.1. Lalibreria DCMTK

Para el desarrollo del proyecto se ha optado por DICOM-Toolkit (DCMTK).
Este es un conjunto de librerias con funcionalidades que permiten implementar
soluciones informaticas que cumplan con el estindar DICOM. Al igual que el es-
tdindar DICOM, DCMTK ofrece la implementacién de distintos servicios como
son la creacién y conversion de imagenes a archivos DICOM, la gestiéon de las
comunicaciones en red de imdgenes médicas, asi como la gestién de almacena-
miento en servidores de los distintos objetos DICOM que fueran implementados.
Se trata de software abierto que se encuentra a disposiciéon de todo el mundo para
su uso y ha sido desarrollado en C y C++ [23].

La libreria fue desarrollada por el Oldenburger OFFIS - Institut fiir Informatik
que se encuentra en la localidad alemana de Oldenburg. El centro divide sus vias
de investigacion en energia, salud, transporte e industria. Este proyecto nace fruto
de la rama sanitaria con el objetivo de crear tecnologias estdndares que permitan
la integracién de los sistemas independientemente de la localizacién, y para ello
plantean el seguimiento de estdindares como DICOM o HL7 enmarcados en el
framework Integrating the Healthcare Enterprise (IHE) [24].

27
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DCMTK se ha expuesto y presentado en diversas conferencias de DICOM pa-
ra proporcionar servidores de listas de trabajo y almacenamiento de imagenes.
Actualmente existen sistemas desarrollados con esta libreria por hospitales y em-
presas de todo el mundo para una amplia variedad de propésitos, como son he-
rramienta para pruebas, componentes en proyectos de investigacion, prototipos
o productos comerciales.

El software DCMTK se puede compilar en Windows y en una amplia gama de
sistemas operativos Unix, incluidos Linux, Solaris, FreeBSD, OpenBSD, MacOS X
y NetBSD. Se proporcionan todos los scripts de configuracién necesarios y los
archivos MAKE del proyecto.

4.1.2. Lalibreria nlohmann/JSON

Como se ha comentado en la secciéon 3.2. La fuente de datos con la que traba-
jamos es un objeto JSON del cual deberemos acceder a los valores de cada una
de las claves que sean necesarias. Para trabajar de una manera directa con esta
estructura de datos vamos a hacer uso de la libreria nlohmann/JSON para C++
para el correcto andlisis de objetos JSON.

Para realizar la eleccién de esta libreria hemos analizado los resultados de un
benchmark que evalta el rendimiento de 41 bibliotecas C/C ++ de cédigo abierto
con capacidades para analizar y generar objetos de tipo JSON. Las caracteristi-
cas de rendimiento vienen medidadas en funcién de la velocidad, la memoria
empleada y el nimero de lineas de cédigo de la libreria [25].

La libreria nlohmann/JSON obtiene un 96 % de puntuacién media, lo que le
sittia en la cuarta posicién de la clasificacion por detrds de otras librerias como
RapidJSON_FullPrec!,Configuru?y taocpp/json’. A continuacion, se recoge la re-
copilacién de las pruebas que se ejecutan para valorar cada una de las librerfas.

Benchmark Descripcién

Parse Validation | Identificar si un JSON es correcto o incorrecto

Parse Double 66 objetos JSON con valores decimales en un array son analizados

Parse String 9 objetos JSON con valores de tipo cadena en un array son analizados
Roundtrip 27 objetos JSON compactos (en una linea) son analizados y desenrollados

Tabla 4.1: Pruebas para medir la conformidad [4]

Thttps:/ / github.com/Tencent/rapidjson
Zhttps:/ /emilk.github.io/Configuru/html/index.html
Shttps:/ / github.com/taocpp/json
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Benchmark Descripcién

Parse Analizar en memoria el objeto JSON en estructura de drbol (DOM)
Stringify Serializar DOM en JSON compactos

Prettify Serializar DOM en JSON desenrollados

Statistics Contar niimero de tipos de JSON y ntimero total de elementos en el DOM

Sax Round-trip | Generacién de eventos a partir de objeto JSON

Sax Statistics | Generacién de eventos para extraer estadisticas.

Code size Tamario del ejecutable en bytes

Tabla 4.2: Pruebas para medir el rendimiento [4]

Los pardmetros que se han medido para todas y cada una de las pruebas son el
tiempo en milisegundos, el consumo de memoria en bytes para generar la estruc-
tura resultado, el pico de consumo de memoria durante el proceso y la cantidad
de memoria asignada al proceso.

Entre los resultados publicados en la web podemos encontrar que la libreria
nlohmann no es la més rapida, sigue siendo mas lenta que las 3 opciones con nota
media de 96 %, pero destaca en consumo de memoria. Desde el punto de vista de
nuestro proyecto se considera mds importante este aspecto, ya que tenemos una
gran cantidad de variables y queremos que nuestro médulo consuma poca me-
moria ya que carece de sentido mejorar la velocidad minimamente para sacrificar
memoria cuando nuestra aplicacion no necesita ser extremadamente réapida.

La media de velocidad de nlohmann se sitia en 72 milisegundos mientras
que taocpp/json se sittia en 41 y RapidJSON_FullPrec en 16. La media de ganan-
cia con respecto a estas dos seria de unos 44 milisegundos, dato que no compensa
si comparamos el consumo de memoria. La media de consumo de memoria de
nlohmann es de 9.9 MB mientras que taocpp/json se sittia en 11.5 MB, Configuru
con 20 MB y RapidJSON_FullPrec en 5MB. Nlohmann quedaria segunda en cuan-
to a consumo de memoria 5 MB por encima de la mejor. Se debe tener en cuenta
también que el desarrollador del benchmark es el mismo desarrollador que el de
la libreria ganadora y aunque se intenta que el desarrollo del benchmark sea lo
mads objetivo y justo, los procedimientos, las pruebas y los datos han sido escogi-
dos por el mismo desarrollador, es por eso que anima a probar nuevos conjuntos
de datos y nuevas pruebas para comparar resultados. Ante esta situacién y por
las razones que se listan a continuacién se ha decidido de hacer de nlohmann la
libreria para tratar objetos JSON en nuestro proyecto.

Esta libreria ha sido elegida por las siguientes caracteristicas:

= Sintaxis: esta libreria recuerda al lenguaje de programacién Python, el méto-
do de acceso a las claves y valores del objeto JSON es intuitivo, no se utiliza
un coédigo farragoso o poco estructurado dificil de comprender.

= Integracién: a diferencia con DCMTK, esta libreria es muy simple en cuan-
to a instalacién. Unicamente contiene un archivo json.ipp que puede ser
importado desde el c6digo del desarrollo y funcionar directamente tras la
compilacion.

= Memoria: debido a que en el proyecto se utiliza una gran cantidad de va-
riables e informacién, necesitamos que con cada una de las asignaciones a
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variables que hacemos no consumamos muchos recursos, ya que es un as-
pecto a tener en cuenta para no quedarse sin memoria y provocar un fallo
de ejecucion.

4.2 Arquitectura del informe estructurado

El primer paso a realizar tras el andlisis de la informacién con la que tenemos
que trabajar es definir una estructura y plasmarla de forma visual para que poda-
mos reproducir las relaciones entre los nodos del arbol que deben generarse para
ensamblar el objeto DICOM-SR. Para ello tenemos 338 variables que se recogen
en el formulario web. Estas variables pueden ser asignadas de forma abierta o
cerrada, es decir, hay variables en las que el valor asignado serd una entrada de
texto libre y otras en las que la asignaciéon se hard haciendo uso de checkboxes,
radio button o listas desplegables con opciones predeterminadas. En funcién del
tipo de entrada debemos seleccionar un tipo de dato para asignarlo.

El resultado de esta primera fase es presentado en el anexo C. El anexo pre-
senta unas tablas donde se especifican las secciones y las variables que servirdn
para generar el informe estructurado con la siguiente estructura:

NombreVariabe[Terminologia,ID,TipoDeDato]

En primera instancia, lo que se ha realizado es identificar y codificar todos los
términos (tanto variables, como valores posibles) en base a terminologias estan-
dar cuyos valores estuvieran registradas para poder rellenar los campos Termi-
nologfa e ID. Para ello se ha hecho uso del buscador de clases delBioportal®. Este
buscador nos permite ingresar un término y ofrecernos una lista de las termino-
logias que lo recogen como se puede ver en la figura 4.1.

Class Search

Neuroblastoma|

class, .. Melanoma help

Show advanced options

Matches in 36 ontologies

Neuroblastoma - Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology (MedDRA) (MEDDRA)
th bigontology.or MEDDRA/1002326

detais - visualize - 4 more from this ontology
Neuroblastoma - SNOMED CT (SNOMEDCT)
it t 'SNOMEDCT/87364003

sicualza = 10 more from this ontology

sataie =
https://bioportal.bicontology.org .

Figura 4.1: Resultado de busqueda del término neuroblastoma

Una vez hemos obtenido que el término que nos interesa debemos rescatar
el identificador del mismo (figura 4.2). Este c6digo es necesario indicarlo junto

“https:/ /bioportal bioontology.org
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con la terminologia empleada para que a la hora de referirnos a una variable,
independientemente del idioma, acudamos a esa terminologia y sepamos exacta-
mente a qué nos estamos refiriendo. El uso de la semdntica otorga un significado
a la informacién, conseguimos catalogar las variables como si de un diccionario
se tratase y en donde podemos consultar qué cédigo pertenece a qué término.

Visualization | Notes (0) | Class Mappings (107) | &

Preferred Name Neuroblastoma

Synonyms Neuroblastoma (morphologic abnormality)

1D http://purl.bicontology.org/ontology/SNOME Z)C

Active 1
Neuroblastoma (morphologic abnormality)

Central neuroblastoma

altLabel
Sympathicoblastoma

NE - Neuroblastoma

Figura 4.2: ID del término neuroblastoma

Uno de los problemas mds comunes, es que tengamos un nombre de variable
o un valor que queramos codificar que no esté registrado en ninguna termino-
logia. Ante esta situacién, se ha optado por crear una terminologia propia pa-
ra el proyecto: PrimageNB. Esta terminologia recoge aspectos concretos sobre el
neuroblastoma o conjuntos de indicadores que son usados por los profesionales
sanitarios, pero que no estdn recogidos por ser demasiado especificos. La termi-
nologia cuenta con 153 términos y puede consultarse en el anexo A.

Hasta aqui tendriamos dos de los tres campos de la triada que va ligada a cada
variable. El dltimo campo a rellenar seria el tipo de dato. Para ello debemos hacer
un repaso de los distintos tipos de datos que ofrece DICOM SR, ya que en base a
estos podremos realizar el desarrollo haciendo uso de la libreria DCMTK [2]. Los
tipos que recoge el estdndar se presentan a continuacion.

= Contenedores: CONTAINER

= Texto plano: TEXT

= Entradas codificadas: CODE

= Valores numéricos: NUM

= Nombres de persona: PNAME

= Fecha, hora o fecha y hora: DATETIME

» Identificadores tnicos: UIDREF

= Referencias a objetos de tipo imagen: IMAGE

» Referencias a diagramas de ondas: WAVEFORM

= Referencias a otros objetos ensamblados: COMPOSITE
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= Coordenadas espaciales: SCOORD
» Coordenadas temporales: TCOORD

Dada la naturaleza de nuestras variables nos centraremos en los tipos CON-
TAINER, TEXT, CODE y DATETIME.

CONTAINER

Las variables de tipo CONTAINER realmente no tienen un valor asignado. Sir-
ven para contener a otras variables. En nuestro caso estos contenedores serviran
para agrupar las variables de las distintas fases por las que pasa un paciente, asi
como también tendremos contenedores para agrupar resultados relativas a dis-
tintos campos como son estudios de imagen o estudios moleculares ConceptName.
El uso de contenedores va condicionado a que debe tener nodos hijos, ya que si
no, no tendria sentido su implementacién. Una representacion gréfica podria ser
la siguiente:

CONTAINER ----> ConceptName

TEXT
Las variables de tipo TEXT contienen texto plano. Sirven para insertar un texto
libre cuyo formato no esta especificado. En nuestro proyecto serdn usadas cuando
las asignaciones de variables no se correspondan a valores de tipo CODE.

TEXT ----> ConceptName ----> Text Value
//Especificacion de una variable de tipo TEXT

<TEXT: (209001,99PMP, "Finding")="Large, irregular mass">

CODE
Las variables de tipo CODE contienen un valor tinico codificado. Sirven para
insertar valores c6digo previamente definidos donde debe especificarse la termi-
nologia, el ID y el valor. En nuestro proyecto serdn usadas cuando las asignacio-
nes de variables se consideren cerradas y sigan un patrén repetitivo a lo largo del
informe.

CODE ----> ConceptName ----> Code Value

//Especificacidén de una variable de tipo CODE
<CODE: (209104 ,99PMP, "Anatomic Site")=(T-04000,SNM3, "Breast")>

DATETIME
Las variables de tipo DATETIME contienen un valor de una hora en una fecha
determinada. Sirven para insertar marcas de tiempo. En nuestro proyecto serdn
usadas para marcar el momento exacto de creacién del informe, asi como la fecha
y hora exactas de las pruebas que lleven adjunta la hora de realizacion.
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DATETIME ----> ConceptName ----> DT Value

//Especificacidén de una variable de tipo CODE
<DATETIME: (209701,99PMP, "Admitted")="200006100913") >

Con la presentacion de tipos, las terminologias y los identificadores se ha ob-
tenido como primer resultado la tabla codificada que se adjunta en el anexo C.
Se trata de una tarea costosa ya que la codificaciéon de términos debe realizarse
de forma manual y la cantidad de informacién que se maneja de cada paciente es
muy elevada. Sin embargo aporta grandes beneficios ya que al tener toda la in-
formacién codificada, el informe estructurado que se genere contendréd una gran
cantidad de metainformacién muy ttil en trabajos futuros donde se puedan reali-
zar buisquedas indexadas de los informes en base a los apartados y valores de las
variables. Ademas, la codificacion facilita el procesado e integracién en los pro-
cesos de entrenamientos de modelos de inteligencia artificial tales como machine
learning o deep learning como son los utilizados en el proyecto PRIMAGE.






CAPITULO 5
Desarrollo del mdédulo

En este capitulo se presenta la forma de desarrollar el médulo solucién al pro-
blema. En primer lugar se explicard como generar un proyecto CMake en un en-
torno de trabajo donde contemos con las librerias necesarias completamente ins-
taladas y accesibles desde el proyecto creado, el proceso de creacién se ha detalla-
do tanto para Windows como para Linux. En segundo lugar se presentara cémo
realizar la cabecera del informe estructurado, hablaremos de la carga del objeto
JSON y la informacién identificativa del documento estructurado. En tercer lugar
se presenta como codificar e implementar el nodo raiz del documento. Finalmente
se presentard el desarrollo del grueso del contenido del informe, se harad un re-
paso por los principales métodos de la libreria DCMTK que han sido utilizados,
se presentaran extractos de informes estructurados generados para comprobar la
validez y la estructuracién del mismo y se comentan algunos puntos criticos a
la hora de realizar la implementacién. Al final de este capitulo habremos conse-
guido cumplir con el tercer objetivo marcado relativo a la implementacién del
informe estructurado y el objetivo cuarto relacionado con la verificaciéon de la
creacion de esos informes estructurados en formato DICOM.

5.1 Instalacion de las librerias y creacién del proyec-
to en Windows

Las caracteristicas del equipo en el que se ha desarrollado el médulo son las
siguientes:

= Sistema operativo: Windows 10 de 64 bits.
= Version DCMTK: 3.6.5

= Version Visual Studio: 2017

= Version CMake: 3.17.0

En primer lugar es necesario obtener el cddigo fuente de la libreria que pue-
de ser encontrado en la web de DICOM@OFFIS'. Una vez descargado el cédigo

lht’cps: / /dicom.offis.de/dcmtk.php.en

35



36 Desarrollo del médulo

deberemos tener instalado en nuestra maquina el programa CMake?. CMake esta
disefiado para tener un control del proceso de compilacién de un proyecto. Las
ventajas de CMake es que nos permite confeccionar nuestra propia configuracién
de compilacion con unas pocas lineas de c6digo, también nos permite elegir entre
compilaciones para distintas versiones de procesadores (32 o 64 bits). Por tltimo
se ha utilizado la versién 2017 de Visual Studio como entorno de desarrollo.

Ohloh Analysis

CMTK 3.6.5 - source code and documentation (2019-10-28

DCMTK can be downloaded as a gzip compressed tar archive or as a ZIP archive. The contents of the two
archives are identical.

dcmik-3.6.5.tar.g2
6,332K

DCMTK 3.6.5 source code and documentation

dcmik-3.6.5.zip
9,082K

DCMTK 3.6.5 source code and documentation

The developer documentation can also be viewed online or downloaded separately.

gL
gir;‘:‘ziﬁ domik-3 6.5-htmi-help.zip DCMTK 3.6.5 documentation in HTML format

DCMTK makes use of the following external libraries for zlib compression, TIFF and PNG creation as well as
XML document processing.

Figura 5.1: Paquetes de c6digo fuente necesarios para la instalacién

Una vez tengamos el cédigo fuente de la librerfa DCMTK descargado, debe-
mos proceder a extraerlo en un directorio y ejecutar CMake que nos generard un
proyecto en Visual Studio para poder instalar la libreria en nuestro equipo. Al eje-
cutar CMake nos pedira dos rutas, una de ellas serd donde hemos descomprimido
el c6digo y la otra dénde queremos que se compile el proyecto. Una vez ejecutado
este paso, nos precargard una serie de configuraciones de las cuales tinicamente
deberemos marcar BUILD_SHARED_LIBS y DCMTK_WITH_DOXYGEN, lo de-
mas debe quedar como esta.

= BUILD_SHARED_LIBS: nos permite crear el proyecto con las librerias que
hemos descargado anteriormente. Estas librerias forman parte del proyecto,
asi que de no marcar esta opcién no seria posible el funcionamiento del
mismo.

= DCMTK_WITH_DOXYGEN: genera la documentacién de la libreria

Debemos tener en cuenta y anotar para el futuro la ruta que se indica en la
variable CMAKE_INSTALL_PREFIX, ya que seréd la ruta donde se van a instalar
todas las funcionalidades de DCMTK de las cuales luego necesitaremos acceder
para formar nuestro proyecto de aplicacion.

2ht’rps: //cmake.org
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Una vez se han configurado estos dos pardmetros, debemos generar desde
CMake el proyecto que quedard como fichero con extension sln dentro de la car-
peta que le hemos indicado. Una vez tenemos este fichero (que es la solucién del
proyecto de instalacién), debemos abrirlo con Visual Studio en modo administra-
dor’ y compilar la solucién entera (esto llevard unos minutos). Finalmente en la
parte derecha de nuestra interfaz de Visual Studio veremos una librerfa llamada
INSTALL que deberemos compilar y ejecutar para que en la ruta indicada (Figura
5.2) en la variable CMAKE_INSTALL_PREFIX se instalen las distintas funciona-
lidades de DCMTK.

J\DCMTK\bin

dcm2json.
dcm2pdf . e

dcm2pnm

Figura 5.2: Directorio poblado tras instalacién

Hasta aqui ya habriamos cubierto los pasos que se deben realizar para instalar
la libreria DCMTK en el equipo donde vamos a desarrollar. Con estos pasos lo que
conseguimos es que el nuevo proyecto que se creard para desarrollar el médulo
pueda acceder a las librerias necesarias de DCMTK. Para instalar la libreria para
parsear objetos JSON debemos seguir el mismo procedimiento que con DCMTK
(indicar ruta donde hemos descomprimido y ruta de compilacién) y simplemente
hacer clic en generar, ya que no requiere realizar ningtin cambio de pardmetros
de configuracién. Haciendo esto ya tendremos instaladas ambas librerias.

Para crear este nuevo proyecto de aplicaciéon necesitaremos que en la ruta
C:/Users/Source/Repos/ se cree un directorio que incluya un archivo .cxx que
contendra el codigo main del médulo a desarrollar y un fichero de texto que debe
ser nombrado como CMakeLists.txt que contendrd la informacion necesaria para
crear y compilar un proyecto CMake. El formato CXX es usado para desarrollos
en lenguaje C++. Asi como se ha hecho uso de CXX, se podria haber usado la
extensiéon CPP de la misma forma tal como se ha usado en la versién de prepa-
racién del entorno en Ubuntu. Debemos destacar que el directorio que debemos
crear para almacenar estos dos ficheros debe encontrarse en la ruta especificada,

3Es muy importante el modo administrador porque desde este proyecto vamos a instalar las
funcionalidades de DCMTK


C:/Users/Source/Repos/
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es muy importante esta ruta ya que de estar en otra ruta distinta el proyecto no
podra tener libre acceso a la librerias instaladas de DCMTK y nlohmann.

En el fichero CMakeLists.txt deben plasmarse los aspectos de compilacién pa-
ra construir el proyecto en base a los archivos que se encuentran en el directorio.
Este fichero deberd contener el nombre del proyecto, un enlace a las librerias que
se requieran, configuraciones del compilador de C++ y nombre del ejecutable. A
continuacion se muestra el contenido del fichero CMakeLists.txt que se ha utiliza-
do para la construccién del proyecto.

PROJECT (nbdicomsr)

cmake_minimum_required (VERSION 3.16)

SET(DCMTK_DIR "C:\\Program\ Files\ (x86)\\DCMTK")
SET(JSON_DIR "C:\\Program\ Files\ (x86)\\nlohmann_json")

find_package(nlohmann_json 3.2.0 REQUIRED)

# settings for Microsoft Visual C++ 6
SET(CMAKE_C_FLAGS "/nologo /W3 /GX /Gy /YX /MD /MDd")
SET(CMAKE_C_FLAGS_DEBUG "/MTd /Z7 /0d /MD /MDd")
SET(CMAKE_C_FLAGS_RELEASE "/MT /02 /MD /MDd")

SET (CMAKE_CXX_FLAGS "/nologo /W3 /GX /Gy /YX /MD /MDd")
SET (CMAKE_CXX_FLAGS_DEBUG "/MTd /Z7 /0d /MD /MDd")

SET (CMAKE_CXX_FLAGS_RELEASE "/MT /02 /MD /MDd")

ADD_DEFINITIONS (-D_REENTRANT)

INCLUDE_DIRECTORIES (${DCMTK_DIR}/include)
LINK_DIRECTORIES (${DCMTK_DIR}/1lib)
LINK_DIRECTORIES(${DCMTK_DIR}/bin)

INCLUDE_DIRECTORIES (${JSON_DIR}/include)
LINK_DIRECTORIES(${JSON_DIR}/1ib)

ADD_EXECUTABLE (nbdicomsr nbdicomsr)
TARGET_LINK_LIBRARIES(nbdicomsr netapi32 wsock32
ofstd dcmdata dcmsr nlohmann_json::nlohmann_json)

Pasamos a comentar el contenido del mismo. En primer lugar debemos espe-
cificar el nombre del proyecto con la palabra PROJECT. También resulta obligato-
rio especificar la version minima requerido de CMake para general el proyecto. A
continuacién se deben indicar los argumentos con los que se va a configurar y ge-
nerar el proyecto CMake (conjunto de SET). Por tltimo especificaremos las libre-
rias de DCMTK que se van a enlazar en el proyecto (TARGET_LINK_LIBRARIES).

A raiz de este punto ya se nos crea un archivo .sln que contiene la solucién de
Visual Studio que podremos abrir para desarrollar nuestro proyecto.
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5.2 Instalacion de las librerias y creacién del proyec-
to en Ubuntu

Las caracteristicas del equipo en el que se ha desarrollado el médulo son las
siguientes:

= Sistema operativo: Ubuntu 18.04 de 64 bits.
= Version DCMTK: 3.6.5

= Version CodeLite: 10.0.0

= Version CMake: 3.15.4

En primer lugar, tal como se ha explicado en la seccién 5.1, es necesario obte-
ner el codigo fuente de la libreria. Una vez descargado el c6digo deberemos tener
instalado en nuestra mdquina el programa CMake haciendo uso de los siguientes
comandos:

sudo apt install build-essential libssl-dev

wget https://github.com/Kitware/CMake/releases/
download/v3.15.4/cmake-3.15.4.tar.gz

tar -zxvf cmake-3.15.4.tar.gz

cd cmake-3.15.4

./bootstrap

make

sudo make install

Por tltimo se ha utilizado la versién 10.0.0 de Codelite* como entorno de desa-
rrollo.

Una vez tengamos el cédigo fuente de la librerfa DCMTK descargado, debe-
mos proceder a extraerlo en un directorio y ejecutar los siguientes comandos en
el directorio donde hemos extraido la libreria:

mkdir dcmtk-3.6.5-build
cd dcmtk-3.6.5-build
cmake ../dcmtk-3.6.5
make -3j8

sudo make install

Debemos tener en cuenta y anotar para el futuro que la ruta por defecto de ins-
talacion es /usr/local. Ruta donde se encontrardn todas las funcionalidades de
DCMTK necesarias para formar nuestro proyecto.

En este momento es necesario también instalar la libreria que nos permitird
parsear el json. Para ello debemos descargar el fichero desde su repositorio de
GitHub®. Descomprimir los archivos y proceder como anteriormente en el caso
de demtk para que se instalen las dependencias en la maquina:

4https:/ /codelite.org
5https: / / github.com/nlohmann/json
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mkdir nlohmann-build

cd nlohmann-build

cmake ../nlohmann-build
make

sudo make install

Finalizadas las instalaciones de ambas librerias, a continuacién debemos ge-
nerar en un directorio cualquiera un archivo Main.cpp, el fichero CMakeLists.txt
que serd un tanto distinto respecto a la creacién en Windows, un directorio src pa-
ra contener el cédigo fuente y un script propio que crearemos para crear nuestro
workspace en Codelite.

En el fichero CMakeLists.txt deben plasmarse los aspectos de compilacién para
construir el proyecto en base a los archivos que se encuentran en el directorio.
Este fichero debera contener el nombre del proyecto, un enlace a las librerias que
se requieran y nombre del ejecutable. A continuacién se muestra el contenido del
tichero CMakeLists.txt que se ha utilizado para la construccién del proyecto.

PROJECT (NBStrucuredReport)
cmake_minimum_required (VERSION 3.5)

SET (CMAKE_CXX_FLAGS "${CMAKE_CXX_FLAGS} -Wall -Werror -std=c++14")

set (source_dir "${PROJECT_SOURCE_DIR}/src/")
file (GLOB source_files "${source_dirl}/*.cpp")

# specify DCMTK’s (default) installation directory
SET (DCMTK_DIRECTORY "/usr/local")
SET(JSON_DIRECTORY "/usr/local")

FIND_PACKAGE (DCMTK REQUIRED)
FIND_PACKAGE(nlohmann_json 3.7.0 REQUIRED)

INCLUDE_DIRECTORIES (${DCMTK_DIRECTORY}/include)
LINK_DIRECTORIES (${DCMTK_DIRECTORY}/1lib)
LINK_DIRECTORIES (${DCMTK_DIRECTORY}/bin)

INCLUDE_DIRECTORIES (${JSON_DIRECTORY}/include)
LINK_DIRECTORIES (${JSON_DIRECTORY}/1ib)

# declare executable and link required libraries
ADD_EXECUTABLE (NBStrucuredReport Main.cc)
TARGET_LINK_LIBRARIES (NBStrucuredReport ofstd dcmdata
dcmsr dcmdata nlohmann_json: :nlohmann_json)

Los comandos empleados son practicamente los mismos que para la creacién
del proyecto en Windows. Lo tinico que difiere es que no es necesario apuntar
las opciones para el compilado de Visual Studio ya que usaremos otro entorno
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de desarrollo y que es necesario apuntar al directorio src con el archivo main del
proyecto. Para crear el workspace desarrollaremos el siguiente script al que debe-
remos darle permisos de ejecuciéon una vez implementado para que se ejecute.

#!/bin/sh
cmake -G "CodeLite - Unix Makefiles" -DCMAKE_BUILD_TYPE=Debug

Con este c6digo lo que conseguimos es lanzar el programa CMake para que
nos compile el proyecto y cree nuestro workspace que podremos abrir desde Co-
delite para programar nuestra aplicacion.

5.3 Cabecera del informe estructurado

A partir de esta seccién vamos a pasar a hablar de la implementacién pura del
informe estructurado. El c6digo del médulo desarrollado, asi como los archivos
de configuracién de compilacion del proyecto y el informe estructurado generado
se encuentran en un repositorio propio publico en GitHub®. Como se ha indicado
durante la construccién del proyecto, el 4rbol a generar se realizard en un archivo
Main que contiene un método principal que al ser ejecutado ira rellenando el
valor de las variables que hemos identificado a partir de los valores del objeto
JSON que contiene la informacién del formulario web de PRIMAGE.

En primer lugar, antes de crear el documento DICOM SR deberemos cargar el
objeto JSON haciendo uso de la libreria que hemos instalado para este propésito.
El modo de carga consiste en hacer uso del operador ifstream para cargar el JSON
combinado con el operador nlohmann::json que nos permitird acceder a los pares
clave-valor del objeto precargado:

using json = nlohmann::json;
std::ifstream i("example_3.json");
json j;

i>> j;

Una vez cargado el objeto, debemos crear un documento que serd nuestro in-
forme estructurado y adjuntarle los campos de cabecera que hayamos estimado.
Para ello DICOM ofrece una serie de médulos a implementar en la propia cabe-
cera (figura 5.3). En nuestro caso utilizaremos los médulos de la clase paciente, el
modulo general de la clase estudio y el moédulo general de la clase documento.
Los atributos que se pueden emplear en cada uno de estos médulos son nume-
rosos (pueden consultarse en DICOM NEMA” accediendo a las referencias de
cada uno). Ante tal cantidad se ha decidido hacer una seleccién en base a la infor-
macion recogida del paciente indicada con la palabra header en el anexo C y los
atributos predeterminados que la propia librerfa DCMTK inserta sobre la identi-
ficacién del documento e informacién sobre el informe estructurado.

®https:/ / github.com/dachirui/NBStructuredReport
7http: //dicom.nema.org/dicom/2013/output/chtml/part20/sect_A.3.html
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IE Module Reference | Usage | Covered by this Transformation Guideline
Patient | Patient | C711 |M Yes
Clinical Trial Subject |C.7.1.3 U No
Study General Study | c721 |M Yes
Patient Study C722 U No
Clinical Trial Study cC.7.23 U No
Series SR Document Series |[C.17.1 M Yes
Clinical Trial Series c.732 U No
Equipment | General Equipment C.7.5.1 M Yes
[Document | SR Document Generalf| C.17.2 M Yes
SR Document Content | C.17.3 M Yes
SOP Comman C.121 M Yes

Figura 5.3: Conjunto de médulos de cabecera

A continuacion se presentan tres tablas relativas a los tres médulos donde se
indican los atributos empleados, la etiqueta identificadora del campo que a pos-
teriori veremos cuando transformemos el objeto DICOM-SR a texto y una breve
descripcién del campo.

Nombre atributo | Etiqueta Descripcion

Patient’s Name | (0010,0010) | Nombre del paciente

Patient ID (0010,0020) | Identificador del paciente.
Patient’s Sex (0010,0040) | Sexo: M(ale), F(emale) u O(ther).

Tabla 5.1: Atributos del médulo paciente

Respecto a la tabla 5.1 se debe destacar que a pesar de no haber ningtin campo
relativo al nombre del paciente en el objeto JSON, por razones de proteccién de
datos ya que es informacién que estd saliendo de un centro hospitalario, se ha
decidido incluir con un guién bajo para que pueda ser utilizado internamente en
los centros sanitarios y puedan identificar a pacientes por nombre. Estos atributos
se han insertado de la siguiente forma haciendo uso de la libreria DCMTXK:

std::string string sex = j["patient_data"]["sex"]["value"];
std::string string patient_id = j["patient_data"]["patient_id"]["value"];

if (string_sex == "Male"){
string_sex = "M";

}

else if(string_sex == "Female"){
string_sex = "F";

b

else {

string_sex = "0";
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const char *patient_id = string_patient_id.c_str();
const char *sex = string_sex.c_str();

DSRDocument *doc = new DSRDocument () ;

doc->createNewDocument (DSRTypes: :DT_BasicTextSR) ;
doc->setPatientName("_");
doc->setPatientSex(sex);
doc->setPatientID(patient_id);

El fragmento anterior de cédigo presenta la forma en la que se accede a la
informacién del objeto JSON (j[clave_objetivo]), asi como las instrucciones para
crear un documento DICOM-SR y adjuntar valor a los atributos de cabecera. El
uso de la libreria nlohmann nos permite acceder de una forma muy intuitiva a los
valores de cada objeto. A pesar de ser valores de tipo string, deben convertirse a
char para poder asignarlos a cada uno de los atributos usados en la cabecera. Mas
adelante presentaremos la singularidad que presenta nlohmann a la hora de re-
coger variables de tipo entero, tipo fecha o booleanos y cémo realizar un correcto
tratamiento del valor para que pueda adjuntarse a el informe estructurado.

Nombre atributo Etiqueta Descripcion
Study Instance UID | (0020,000D) | Identificador tinico del estudio.
Study Date (0008,0020) | Fecha de creacion.

Tabla 5.2: Atributos del moédulo estudio

Los valores asignados tanto al identificador tinico, como a la fecha del estudio
son asignados de forma automatica cuando se genera el informe estructurado.

Nombre atributo | Etiqueta Descripcion
Completion Flag | (0040,A491) | Grado de completitud del documento
Verification Flag | (0040,A493) | Indica si el documento estd verificado.

Tabla 5.3: Atributos del médulo documento

Los valores de los atributos de la tabla 5.3 también son generados de forma au-
tomética cuando se construye el informe estructurado. Estos valores se asignan
de acuerdo a las caracteristicas del documento. El grado de completitud indica si
el contenido del documento contiene todas las observaciones significativas den-
tro del tema del nodo raiz, el grado de completitud puede ser parcial (PARTIAL)
o completo (COMPLETE). Por tultimo, los valores del indicador de verificacién
pueden variar entre verificado (VERIFIED) o no verificado (UNVERIFIED). Pa-
ra que un documento pueda ser verificado debe haber una persona responsable
cuyo nombre aparezca en el atributo Observer Name (0040,A075), indicando asi la
persona responsable de la verificaciéon del documento.

Como resultado se obtiene una cabecera comuin personalizada para todos los
estudios de neuroblastoma. Esta cabecera aparece en los visores DICOM que se
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usan para visualizar este tipo de objetos. Podemos extraer también los datos de la
cabecera empleado el método demdump de la libreria DCMTK para volcar el obje-
to DICOM en un fichero de texto. En la figura 5.4 observamos como en la esquina
superior derecha aparecen la informacién de la cabecera relativa al nombre, al
id del paciente y al género del mismo. En la esquina inferior derecha aparece la
fecha de generacion del informe estructurado. La visualizacién del informe se ha
realizado con el visor DICOM RadiAnt®.

Cl4_I\I»:-u|'-:=|3|astw:=n'\-3_3
M

020 10:19:58

Figura 5.4: Informe estructurado de NB en el visor DICOM

Como hemos comentado, haciendo uso de la instruccién dcmdump sobre el
objeto DICOM, podemos obtener en formato texto el contenido del mismo. En la
figura 5.5 se muestra la misma informacién que en el visor pero esta vez bajo la
estructura en texto del documento. Queda resaltado en rojo el nombre del pacien-
te, el id, el género y la fecha. Hasta aqui queda explicado cémo se ha desarrollado
la cabecera del informe estructurado que genera el médulo, cudles han sido los
atributos que se han seleccionado para ella y como podemos obtener la informa-
ciéon de la cabecera usando un visor DICOM o haciendo un volcado del objeto a
un fichero de texto.

8ht’cps: / /www.radiantviewer.com
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# Dicom-Data-Set

# Used TransferSyntax: Little Endian Explicit
(0008,0012) DA [260200624] 8, 1 InstanceCreationDate
(0008,0013) TM [101958] 6, 1 InstanceCreationTime
(0008,0014) UL [1.2.276.0.7230010.3.0.3.6.5] 28, 1 InstanceCreatorUID

(0008,0016) UL =BasicTextSRStorage # 30, 1 SOPClassulD

(0008,0018) UT [1.2.276.0.7230010.3.1.4.8323329.2319.1592986798.719033] # 54, 1 SOPInstanceUID

2

® R H

0008,0020) DA (no value available) # 0, 6 StudyDate

0008,0023) DA [20200624] # 8,1 Contentoate|

0O08,0030) TH (no value available) # 0, O StudyTime

(0008,0033) TM [101958] # 6, 1 ContentTime

(0008,0050) SH (no value available) # 0, 0 AccessionNumber
(0008,0060) CS [SR] # 2, 1 Modality

(6008,0070) LO (no value available) # 0, @ Manufacturer

(0008,0090) PN (no value available) # 0, 0 ReferringPhysicianName
(9088,1111) SQ (Sequence with undefined length #=8) # ufl, 1 ReferencedPerformedProcedureStepSequence
(fffe,efdd) na (SeguenceDelimitationItem) # 0, 0 SequenceDelimitationItem
(0010,0010) PN [_] # 2, 1 PatientName

(0010,0020) LO [04_Neuroblastoma_4] # 18, 1 PatientID

(0010,0030) DA (no value available) # 0, O PatientBirthDate
(ee10,0048) CS [M] # 2, 1 PatientSex |

(po20,000d) UL [1.2.276.0.7230010.3.1.2.8323329.2319.1592986798.719034] # 54, 1 StudyInstanceUID
(0020,000e) UI [1.2.276.60.7230010.3.1.3.8323329.2319.1592986798.719035] # 54, 1 SeriesInstanceUID
(0020,0010) SH (ne value available) 0, 0 StudyID
(0020,0011) IS [1] # 2, 1 SeriesNumber
(0020,0013) IS [1] # 2, 1 InstanceNumber

#

#

=

(0040,a040) CS [CONTAINER] 18, 1 ValueType
(0040,a043) SQ (Sequence with undefined length #=1) u/l, 1 ConceptNameCodeSequence
(fffe,e@@0) na (Item with undefined length #=3) # u/l, 1 Item
(0008,01600) SH [1] # 2, 1 CodeValue

Figura 5.5: Fragmento de cabecera del objeto DICOM-SR

5.4 Nodo raiz y titulo del informe

Como se comento en el punto 2.1.1, el informe estructurado que sigue el es-
tdndar DICOM se compone de tres capas (cabecera, nodo raiz y contenido). Tras
la explicaciéon de como se ha implementado la primera de ellas, en esta seccién
nos introducimos en el desarrollo de la capa intermedia, el nodo raiz que incluye
el titulo del informe. Esta es la capa mds simple, es la que menos informacién
contiene pero es la base de la tercera capa, el contenido del arbol. De este nodo
raiz, naceran todos los nodos hijos del drbol necesarios para estructurar la infor-
macién. En DCMTX, la generacién del nodo raiz se realiza de la siguiente forma:

doc->getTree() .addContentItem(DSRTypes: :RT_isRoot,

DSRTypes: :VT_Container) ;

doc->getTree() .getCurrentContentItem() . setConceptName
(DSRCodedEntryValue("1", "PrimageNB", "Neuroblastoma structured report"));

Como se puede observar, al arbol del documento previamente creado (doc)
se le van a empezar a afadir nodos denominados Contentltem haciendo uso del
método addContentltem que nos provée la libreria DCMTK. Debido a que el &rbol
estd vacio, el primer nodo debe ser de tipo raiz (RT_isRoot) y de tipo CONTAI-
NER ya que este sera el contenedor principal del documento. Esta informacién es
pasada como argumento al método para afiadir los nodos. Todos los elementos
irdn encapsulados bajo este nodo raiz. Una vez hemos afiadido el nodo podemos
obtenerlo haciendo uso del método getCurrentContentltem. Este método nos per-
mite rescatar el item en el que nos encontramos actualmente y podemos editar
atributos como el ConceptName. De esta forma podemos editar el nodo para ane-
xarle una entrada codificada cuyos pardmetros se indican como argumentos en el
método DSRCodedEntryValue, donde le pasamos la codificaciéon del nodo: cédigo
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del término, terminologia empleada y valor. En este caso, el valor de esta variable
corresponde al titulo del documento al ser un nodo raiz. En la figura 5.6, se mues-
tra en el contenido el texto del objeto DICOM unos rectdngulos rojos enmarcando
el tipo del nodo, asi como los atributos y valores del mismo.

[ ; ' ; eriesNumber
0020,0011) IS [1 # 2,158 Numb
(0020,0013) IS [1] # 2, 1 InstanceNumber
ko040,a040) CS [CONTAINER] # 10, 1 ValueType |
,a equence with undefined leng = ufl, onceptNameCodeSequence
0040,a043) S S ith defined 1 th #=1) # 1, 1C tN CodeS
(fffe,e000) na (Item with undefined length #=3) # ufl, 1 Item
. s odeValue
0008,0100) SH [1 # 2, 1 Codeval
(0008,0102) SH [PrimageNB] # 10, 1 CodingSchemeDesignator
(0008,0104) LO [Neuroblastoma structured report] # 32, 1 CodeMeaning
(fffe,e08d) na (ItemDelimitationItem) # 8, 8 ItemDelimitationItem
(fffe,eddd) na (SequenceDelimitationItem) # 8, O SequenceDelimitationItem

Figura 5.6: Detalle del nodo raiz y sus atributos en el objeto DICOM

Neuroblastoma structured report

Diagnosis

Associated Sympthoms

Diagnosis date: 10/05/2020 22:00:00
First symptoms date: 10/05/2020 22:00:00
Incidental finding: Yes
Age at diagnosis
Years: 1
Months: 2
Total months: 14
LTS (Life Threatening Symptoms)
Intraspinal neuroblastoma: Yes
Opiate tratment: No
Vomiting needing nasogastric/lV support: No
Weight loss > 10% body weight: Unknown
Respiratory distress: No

Figura 5.7: Detalle del nodo raiz en HTML

El visor de imagenes RadiAnt permite visualizar el informe estructurado en
formato HTML. Se ha hecho uso de esta utilidad en la figura 5.7 para mostrar la
estructura de drbol que se genera tras el desarrollo del nodo raiz. Vemos como el
titulo corresponde a este nodo del cual cuelgan otras variables que corresponde-
rian a la capa ultima, la capa del contenido. Hasta aqui, queda explicado cémo
se ha desarrollado el nodo raiz y el titulo del informe estructurado que genera el
modulo, y cudles han sido los atributos que se han seleccionado para realizar la
codificacién de este nodo base y la apariencia que este toma tanto en texto como
en formato HTML.

5.5 Contenido y verificaciones del DICOM-SR

Una vez explicada la implementacién tanto de la cabecera del informe, como
del nodo raiz del arbol generador, es momento de explicar como se lleva a cabo
la implementacién de los distintos nodos que componen el drbol. En primer lu-
gar, uno de los factores mds importantes es el desplazamiento a lo largo de esta
estructura de datos, es imprescindible conocer los métodos que nos permiten des-
plazarnos entre nodos, métodos que nos permitan indicar el nivel de colocacion
del nodo y el retroceso a nodos padre para construir nuevas ramas.
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El modo de colocar un nodo en el drbol es sencillo, la complejidad radica en la
gran cantidad de variables que se manejan y las condiciones que deben cumplirse
para que entre distintos pacientes se generen unos campos u otros del informe.
Por ejemplo, en el caso de que dos pacientes tengan distintos estadios, tal co-
mo se indica en el anexo C, deben hacerse unas pruebas u otras, viéndose esto
reflejado en el resultado final del drbol. A continuacién se muestra un extracto
del cédigo fuente utilizado donde se afiade uno de estos nodos. Vamos a repa-
sar su constructor y los pardmetros que se usan, junto con las distintas opciones
que DCMTK nos ofrece. Ademds aprovecharemos para repasar la depuracion ne-
cesaria para conseguir unos datos acordes a la codificacién de fecha usada por
DCMTK.

:VT_Da

e

[ checker =
(checker ==

Figura 5.8: Insercion de un item

Pasamos a comentar el contenido de la figura 5.8. En primer lugar es necesario
indicar la insercién del nodo haciendo uso del método addContentltem del mismo
modo que con el nodo raiz. Si seguimos inspeccionando la linea, encontramos
ya una diferencia respecto a los nodos de tipo CONTAINER, y es el uso de la
palabra reservada RT_hasObsContext para indicar el tipo de relacién que tiene
ese nodo en el arbol. Asi pasamos de indicar que este nodo es un contenedor
que contiene otros nodos a indicar que este nodo tiene un Observation Context,
es decir, que la informacién del nodo describe quién o qué esta realizando la
interpretacion, en este caso se trata de la fecha de diagnoéstico, que es lo que se
estd interpretando. Este Observation Context sera comtn a todos los nodos que no
sean de tipo CONTAINER. Los tipos de relaciones entre nodos que existen en
DCMTK son los que se muestran a continuacién. Ademds pueden consultarse el
significado y el modo de uso de los atributos en la documentacién de la librerfa’.

enum E_RelationshipType {
RT_invalid, RT_unknown, RT_isRoot, RT_contains,
RT_hasObsContext, RT_hasAcqContext, RT_hasConceptMod, RT_hasProperties,
RT_inferredFrom, RT_selectedFrom, RT_last = RT_selectedFrom

}

Avanzando en la construccién del nodo tenemos el tipo. Ya hemos hablado
con anterioridad de los tipos existentes en DICOM, asi que la implementacién en
DCMTK es directa y son los siguientes.

“https:/ /support.demtk.org/docs/classDSRTypes.html
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enum E_ValueType {
VT_invalid, VT_Text, VT_Code, VT_Num,
VT_DateTime, VT_Date, VT_Time, VT_UIDRef,
VT_PName, VT_SCoord, VT_SCoord3D, VT_TCoord,
VT_Composite, VI_Image, VI_Waveform, VT_Container,
VT_byReference, VT_includedTemplate, VT_last = VT_includedTemplate

Por ultimo, pero no menos importante debe indicarse el modo del nodo. Este
atributo nos va a marcar en qué posicion se generara el nodo, ya que no es lo
mismo que un nodo sea hijo de su predecesor y esté a un nivel de profundidad
mayor, que deba estar a la misma profundidad siendo asi hermano. Los modos
existentes se muestran en el siguiente fragmento.

enum E_AddMode { AM_afterCurrent, AM_beforeCurrent,
AM_belowCurrent, AM_belowCurrentBeforeFirstChild }
}

La segunda linea de de la figura 5.8 consiste en la triada necesaria para la
codificacién de la cual ya se ha hablado con anterioridad en la seccién 5.4. A con-
tinuacion se procede a comprobar si ese campo es nulo (isNull())por si se diera el
caso en el que no hubiera fecha disponible y el objeto JSON tuviese el valor nulo.
Si no hiciésemos esta comprobacién cuando accediéramos a esa variable nuestro
modulo fallarfa por intentar insertar en el informe estructurado un valor nulo.
Una vez nos hemos asegurado de que el valor existe lo recogemos en una varia-
ble de tipo cadena como se establece en la linea cinco. Si estuviéramos ante una
variable que hubiésemos especificado como tipo TEXT, directamente saltarfamos
a la linea 11 donde se realiza la conversion a char y asignariamos el valor al nodo
como aparece en la tiltima linea. Sin embargo nos encontramos ante una variable
de tipo fecha que se presenta en el objeto JSON de esta forma:

"diagnosis_date": {
"value": "2020-05-10T22:00:00.000Z",
Iltypell : Ildatell

}

Como se observa, el formato con el que se guarda el valor de la variable no
es el adecuado ya que segtn las especificaciones DCMTK emplea la notacion
YYYYMMDDHHMM!? como una serie de 12 caracteres consecutivos. Por ello ha-
cemos un filtrado de los simbolos (-T:.Z) para eliminarlos de la variable y quedar-
nos con los 12 primeros caracteres. Una vez realizado esto se procede a insertar el
valor de la variable en el nodo. En la figura 5.9, se muestra como queda insertado
este primer nodo y la arquitectura de una pequefia parte del informe estructura-
do. En verde se han indicado las hojas del arbol y en otros colores los distintos
contenedores, hijos intermedios que no son nodos finales, pero que constituyen
nodos creadores de distintas ramas.

10(Y = aflo, M = mes, D = dia, H = hora, M = minutos)
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DNEENENNhEstoma_4

Double click or press ENTER
to view this document in the HTML browser

Neuroblastoma structured report

Figura 5.9: Extracto del informe estructurado con los componentes encuadrados

Hasta aqui se ha explicado el funcionamiento de lo que es la creacién del in-
forme estructurado, la mecénica consiste en realizar una lectura del objeto JSON
para ir extrayendo valores de variables e ir asigndndolos al esquema del infor-
me estructurado que hemos extraido a partir de las tablas del anexo C. A partir
de aqui, se va a entrar en detalle en algunas de las peculiaridades de la imple-
mentacién. Ya hemos visto como trabajar con las variables de tipo fecha. Entre
las restantes veremos el método necesario para saltar al nodo padre, la extraccién
de datos de tipo numérico, de tipo booleano y la recuperacién de pruebas que
constituyan un array de variables de tamafio indeterminado.

Ya hemos visto que la adicién de nodos resulta directa. Indicando el modo del
nodo podremos colocarlo por debajo del nodo actual, tras el nodo actual, antes
del actual o como primer hijo del nodo actual. Una vez la rama del 4rbol que cons-
tituye el contenedor se haya completado es necesario subir tantos niveles como
niveles de profundidad contenga el contenedor. Para ello DCMTK nos ofrece dis-
tintos métodos para desplazarnos de manera vertical en direccién a la raiz. El mé-
todo gotoRoot() nos permite establecer el puntero interno al nodo raiz, afiladiendo
asi el préximo nodo inmediatamente por debajo del nodo raiz. También tenemos
el método gotoNode(const size_t searchID, const OF Bool startFromRoot=OFTrue) que
nos permite indicar al nodo que queremos saltar directamente haciendo una bts-
queda en profundidad desde el nodo raiz al nodo objetivo. Por dltimo también,
tenemos el método goUp() que nos permite saltar al nodo padre inmediatamente
superior al nodo al que actualmente estd apuntando el cursor.

Para la extracciéon de valores de tipo booleano o entero del objeto JSON con
el que trabajamos, es necesario hacer uso del método get<tipo>() sobre el objeto
JSON. En la figura 5.11 se muestra como se realiza el tratamiento para los objetos
de tipo booleano. El origen de este tipo de datos proviene del uso de check boxes
donde tnicamente es posible elegir una opcién como se muestra en la figura 5.10.
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 ASsecatedaymptons

Diagnosis date @ R0 = Age at diagnosis (months)@ -
16/06/2020 1

Incidental finding Yes [ No

Figura 5.10: Extracto del informe estructurado con los componentes encuadrados

Unknown First symptoms date @

09/06/2020

Esta implementacién genera el siguiente resultado en el JSON:

incidental_finding": {
"type": "boolean",
"yes": true,
"no": false,
"unknown": false

Para lidiar con este objeto deberemos extraer el valor de cada una de las claves
de incidental_finding y dependiendo de cudl de las tres claves contenga el valor
true haremos la conversion a tipo char para poder anexarlo al nodo tal como se
muestra en la figura 5.11.

erCurrent) ;
Incidental finding"));

entItem(). dEnt Llue( ", "SRT", "No"));

entItem(). dEnt lue( ., "SRT", "Unknown"));

Figura 5.11: Insercién de un nodo de tipo CODE a raiz de un booleano

Una dltima particularidad con la que nos hemos encontrado durante la im-
plementacion del informe estructurado es la recuperacién de los valores relativos
a variables que provienen de pruebas que constituyen un nimero indetermina-
do de resultados. Un ejemplo lo encontramos en la secciéon Diagnosis/Laboratory/-
Molecular studies/NCA/Number of alterations/Alteration i. En este caso si la prueba
NCA se evalua a True como resultado, podemos tener cualquier valor numérico
para el niimero de alteraciones y deberemos extraer la informacién necesaria de
cada una de ellas independientemente del ntimero. En la figura 5.12 vemos cémo
se ha implementado, donde dependiendo de ese niimero de alteraciones, debere-
mos rellenar la informacién de cada una de ellas. Esta implementacién da como
resultado el siguiente fragmento del objeto JSON.

"number": {
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"type": "number",
"value": 2

},

"alterations": [
{

"chromosome": {
"type": "string",
”Value n : I|2l|

},

"grain_loss": {
"type": "string",
"value": "Gain (+)"

+

+,
{

"chromosome": {
llvalue n : ||3’| s
"type": "string"

},

"grain_loss": {
"value": "Loss (-)",
lltypell : ”Stringll

NCA® @ ualuates ot valuotee

Method/s: ®@risH sample type@® Primary tumor

SNPa Status ¥
aCGH Number of alterations

O

Chromosome . . Gain/Loss

Chromosome 5 - Gain/Loss

Figura 5.12: Namero de alteraciones en la plataforma PRIMAGE

Para resolver esta situaciéon desde la implementacion del cédigo, lo que ha-
remos serd guardar el valor del nimero de alteraciones que existen. Tras esto
crearemos un bucle donde se creardn tantos nodos de tipo CONTAINER como
numero de alteraciones cromosémicas. De estos contenedores colgaran los dos
nodos hoja resultado que indicardn el ntimero del cromosoma donde se ha pro-
ducido la alteracién y el resultado de la misma. En la figura 5.13 vemos como se
ha desarrollado la solucién a esta particularidad y en la figura 5.14 el resultado
final donde se marcan los nodos hoja en color verde y los distintos contenedores
que se han creado en color azul y rojo.
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f alterations"));

:AM_afterCurrent);
", "NCA Alteration"));

"1["value"];

04_Neuroblastoma_4

Figura 5.14: Resultado de la implementacion del ntiimero de alteraciones

Para finalizar el capitulo, a modo de resumen hemos visto como se ha imple-
mentado el médulo generador de informes estructurados siguiendo el estdndar
DICOM haciendo uso del la libreria DCMTK. Hemos seguido el desarrollo desde
la cabecera del objeto, pasando por el nodo raiz y el titulo del documento hasta
llegar a comentar los aspectos més relevantes y que han causado alguna dificul-
tad a la hora de desarrollar el c6digo. Hemos mostrado algunos fragmentos de
coédigo para clarificar estos puntos criticos y también se han mostrado fragmentos
del informe estructurado resultante.



CAPITULO 6
Despliegue del moédulo

En este capitulo se presentan los métodos existentes para llevar a cabo el des-
pliegue del médulo desarrollado. En primer lugar se hablard de las herramientas
existentes para confeccionar el despliegue de aplicaciones, se analizardn algunas
de las tecnologias mas recientes y utilizadas en la actualidad y se propondran
argumentos a favor y en contra para realizar un andlisis comparativo entre las
distintas opciones que tenemos. En segundo lugar se expondrd el modo de utili-
zacion de Docker y analizaremos los comandos y la configuracion necesaria para
la creacién de imagenes y contenedores que se puedan integrar en la plataforma
PRIMAGE. Al final de este capitulo se habra cumplido el objetivo tltimo relativo
despliegue del médulo de creacién de informes para su integracién en la plata-
forma PRIMAGE.

6.1 Herramientas de despliegue

El proceso de despliegue se conforma tras el desarrollo y las pruebas que se
han ido comentando a lo largo de la etapa de desarrollo con la que hemos con-
seguido generar un informe estructurado en base a un objeto JSON que hemos
obtenido de la plataforma web del proyecto PRIMAGE, ya que hasta el momento
las ejecuciones del médulo se han llevado a cabo en la maquina local de desa-
rrollo y es momento de pasar al despliegue en el entorno real. Debido a que el
modulo tiene una funcionalidad muy especifica, no es necesario hacer ninguna
guia de planificaciéon donde se explique el ritmo al que va a integrarse el médulo
en el sistema y como afectard al resto de los usuarios de la plataforma. La correcta
integracion del médulo supondrd la adicién de un botén que al hacer clic ejecu-
te nuestro programa, generando y descargando el objeto DICOM del paciente
seleccionado. En esta seccién vamos a repasar las principales herramientas que
nos permiten automatizar el despliegue de nuestras aplicaciones para tener una
visién general de lo que podemos y no podemos hacer en esta etapa.

En los dltimos afios la gran variedad de software, hardware y el auge de las apli-
caciones web ha hecho complicada la integracién de un entorno tnico para desa-
rrollo que luego pudiera trasladarse de forma efectiva al entorno real. En muchas
ocasiones la maquina de desarrollo no contiene el mismo sistema o versién que el
servidor donde ird alojada la aplicacién, de aqui nace el uso de contenedores. Los
contenedores se basan en la virtualizacion de entornos que nos permiten ejecutar
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nuestros desarrollos independientemente del sistema operativo en el que se vaya
a implantar la solucién.

Docker es una de las tecnologias méas conocidas para este propoésito. Docker
permite la creacién de contenedores en cualquier mdquina y transportarlos a otro
entorno para que funcionen independientemente del equipo fisico donde operen.
Podriamos pensar que para esto ya existen las maquinas virtuales (MVs), dado
que uno puede montar una MV en su propio equipo para simular un sistema
y trabajar independientemente del entorno, pero aqui asoma una ventaja de los
contenedores Docker, y es la ligereza. Mientras en una MV debe empaquetarse
el sistema operativo anfitrion, el hipervisor y el sistema operativo de la maquina
virtual, en Docker la creacién de un contenedor simplemente supone la adicién
de un proceso mads a la lista de los ejecutado por el equipo. Los contenedores
Docker se autogestionan en términos de CPU, elementos de entrada y salida o
elementos de comunicaciones en red. Por esto Docker nos ofrece un ahorro de
recursos y una facilidad en la gestién a la hora de desplegar aplicaciones.

Otro aspecto clave que favorece a Docker es la implementacién por capas que
utiliza. Cada vez que se ejecuta una accién se guarda un registro por lo que la
restauracion a versiones anteriores de la imagen del contenedor se puede realizar
de forma rapida y eficiente.

El aspecto negativo de Docker es que cuando el grado anidamiento de conte-
nedores es elevado, la gestién se vuelve muy costosa ya que cada contenedor es
descompuesto en multiples capas y finalmente es mejor optar por un gran con-
tenedor que atine todas las aplicaciones. De esta desventaja nace la herramienta
para Docker Kubernetes de la cual hablaremos mds adelante. Una tltima des-
ventaja desde el punto de vista de la seguridad es que el daemon de ejecucién
requiere permisos de administrador para acceder a la raiz del sistema. Un acceso
no requerido en una mdquina local puede tener menos impacto que un proceso
de Docker que se ejecute en un servidor web.

Como siempre, es interesante conocer y analizar otras alternativas ya que no
todas ofrecen los mismos servicios y cada una puede adaptarse de una mejor o
peor forma al proyecto.

RKT consiste también en una herramienta para la gestiéon de contenedores. La
principal diferencia con Docker es que al ejecutarse exclusivamente sobre plata-
formas linux permite gestionar los permisos de grupo para que la ejecucién sea
llevada a cabo por usuarios con unos privilegios, pero sin llegar a ser super usua-
rios. Es un aspecto que mejora la seguridad en la ejecucién de contenedores. Sin
embargo, la integraciéon de RKT resulta menos intuitiva ya que debe realizarse
una instalacién y una configuracién con mds pasos manuales. Lo mismo ocurre
con PODMAN y SINGULARITY. Estas herramientas comparten la ejecucion de
contenedores sin necesidad de accesos root, pero suponen una mayor gestiéon en
la configuracién y despliegue de contenedores, por lo que resulta menos 4gil.

Recordando el punto débil de Docker en cuanto a la gestiéon de multiples con-
tenedores, Kubernetes nos ofrece la posibilidad de gestionar los contenedores que
tenemos. Kubernetes acttia como un director donde en base a unos requerimien-
tos de escalabilidad, balanceo de carga, almacenamiento, etc. especificados al no-
do master, el cual se encarga de que cada uno de los nodos hijo, que contienen
contenedores Docker, reciba los recursos necesarios para el buen funcionamien-
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to. En la figura 6.1 se muestra la arquitectura de esta herramienta que permite la
gestion de contenedores.

Arguitectura de Kubernetes

Kubermetes Masier

Apl Server [ etod | [ Scheduer

Conroller Manager

. -
,
- L] -,
Dacker Kubalat Dacker AT
L | Docker Fuigeket
tubernmes-pmn | = ‘ Kugemetes-prony |
Kubermetes Moide A L Kubernetes Node A Kubermabes Node

Figura 6.1: Arquitectura de Kubernetes

Tras el pequefio andlisis realizado de las distintas herramientas para la gestion
de contenedores, en este TFM se ha decidido usar Docker, ya que actualmente
las aplicaciones de QUIBIM estan alojadas en contenedores Docker debido a la
facilidad que oferecen en la instalacion, configuracion y creaciéon de los mismos,
por lo que por coherencia se decide usar esta tecnologia.

6.2 Uso de Docker

Con el uso de Docker se pretende crear una imagen de un contenedor idén-
tica al sistema donde se ha desarrollado la aplicacién lista para la ejecucion. La
idea es automatizar todos los pasos que se han seguido en la seccion de creacién
del proyecto en Ubuntu para que se genere una imagen con sistema operativo
Ubuntu que contenga las herramientas y las librerias necesarias para compilar el
proyecto y generar el ejecutable del médulo desarrollado. Esta automatizacién
viene recogida en un fichero denominado Dockerfile. Este fichero que se encuen-
tra en el anexo B contiene todas las instrucciones necesarias para llevar a cabo el
proceso de despliegue. Pasamos a comentar algunas de las funciones principales
para tener un conocimiento sobre el funcionamiento de dicho archivo.

En primer lugar es necesario obtener una imagen base sobre la que monta-
remos nuestra infraestructura. Esta imagen se encuentra en los repositorios de
Docker y haciendo uso de la primitiva FROM obtenemos la tltima de las versio-
nes de Ubuntu.

FROM ubuntu:latest
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Tras esta instruccion, ya tendriamos una imagen ligera de Ubuntu sobre la que
podemos trabajar. A continuacién se han indicado parametros sobre el creador
(MANTAINER) y se ha inhabilitado la interaccién por consola para que el proceso
sea automatico y salte los pasos en los que es necesaria la accién del usuario. Estos
pasos son los relativos a la configuracién de la zona horaria de trabajo.

La siguiente primitiva de interés es RUN. Esta primitiva nos permite ejecutar
cualquier comando que nosotros ejecutariamos en un terminal. Si observamos el
dockerfile vemos como se ha usado el comando RUN en dos ocasiones. La pri-
mera de ellas ha sido para instalar las utilidades bésicas que serdn necesarias mas
adelante (compiladores, herramientas de compresién, gestion de ficheros, etc.) y
la segunda ocasion en la que se ha usado la primitiva RUN ha sido para ejecutar
todas las instrucciones relativas a la obtencién, instalacién y compilacién de las
liberias DCMTK y nlomann/JSON. Se ha hecho uso de una tnica primitiva a la
que se le han concatenado todos estos comandos haciendo uso de la combina-
cién de simbolos && debido a que es mas eficiente y menos problematico el uso
de una tnica primitiva RUN. Esto se debe a que por cada primitiva se crea una
instancia de la imagen y a modo de simil esto consistirfa en ir construyendo la
imagen por capas. Cuantas més capas tengamos menos eficiente es la creacién
de la imagen, mds tamafio ocupara y mds problemas tendremos a la hora de mo-
vernos por directorios, por ello se ha hecho uso de una tinica capa donde se han
ejecutado todos los comandos.

También debemos destacar una primitiva usada, COPY. Esta es una primitiva
muy util debido a que nos permite copiar desde la maquina anfitrién ficheros que
se encuentren en el mismo directorio que el dockerfile a la imagen que se esté
creando. En nuestro caso se ha hecho uso de COPY para copiar las instrucciones
de compilacién, las instrucciones de creaciéon del proyecto CMake y el cédigo
fuente del médulo desarrollado.

Por dltimo, a modo de final se hace uso de la primitiva ENTRYPOINT. A esta
primitiva se le indica entre corchetes el comando que se ejecutaria desde conso-
la para ejecutar el médulo desarrollado. Como se puede observar, simplemente
se trata del lanzamiento del archivo ejecutable (NBStrucuredReport) obtenido en
pasos previos de compilacion en el directorio project.

Una vez tenemos el dockerfile listo para el despliegue, se debe usar docker
para lanzarlo y crear la imagen de la siguiente forma. En este caso el parametro -t
nos sirve para indicar el nombre de la imagen.

docker build -t nbofficial ./

Una vez ejecutada esta instruccion y tras todo el proceso de instalacién y con-
figuracion se afiadiria a nuestra lista de imédgenes la imagen creada.
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Figura 6.2: Imagen creada tras la ejecucioén del dockerfile

Una vez creada la imagen podemos lanzar contenedores de esa imagen que
nos permiten ejecutar la aplicaciéon o acceder a ellos como si de una méquina in-
dependiente se tratase. En la figura 6.3 vemos como se ha creado un contenedor
Docker sobre la imagen creada. El ID de la imagen que aparece en la columna
IMAGE pertenece a la imagen lanzada anteriormente. La creacién de contenedo-
res se realiza con la ejecucion del comando que se muestra a continuacién. Donde
se le indica el nombre del contenedor con la opcién -name y el ID de la imagen
sobre la que se quiere montar con la opcién -it. La opcién bash se usa cuando
queremos acceder al contenedor como si de un equipo independiente se tratase.
Se nos abrird una sesién de esa imagen que estard estructurada tal como se ha
especificado en el dockerfile.

docker run --name containerNB -it 925fc3444751 bash

Figura 6.3: Contenedor de la imagen creada

Esta es la forma de trabajar con Docker. La creacién de imdgenes que simu-
len entornos que puedan funcionar independientemente del lugar es lo que hace
de Docker una potente herramienta que nos permite de una forma facil y rapida
hacer un despliegue 6ptimo de nuestras aplicaciones. Se ha conseguido imple-
mentar una solucién que automatiza la creacion de un entorno de ejecucion del
modulo que se ha desarrollado.






CAPITULO 7

Conclusiones

En este capitulo en primer lugar se va a presentar el resultado del proyec-
to y la relacién de objetivos y subobjetivos alcanzados a lo largo del desarrollo
del proyecto. En segundo lugar se comentaran las dificultades encontradas y los
aprendizajes obtenidos del mismo. Finalmente se analizard la relacién del traba-
jo desarrollado con los estudios cursados donde se propondra una relacién de
competencias que han sido trabajadas a lo largo del trabajo de fin de maéster.

En el presente TFM, se ha desarrollado un médulo para la creacién de infor-
mes estructurados siguiendo el estindar DICOM a raiz de la informacién intro-
ducida en la plataforma desarrollada por QUIBIM para el proyecto PRIMAGE.

Repasando los objetivos y subobjetivos plasmados en la seccién 1.2, se con-
tirma que se han alcanzado positivamente. A lo largo del desarrollo del TFM se
han ido alcanzando los subobjetivos indicados para llevar a cabo el desarrollo del
proyecto.

El subobjetivo que se ha alcanzado en primer lugar es el de la selecciéon de
la herramienta para la implementacién de informes DICOM-SR en la plataforma
PRIMAGE. Para alcanzarlo se ha realizado un anélisis de los distintos estanda-
res y la libreria necesaria para implementar informes estructurados DICOM-SR.
Para el subobjetivo relacionado con el disefio de las plantillas DICOM SR a par-
tir de los formularios existentes, se han creado las tablas anexadas con todas las
variables del paciente codificadas siguiendo terminologias estdndar o propias. El
subobjetivo relacionado con la codificacién y desarrollo de los informes existentes
en DICOM SR se ha conseguido al desarrollar el médulo en C++ con las librerias
necesarias para ello.

Finalmente, para despliegue del médulo de creaciéon de informes en la plata-
forma del proyecto PRIMAGE se ha hecho un estudio de las herramientas confec-
cionadas para este fin existentes y se ha procedido a hacer uso de contenedores
Docker para conseguirlo.

La envergadura del proyecto PRIMAGE, la gran cantidad de variables recogi-
das para cada paciente junto con el uso de multiples tecnologias para desarrollo y
despliegue han hecho de este trabajo uno de los méas completos que haya podido
realizar hasta el dia de hoy.

Entre las dificultades que se han encontrado, la primera de ellas ha sido tener
que aprender sobre terminologias y estdndares sanitarios para la codificacién de
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todas las variables en la que se ha tenido que realizar una bisqueda exhaustiva de
términos, siglas y nomenclaturas de diversos campos del &mbito sanitario. La si-
guiente dificultad a resaltar ha sido la dificultad para integrar la libreria DCMTK
en el proyecto. La poca informacién al respecto sobre esta libreria unida a la poca
soltura en la creacién y desarrollo de programas en C++ han hecho que se haya
invertido mucho tiempo al arranque de la programaciéon. A medida que la cur-
va de aprendizaje se superaba todo ha sido mucho mas ligero. Se ha decidido
especificar en este TFM cémo crear proyectos integrando esta librerfa tanto en
Windows como en Linux ya que resulta muy ttil para proyectos del &mbito sani-
tario y servird de ayuda a futuros desarrolladores. La tercera dificultad a la que
nos hemos tenido que enfrentar ha sido al aprendizaje de la herramienta de des-
pliegue Docker, ya que nunca antes me habia encargado de la parte de despliegue
de una aplicacion. Esta etapa conforma un valor afiadido al proyecto ya que se
culmina el trabajo con esta integracion en una plataforma de un proyecto de gran
envergadura a nivel europeo.

Para concluir, con este TFM se ha aprendido en que consiste el estandar DI-
COM y més especificamente el servicio de informes estructurados. Se ha apren-
dido a integrar librerias en proyectos CMake y se ha trabajado con el lenguaje
C++. Hemos podido realizar un anélisis de los datos y de distintos formatos em-
pleados (JSON, XML, DCM). Se ha podido desarrollar un proyecto de principio
a fin, llegando incluso a la parte de despliegue, parte que ni en el grado ni en el
master se llegan a ver en profundidad. Por tdltimo, se ha encontrado un 4rea de
aplicacién de la ingenieria informdtica que suele ser menos conocida, pero que
tiene un gran potencial tanto a nivel de estandarizacién de documentos, pasando
por el andlisis por computador de imdgenes médicas y llegando hasta la explota-
cién de datos de pacientes para poder dar soporte a la toma de decisiones de los
profesionales sanitarios.

7.1 Relacién del trabajo desarrollado con los estu-
dios cursados

Para la correcta consecucion del proyecto ha sido necesario realizar una com-
binacién de los conocimientos que se han ido adquiriendo con el paso por el Gra-
do en Ingenieria Informatica y conocimientos extraidos del Master en Ingenieria
Informatica. Se han necesitado conocimientos de programacién, de informdtica
médica, de integracién de aplicaciones asi como conocimiento sobre los distintos
estdndares de codificacion.

En conclusién, se puede decir que se trata de un proyecto ligado a los es-
tudios cursados donde se ha dado solucién a un problema haciendo uso de las
tecnologias mas avanzadas disponibles para ello. Para finalizar se presentan las
competencias transversales que se evaltian a lo largo del proyecto y que han ido
aflorando a medida que el TFM iba siendo desarrollado.

= CT_1. Comprension e integracion: la integracion de distintas tecnologias ha
permitido el desarrollo del TFM.
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= CT_2. Aplicacién y pensamiento practico: Se ha realizado un estudio del
area de aplicacién asi como de las opciones ya disponibles en el mercado.

= CT_3. Analisis y resolucién de problemas: se ha hecho uso del conocimiento
para la resolucién de los problemas que han ido surgiendo.

= CT_5. Disefio y proyecto. Para llevar a cabo el TFM se ha seguido una me-
todologia expresada en la memoria.

» CT_6. Trabajo en equipo y liderazgo: el TFM ha sido llevado tanto por el
tutor UPV como de la tutora externa, la integracién con el miembro de la
empresa era clave en el proyecto debido a que la empresa QUIBIM es la
desarrolladora de la plataforma web del proyecto PRIMAGE.

= CT_10. Problemas contemporédneos: el TEFM da solucién a problemas actua-
les en el &mbito de la informatica médica.

= CT_11. Aprendizaje permanente: ha sido necesario adquirir conocimientos
sobre conceptos y herramientas para el desarrollo del TFM.

» CT_12. Planificacién y gestién del tiempo: ha sido necesaria una gestién del
tiempo para poder acabar el TFM a tiempo.






CAPITULO 8
Trabajos futuros

Para finalizar, en esta seccién se van a presentar los avances que se podrian

implementar desde el proyecto que se ha realizado para lograr mejoras en el moé-
dulo.

En primer lugar se podria realizar una implementacién genérica para cual-
quier tipo de formulario web que generase un objeto JSON. De cara a la expansion
de la estandarizacién de informes estructurados a otras enfermedades distintas a
las que se exponen en este proyecto se propone el desarrollo de un médulo que
haciendo uso de una base de datos de términos estandarizados recorra el JSON
extrayendo las variables por si mismo y codificando autométicamente tanto las
variables como los valores que estas puedan adquirir. Con el desarrollo de este
moédulo podriamos unificar cada uno de los médulos que serian necesarios para
cada formulario web distinto en uno. También se mejoraria el mantenimiento del
modulo ante cambios en el formulario web, ya que actualmente se deben revisar
los cambios uno por uno y ver en qué medida afectan al médulo, y debido la gran
cantidad de lineas de c6digo por las que estd compuesto resulta un trabajo que
requiere de demasiado tiempo, que con el médulo genérico el médulo se seguiria
trabajando independientemente de los cambios en la estructura del formulario.

Otro aspecto, que por falta de tiempo no se ha podido abordar ha sido la
mejora de le eficiencia de ejecucién. Actualmente el médulo se ejecuta de forma
secuencial de principio a fin, un anélisis de los objetos JSON de forma concurrente
por parte de distintos hilos de ejecucién mejoraria los tiempos.

Finalmente, se propone que en la linea del manejo de datos de informes se
podria desarrollar una herramienta de indexacién entre informes donde se pu-
diesen realizar biisquedas de informes de pacientes que tuviesen pardmetros co-
munes, esto permitirfa realizar una rdpida consulta de pacientes similares que se
han tratado con anterioridad para poder consultar el seguimiento que se les hizo
y poder tomar unas decisiones u otras en base a los informes de otros pacientes
similares con un mismo diagnoéstico y un prondstico similar al actual. Esta infor-
macién conformaria una gran base de datos sobre la enfermedad que permitirfa
mejorar con el tiempo diagndsticos y tratamientos.
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APENDICE A

Terminologia propia del proyecto

"1", "PrimageNB", "Neuroblastoma structured report"

"2", "PrimageNB", "Intraspinal neuroblastoma"

"3", "PrimageNB", "IVC (Inferior vena cava) compression +- leg edema"

"4", "PrimageNB", "Creatinine > 2x Upper Limit Normal"

"5", "PrimageNB", "Urine output < 2 mL/Kg/day"

"6", "PrimageNB", "Abnormal liver function > 2x Upper Limit Normal"

"7", "PrimageNB", "Platelets < 50 x 109/L"

"8", "PrimageNB", "Bladder/bowel dysfunction secondary to mass effect"

"9", "PrimageNB", "Very large tumor volume causing concern of possible tumor

rupture and/or the possible rapid development of systemic upset"
"10", "PrimageNB", "mol/sl"

"11", "PrimageNB", "Biopsy date"

"12", "PrimageNB", "Biopsy type"

"13", "PrimageNB", "Bone marrow studies"

"14", "PrimageNB", "TH above SIOPEN cut point"
"15", "PrimageNB", "PHOX2B above SIOPEN cut point"
"16", "PrimageNB", "Immunocytology result"
"17", "PrimageNB", "Immunocytology"

"18", "PrimageNB", "qRT-PCR and Immunocytology"
"19", "PrimageNB", "Other metastasis"

"21", "PrimageNB", "Method IcWGS"

"22", "PrimageNB", "Method deepWGS"

"23", "PrimageNB", "Status MYCN"

"24", "PrimageNB", "Status ALK mutation F114L"
"25", "PrimageNB", "Status ALK mutation F1245Q"
"26", "PrimageNB", "Status ALK mutation R1275Q"
"27", "PrimageNB", "NCA Number of alterations"
"28", "PrimageNB", "Gain/loss"

"29", "PrimageNB", "SCA Typical 1p-"

"30", "PrimageNB", "SCA Typical +1q"

"31", "PrimageNB", "SCA Typical +2p"

"32", "PrimageNB", "SCA Typical 3p-"

"33", "PrimageNB", "SCA Typical 4p-"

"34", "PrimageNB", "SCA Typical +11q"

"35", "PrimageNB", "SCA Typical 11qg-"

"36", "PrimageNB", "SCA Typical +17q"
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"37", "PrimageNB", "SCA Atypical"

"38", "PrimageNB", "SCA Number of alterations"

"39", "PrimageNB", "SCA Atypical Alteration"

"40", "PrimageNB", "Method WGS"

"41", "PrimageNB", "Status ALT"

"42", "PrimageNB", "Method PNA tel FISH"

"43", "PrimageNB", "Method PNA tel FISH + PML-body"
"41", "PrimageNB", "Status ALT"

"44", "PrimageNB", "Number of datasets available"
"45", "PrimageNB", "Type of analysis"

"46", "PrimageNB", "Score SIOPEN"

"47", "PrimageNB", "Ipsilateral tumor exension"

"48", "PrimageNB", "Tumor encasing carotid and/or vertebral artery
and/or internal jugular vein"

"49", "PrimageNB", "Tumor extending to base of skull"

"50", "PrimageNB", "Tumor compressing the trachea"

"51", "PrimageNB", "Cervico thoracic junction"

"52", "PrimageNB", "Tumor encasing brachial plexus roots"

"53", "PrimageNB", "Tumor encasing subclavial vessels and/or vertebral and/or
carotid artery"

"50", "PrimageNB", "Tumor compressing the trachea"

"54", "PrimageNB", "Tumor encasing the aorta and/or major branches"

"B5", "PrimageNB", "Tumor compressing the trachea and/or principal bronchi"
"56", "PrimageNB", "Lower mediastinal tumor, infiltrating the costovertebral

juntion T9 and T12"
"57", "PrimageNB", "Tumor infiltrating the porta hepatis and/or
the hepatoduodenal ligament"

"58", "PrimageNB", "Tumor encasing branches of the superior mesenteric
artery at the mesenteric root"

"59", "PrimageNB", "Tumor encasing the origin of the celiac axis and/or
of the superior mesenteric artery"

"60", "PrimageNB", "Tumor invading one or both renal pedicles"

"61", "PrimageNB", "Tumor encasing the aorta and/or vena cava"

"62", "PrimageNB", "Tumor encasing the iliac vessels"

"63", "PrimageNB", "Pelvic tumor crossing the sciatic notch"

"64", "PrimageNB", "Intraspinal tumor extension whatever the location

provided that more than 1/3 of the spinal canal in the axial plane

is invaded and/or the perimedullary leptomeningeal spaces are not visible
and/or the spinal cord signal is abnormal "

"65", "PrimageNB", "Infiltration adjacent organs"

"66", "PrimageNB", "Infiltration of adjacent organs/structures - Pericardium,
?diaphragm, kidney, liver, duodenopancreatic block and mesentery"

"67", "PrimageNB", "Conditions to be recorded but not considered IDRFs"
"68", "PrimageNB", "Multifocal primary tumours"

"69", "PrimageNB", "Orbita"

"70", "PrimageNB", "LINES group"

"71", "PrimageNB", "End date of chemotherapy"

"72", "PrimageNB", "Number of cycles"

"73", "PrimageNB", "CADO"
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"75", "PrimageNB", "First treatment completely finished"
"76", "PrimageNB", "Low/Intermediate risk patients"
77", "PrimageNB", "Pleura lung"

"78", "PrimageNB", "Periphereal blood"

"79", "PrimageNB", "Date of last visit"

"80", "PrimageNB", "Status TERT Breakpoint/Rearrangement"
"81", "PrimageNB", "N4"

"82", "PrimageNB", "Nb5"

"83", "PrimageNB", "N6"

"84", "PrimageNB", "N7"

"85", "PrimageNB", "Modified N7"

"86", "PrimageNB", "OMS (Opsocionus-Myocionus Syndrome)"

"87", "PrimageNB", "Other associated diseases"

"88", "PrimageNB", "Nodular glanglioneuroblastoma"
"89", "PrimageNB", "Intermixed glanglioneuroblastoma"
"90", "PrimageNB", "Maturing ganglioneuroma"

"91", "PrimageNB", "No/insufficient material"

"92", "PrimageNB", "Not otherwise specified (NOS)"
"93", "PrimageNB", "Differentiating"

"94", "PrimageNB", "Poorly differentiated"

"956", "PrimageNB", "Undifferentiated"

"96", "PrimageNB", "Cannot be determined"

"97", "PrimageNB", '"Metastasis excluding bone marrow and lymph nodes (distant)"
"98", "PrimageNB", "Tru-cut/core needle biopsy"
"99", "PrimageNB", "Biopsy, not specified"

"100", "PrimageNB", "Not amplified"

"101", "PrimageNB", "Amplification heterogeneous"
102", "PrimageNB", "Sanger seq"

"103", "PrimageNB", "NGS panel sequencing"

104", "PrimageNB", "WES"

"105", "PrimageNB", "Diploid/Tetraploid"

"106", "PrimageNB", "Triploid/Hexaploid"

"107", "PrimageNB", "mRNA-array"

108", "PrimageNB", "SNParray"

"109", "PrimageNB", "NEOplus assay"

"110", "PrimageNB", "New Oncology"

"111", "PrimageNB", "Sanger"

"112", "PrimageNB", "Oncoscan"

"113", "PrimageNB", "Infinum Human Methylation 450 K BeadChips"
"114", "PrimageNB", "GSE49711"

"115", "PrimageNB", "GSE94035"

"116", "PrimageNB", "GSE120572"

"117", "PrimageNB", "GSE49710"

"118", "PrimageNB", "E-MTAB-8248"

"119", "PrimageNB", "GSE45547"

"120", "PrimageNB", "EGAS00001001308"

"121", "PrimageNB", "EGAS00001003244"

122", "PrimageNB", "GSE84291"

"123", "PrimageNB", "GSE79187"
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"124", "PrimageNB", "GSE73515"

125", "PrimageNB", "SPECT and planar"

"126", "PrimageNB", "1"

"127", "PrimageNB", "2"

128", "PrimageNB", "2A"

"129", "PrimageNB", "2B"

"130", "PrimageNB", "3"

"131", "PrimageNB", "4"

"132", "PrimageNB", "43"

"133", "PrimageNB", "L1"

"134", "PrimageNB", "L2"

"135", "PrimageNB", "M"

"136", "PrimageNB", "M3"

"137", "PrimageNB", "LINES"

"138", "PrimageNB", "LINESG 1"

"139", "PrimageNB", "LINESG 2"

"140", "PrimageNB", "EUNS"

"141", "PrimageNB", "INES"

"142", "PrimageNB", "HR-NBL1"

"143", "PrimageNB", "NBOT"

"144", "PrimageNB", "NB2004"

145", "PrimageNB", "Chemotherapy and surgery"
"146", "PrimageNB", "Conclusion metastatic response"
"147", "PrimageNB", "mCR"

148", "PrimageNB", "mPR"

"149", "PrimageNB", "mSD"

"150", "PrimageNB", "mPD"

"151", "PrimageNB", "SIOPEN"

"152", "PrimageNB", " Other metastatic sites"



APENDICE B
Dockerfile

FROM ubuntu:latest

MAINTAINER DAVID d.chichell@gmail.com
ARG DEBIAN_FRONTEND=noninteractive
RUN apt update

# Install
RUN apt -y install build-essential libssl-dev wget cmake unzip

COPY build.sh /project/build.sh
COPY CMakeLists.txt /project/CMakelists.txt
COPY Main.cc /project/Main.cc

# Install DCMTK

RUN mkdir /home/DCMTK &&\

cd /home/DCMTK &&\

wget https://dicom.offis.de/download/dcmtk/dcmtk365/dcmtk-3.6.5.tar.gz -P
/home/DCMTK &&\

tar -zxvf /home/DCMTK/dcmtk-3.6.5.tar.gz -C /home/DCMTK &&\
mkdir /home/DCMTK/dcmtk-3.6.5-build &&\

cd /home/DCMTK/dcmtk-3.6.5-build &&\

cmake /home/DCMTK/dcmtk-3.6.5 &&\

make -j$(nproc) &&\

make install &&\

cd / &&\

# v3.0

# Install JSON parser

mkdir /home/JSON &&\

cd /home/JSON &&\

wget https://github.com/nlohmann/json/archive/develop.zip -P /home/JSON &&\
unzip /home/JSON/develop.zip -d /home/JSON &&\

mkdir /home/JSON/json-develop-build &&\

cd /home/JSON/json-develop-build &&\

cmake /home/JSON/json-develop &&\

make -j$(nproc) &&\

make install &&\

71



72 Dockerfile

cd / &&\
# v4.0

# Compile code
cd /project &&\

cmake ./ &&\
make &&\
cd /

ENTRYPOINT ["/project/./NBStrucuredReport"]
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Tabla de relaciéon de términos NB
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PRIMAGE: Clinical variables

1. Patient data [HEADER DATA]

Variable Labels PRIMAGE platform
Patient ID -
Mal
Sex ae
Female

2. Diagnosis [SNOMED_CT, 439401001, VT_Container]

2.1. Associated symptoms [LOINC, MTHU021540, VT_Container]

Section Variable Labels PRIMAGE platform
Diagnosis date (Biopsy date)
[SNOMED CT, 432213005, VT DateTime]
Age at diagnosis (months)
[SNOMED CT,423493009,VT Text]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]

Incidental finding [NCIt.C48619.VT_Code] No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown

[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

First symptoms date
[COVIDCRFRAPID,Symptom_onset,VT_DateT -
ime]

[ ONT"(;S; AE?NT:::aztgileT/ﬁt%nc:;)taine Intraspinal neuroblastoma Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
! qr] = [PrimageNB,2,VT_Code] No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
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Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Pain requiring opiate treatment
[SNOMED_CT, 726582005, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Vomiting needing nasogastric/IV support
[SNOMED_CT,419907002,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Weight loss > 10% body weight Weight
loss [AI-RHEUM,WTLOS,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Respiratory distress without evidence of
infection
[SNOMED_CT,271825005,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Hypertension [RADLEX,RID39097, VT _Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

IVC (Inferior vena cava) compression + leg
edema [PrimageNB,3,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Creatinine > 2x Upper Limit Normal
[PrimageNB,4,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
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Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Urine output < 2 mL/Kg/day
[PrimageNB,5,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Hydroureter / hydronephrosis
[SNOMED_CT,69758005,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Abnormal liver function > 2x Upper Limit
Normal [PrimageNB,6,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Evidence of DIC (Disseminated
Intravascular Coagulation)
[SNOMED_CT,67406007,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Platelets < 50 x 109/L
[PrimageNB,7,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Bladder/bowel dysfunction secondary to
mass effect [PrimageNB,8,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Very large tumor volume causing concern
of possible tumor rupture and/or the

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
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possible rapid development of systemic
upset [PrimageNB,9,VT Code]

Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Other associated symptoms
[LOINC,LP133892-2,VT_Container]

Spinal cord syndrome
[MEDR,10077133,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Symptomatic spinal cord compression®
[SNOMED_CT,81669005,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

OMS (Opsocionus-Myocionus Syndrome)
[PrimageNB,86,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Watery diarrhea
[MEDRA,10055422,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Horner’s syndrome
[SNOMED_CT,271730003,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Others
[SNOMED_CT,74964007,VT_Container]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Others — Value®
[SNOMED_CT,394617004,VT_Text]
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Other associated diseases
[PrimageNB,87,VT_Code]

NF (Neurofibromatosis)
[SNOMED_CT,81669005,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Genetic syndrome [Read Codes, Clinical
Terms Version 3,Xa4hE,VT_Container]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Genetic syndrome — Value?
[SNOMED_CT,394617004,VT_Text]

Others
[SNOMED_CT,74964007,VT_Container]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown
[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Others — Value®
[SNOMED_CT,394617004,VT_Text]

1To specify only if Spinal cord syndrome is Yes

2The name of the genetic syndrome should be filled when Genetic syndrome is Yes.
3The name of other associated symptoms only have to be entered if Others is Yes

2.2. Laboratory [SNOMED_CT,261904005,VT_Container]

2.2.1. LDH

Variable

Labels PRIMAGE platform

LDH [MEDRA,10024048,VT_Container]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]
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LDH unit?
[SNOMED_CT,767525000,VT_Code]

IU/L [SNOMED_CT,767525000,DSRCodedEntryValue]
pmol/sl [PrimageNB,10,DSRCodedEntryValue]

Upper normal value!
[NCIt,C25706,VT Text]

LDH result?
[SNOMED CT,250644007,VT Text]

Elevated [SNOMED_CT,396697000,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

1These variables appear and should be filled when LDH is Evaluated

2.2.2. Pathology tumor

Variable

Labels PRIMAGE platform

Pathology tumor [NCIt,C19097,VT_Container]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Biopsy date’
[PrimageNB,11,VT DateTime]

Histology type’
[LOINC,MTHUO015568,VT_Text]

Neuroblastoma
[SNOMED_CT,87364003,StringValue]
Ganglioneuroblastoma
[SNOMED_CT,69515008,StringValue]
Nodular glanglioneuroblastoma
[PrimageNB,88,StringValue]
Intermixed glanglioneuroblastoma
[PrimageNB,89,StringValue]
Ganglioneuroma
[SNOMED_CT,116371000119107,StringValue]
Mature glanglioneuroma
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Maturing ganglioneuroma
[PrimageNB,90,StringValue]
No/insufficient material
[PrimageNB,91,StringValue]
Not available
[LOINC, LA7338-2, StringValue]
Not otherwise specified (NOS)
[PrimageNB,92,StringValue]

Grade of differentiation (Neuroblastic component)?!
[SNOMED_CT,263522009,VT_Text]

Differentiating
[PrimageNB,93,StringValue]
Poorly differentiated
[PrimageNB,94,StringValue]
Undifferentiated
[PrimageNB,95,StringValue]
Cannot be determined
[PrimageNB,96,StringValue]
Not otherwise specified (NOS
[PrimageNB,92,StringValue])

Mitosis-Karyorrhexis Index (MKI)*
[NCIt,C106317,VT_Code]

High
[SNOMED_CT,75540009,DSRCodedEntryValue]
Intermediate
[SNOMED_CT,11896004,DSRCodedEntryValue]
Low
[SNOMED_CT,62482003,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable
[SNOMED_CT,75540009,DSRCodedEntryValue]
Not done
[SNOMED_CT, 385432009, DSRCodedEntryValue]
Not applicable
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[SNOMED CT,75540009,DSRCodedEntryValue]

Primary tumor site [SNOMED_CT,399687005,StringValue]
Lymph nodes (distant) [MESH,D008198.StringValue]
Type of sample! Bone marrow [RADLEX,RID38594,StringValue]

[RCTV2,412..00,VT_Text] Metastasis excluding bone marrow and lymph nodes (distant)

[PrimageNB,97,StringValue]
Other [SNOMED_CT,74964007,StringValue]

Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Fine needle aspiration (FNA)
[RCD,X79u1l,StringValue]
Tru-cut/core needle biopsy
[PrimageNB,98,StringValue]
Biopsy type'? Excisional biopsy
[PrimageNB,12,VT_Text] [SNOMED_CT,8889005,StringValue]
Surgical resection
[LOINC,LA17736-2,StringValue]
Biopsy, not specified
[PrimageNB,99,StringValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

IThese variables appear and should be filled when Pathology tumor is Evaluated
2Biopsy type should be specified when Type of Sample is Primary tumor site, Lymph nodes (distant) or Metastasis excluding bone marrow and lymph nodes (distant).

2.2.3. Bone barrow studies

Variable Labels PRIMAGE platform

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]

B tudies [PrimageNB,13,VT_Contai
one marrow studies [PrimageNB,13,VT_Container] Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Bone marrow study date’ -
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[SNOMED_CT,410672004,VT_DateTime]

Aspirate (cytology)®
[MEDdra,10005982,VT_Container]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Aspirate (cytology) — Result*?
[SNOMED_CT,394617004,VT_Code]

Positive [SNOMED_CT,10828004,DSRCodedEntryValue]
Negative [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Trephine biopsy?
[SNOMED_CT,50590007,VT_Code]

Inconclusive [SNOMED CT,419984006,DSRCodedEntryValue]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Trephine biopsy — Result*?
[SNOMED_CT,394617004,VT_Code]

Minimal Residual Disease (MRD)*

Positive [SNOMED_CT,10828004,DSRCodedEntryValue]
Negative [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Inconclusive [SNOMED CT,419984006,DSRCodedEntryValue]

[MEDdra,10079987,VT_Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Minimal Residual Disease (MRD)-Method**
[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

gRT-PCR [IOBC,201606016242659673,DSRCodedEntryValue]
Immunocytology [PrimageNB,17,DSRCodedEntryValue]

Minimal Residual Disease (MRD)—
TH above SIOPEN cut point!*®
[PrimageNB,14,VT Code]

gRT-PCR and Immunocytology [PrimageNB,18,DSRCodedEntryValue]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Minimal Residual Disease (MRD)—
PHOX2B above SIOPEN cut point**>
[PrimageNB,15,VT Code]

No result[LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]
Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

No result[LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

Minimal Residual Disease (MRD)—
Immunocytology result!*®
[SNOMED_CT,394617004,VT_Code]

1These variables appear and should be filled when Bone marrow studies is Evaluated

Positive [SNOMED_CT,10828004,DSRCodedEntryValue]
Negative [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]
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2The result of Aspirate should be included if Aspirate (cytology) is Evaluated

3The result of Trephine biopsy should be included if Trephine biopsy is Evaluated

“These variables appear and should be filled when Minimal Residual Disease (MRD) is Evaluated
®Variables to fill when Minimal Residual Disease (MRD) — Method is qRT-PCR

¢ Variables to fill when Minimal Residual Disease (MRD) — Method is Immunocytology

2.2.4.  Liquid biopsy (peripheral blood)

Variable Labels PRIMAGE platform
L . . Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Liquid b heral blood) [NCIt,C135727,VT_Cont ! g

iquid biopsy (peripheral blood) [NCIt, /VT_Container] Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Minimal Residual Disease (MRD)* Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
[MEDdra,10079987,VT Code] Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

. . . . _ 14
Minimal Residual Disease (MRD) -Method qRT-PCR [IOBC,201606016242659673,DSRCodedEntryValue]

[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

Minimal Residual Disease (MRD)—
TH above SIOPEN cut point!*>
[PrimageNB,14, VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result[LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

Minimal Residual Disease (MRD)—
PHOX2B above SIOPEN cut point**?
[PrimageNB,15,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result[LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

variables to fill when Liquid biopsy (peripheral blood) is Evaluated
2Variables to fill when Minimal Residual Disease (MRD) is Evaluated
3 Variables to fill when Minimal Residual Disease (MRD) — Method is qRT-PCR
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2.2.5. Molecular studies

Variable

Labels PRIMAGE platform

Molecular studies [LOINC,MTHU012766,VT_Container]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]

Sample type!
[RCTV2,412..00,VT_Code]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]
Primary tumor [OCHV,42697,DSRCodedEntryValue]
Bone marrow [RADLEX,RID38594,DSRCodedEntryValue]
Lymph nodes [MESH,D008198,DSRCodedEntryValue]
Other metastasis [PrimageNB,19,DSRCodedEntryValue]

Status MYCN?
[PrimageNB,23,VT Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Status MYCN — Method/s*?
[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

FISH [SNOMED_CT,426329006,DSRCodedEntryValue]
SNPa [ProteinOntology, DDB_G0285111,DSRCodedEntryValue]
PCR [LOINC,LA26418-6,DSRCodedEntryValue]

Southern Blot [Molecularinteraction,MI|_0103,DSRCodedEntryValue]
MLPA [IOBC,200906058748194996,DSRCodedEntryValue]
aCGH [ERO,ERO_0001818,DSRCodedEntryValue]

ICWGS [PrimageNB,21,DSRCodedEntryValue]
deepWGS [PrimageNB,22,DSRCodedEntryValue]

Status MYCN - Status!?
[PrimageNB,23,VT_Code]

Status ALK amplification®

Not amplified
[PrimageNB,100,DSRCodedEntryValue]
Gain
[NCIt,C37956,DSRCodedEntryValue]
Amplification
[NCIt,C25418,DSRCodedEntryValue]
Amplification heterogeneous
[PrimageNB,101,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
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[NCIt,C131136,VT_Code]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Status ALK amplification — Method/s*?
[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

FISH [SNOMED_CT,426329006,DSRCodedEntryValue]

SNPa [ProteinOntology, DDB_G0285111,DSRCodedEntryValue]

PCR [LOINC,LA26418-6,DSRCodedEntryValue]

Southern Blot [Molecularinteraction,MI|_0103,DSRCodedEntryValue]

MLPA [IOBC,200906058748194996,DSRCodedEntryValue]
aCGH [ERO,ERO_0001818,DSRCodedEntryValue]
IcCWGS [PrimageNB,21,DSRCodedEntryValue]
deepWGS [PrimageNB,22,DSRCodedEntryValue]

Status ALK amplification — Status®?
[NCIt,C131136,VT_Code]

Not amplified
[PrimageNB,100,DSRCodedEntryValue]

Gain
[NCIt,C37956,DSRCodedEntryValue]
Amplification
[NCIt,C25418,DSRCodedEntryValue]
Amplification heterogeneous
[PrimageNB,101,DSRCodedEntryValue]

No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

Status ALK mutation?
[MEDdra,10071999,VT Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Status ALK mutation — Method/s'*
[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

Sanger seq
[PrimageNB,102,DSRCodedEntryValue]
NGS panel sequencing
[PrimageNB,103,DSRCodedEntryValue]
WES
[PrimageNB,104,DSRCodedEntryValue]
WGS
[PrimageNB,21,DSRCodedEntryValue]
ddPCR
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[NCIt,C166064,DSRCodedEntryValue]

Status ALK mutation — F114L'*
[PrimageNB,24,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

Status ALK mutation — F1245Q*
[PrimageNB,25,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

Status ALK mutation — R1275Q*
[PrimageNB,26,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

Status ALK mutation — Other!*
[SNOMED CT,74964007, VT Text]

Ploidy*
[SNOMED CT,88183001,VT Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Ploidy — Method/s'®
[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

Karyotyping deepWGS [MEDdra,10023306,DSRCodedEntryValue]
FACS [IOBC,200906032506360760,DSRCodedEntryValue]
SNPa [ProteinOntology, DDB_G0285111,DSRCodedEntryValue]
aCGH [ERO,ERO_0001818,DSRCodedEntryValue]

IcCWGS [PrimageNB,21,DSRCodedEntryValue]
deepWGS [PrimageNB,22 DSRCodedEntryValue]

Ploidy — Status'®
[SNOMED_CT,88183001,VT_Code]

Diploid/Tetraploid
[PrimageNB,105,DSRCodedEntryValue]
Triploid/Hexaploid
[PrimageNB,106,DSRCodedEntryValue]
Pentaploid
[LOINC,PATO_0001383,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]
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NCA!
[I0BC,200906021998510604,VT_Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

NCA — Method/s'®
[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

FISH [SNOMED_CT,426329006,DSRCodedEntryValue]
SNPa [ProteinOntology, DDB_G0285111,DSRCodedEntryValue]
aCGH [ERO,ERO_0001818,DSRCodedEntryValue]

IcCWGS [PrimageNB,21,DSRCodedEntryValue]
deepWGS [PrimageNB,22,DSRCodedEntryValue]

NCA — Status!®
[IOBC,200906021998510604,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

NCA — Number of alterations!®”’
[PrimageNB,27,VT Text]

NCA — Alteration i — Chromosome!678

1-22, XY

[SNOMED CT,91272006,VT Text] T
NCA — Alteration i — Gain/Loss*®’® Gain (+)
[PrimageNB,28 VT Text] Loss (-)

SCA*
[MESH,D020754,VT_Text]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

SCA — Method/s*®
[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

FISH [SNOMED_CT,426329006,DSRCodedEntryValue]
SNPa [ProteinOntology, DDB_G0285111,DSRCodedEntryValue]
aCGH [ERO,ERO_0001818,DSRCodedEntryValue]

IcCWGS [PrimageNB,21,DSRCodedEntryValue]
deepWGS [PrimageNB,22,DSRCodedEntryValue]

SCA — Status®®
[MESH,D020754,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]
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SCA — Typical — 1p-1°%
[PrimageNB,29,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

SCA — Typical — +1qg*°*°
[PrimageNB,30,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

SCA — Typical — +2p*°*°
[PrimageNB,31,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

SCA —Typical — 3p-1°%
[PrimageNB,32,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

SCA — Typical — 4p-1°%
[PrimageNB,33,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

SCA - Typical — +11g*°*°
[PrimageNB,34,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

SCA - Typical — 11g-*°*°
[PrimageNB,35,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

SCA — Typical — +17g*°*°
[PrimageNB,36,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

SCA — Atypical*®*°
[PrimageNB,37,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

191011

SCA — Atypical — Number of alterations
[PrimageNB,38,VT Text]
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19101112

SCA — Atypical i - Chromosome

1-22, XY
[SNOMED CT,91272006,VT Text]
SCA — Atypical i — Arm*9101112

[NCIt,C13355,VT Text] z
L . Gain (+)
SCA — Atypical i — Gain/Loss!9101112 .
[PrimageNB,28, VT Text] [NCIt,C37956,StringValue]
S Loss (-)

[NCIt,C25559,StringValue]

ATRX deletion?
[OGG,0GG_3000000546,VT_Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue

ATRX deletion — Method/s'*?
[SNOMED CT,260686004,VT Code]

SNPa [ProteinOntology, DDB_G0285111,DSRCodedEntryValue]
WGS [PrimageNB,40,VT Code]

ATRX deletion — Status**?
[OGG,0GG_3000000546,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

Status TERT!
[0OGG,0GG 3000007015,VT Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Status TERT — Method/s**
[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

FISH [SNOMED_CT,426329006,DSRCodedEntryValue]
SNPa [ProteinOntology, DDB_G0285111,DSRCodedEntryValue]
aCGH [ERO,ERO_0001818,DSRCodedEntryValue]

ICWGS [PrimageNB,21,DSRCodedEntryValue]
deepWGS [PrimageNB,22,DSRCodedEntryValue]

Status TERT — Breakpoint/Rearrangement**

[PrimageNB,80,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

Status ALT*
[PrimageNB,41,VT Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue
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Status ALT — Method/s?®
[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

PNA tel FISH [PrimageNB,42,DSRCodedEntryValue
PNA tel FISH + PML-body [PrimageNB,43,DSRCodedEntryValue
c-circle assay [NCIt,C105650,DSRCodedEntryValue

Status ALT — Status!®
[PrimageNB,41,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
No result [LOINC,LA21136-9,DSRCodedEntryValue]

To be filled if Molecular studies is Evaluated

2To be filled if Status MYCN is Evaluated

3To be filled if Status ALK amplification is Evaluated
“To be filled if Status ALK mutation is Evaluated

*To be filled if Ploidy is Evaluated

6To be filled if NCA is Evaluated

"To be filled if NCA-Status is Yes

8Fill per number of alterations i=[1, n_alterations]
To be fill if SCA is Evaluated

To be filled if SCA-Status is Yes

1To be filled if SCA-Atypical is Yes

22Fjll per number of Atypical alterations i=[1, n_alterations]
3To be filled if ATRX deletion is Evaluated

To be filled if Status TERT is Evaluated

To be filled if Status ALT is Evaluated

2.2.6. GPOH gene expression classifier[ACGT - MO,GPOH-PID,VT_Container]

Variable

Labels PRIMAGE platform

GPOH gene expression classifier
[ACGT - MO,GPOH-PID,VT Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue

Result
[SNOMED_CT,394617004,VT_Code]

Favorable [NCIt,C102560,DSRCodedEntryValue
Unfavorable [NCIt,C102561,DSRCodedEntryValue
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2.2.7. OMICS dataset [SWO,SWO_0000640,VT_Container]

Variable

Labels PRIMAGE platform

OMICS dataset available
[SWO,SWO 0000640,VT Container]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Number of datasets available?
[PrimageNB,44 VT Text]

Type of analysis i*?
[PrimageNB,45,VT_Text]

mRNA-sequencing [NCIt,C129432,StringValue]
mRNA-array [PrimageNB,107,StringValue]
Targeted sequencing [HHEAR,HHEAR _00251,StringValue]
IcCWGS [PrimageNB,21,StringValue]
deepWGS [PrimageNB,22,StringValue]
WES [PrimageNB,104,StringValue]
SNParray [PrimageNB,108,StringValue]
WES [PrimageNB,104,StringValue]
Methylation array[NCIt,C165222,StringValue]
Other [SNOMED CT,74964007,StringValue]

Type of analysis — Other value®'?3
[SNOMED_CT,74964007,VT_Text]

Method??
[SNOMED_CT,260686004,VT_Text]

[llumina HiSeq 2000 [EFO,EFO_0004203,StringValue]
Oligonucleotide microarray
[I0OBC,200906026011769611,StringValue]
Agilent [SYN,Agilent,StringValue]

NEOplus assay [PrimageNB,109,StringValue]
New Oncology [PrimageNB,110,StringValue]
Sanger [PrimageNB,111,StringValue]

ALK amplicon seq [EFO,EFO 0003747,StringValue]
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Illumina HiSep 2000/4000 [EFO,EFO_0008563,StringValue]
llumina HiSeq 2500 [EFO,EFO_0008565,StringValue]
Affymetrix CytoScan HD Array [ERO,ERO_0001265,StringValue]
Oncoscan [PrimageNB,112,StringValue]

Infinum Human Methylation 450 K BeadChips
[PrimageNB,113,StringValue]

[llumina [SYN,lllumina,StringValue]

Custom [OCHV,C0162343,StringValue]

Other [SNOMED CT,74964007,StringValue]

Method — Other value!?*
[SNOMED_CT,74964007,VT_Text]

Accession number or link!?
[NCIt,C25402,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Number/Link*?>
[NCIt,C25402,VT_Text]

GSE49711 [PrimageNB,114,StringValue]
GSE94035 [PrimageNB,115,StringValue]
GSE120572 [PrimageNB,116,StringValue]
GSE49710 [PrimageNB,117,StringValue]
E-MTAB-8248 [PrimageNB,118,StringValue]
GSE45547 [PrimageNB,119,StringValue]
EGAS00001001308 [PrimageNB,120,StringValue]
EGAS00001003244 [PrimageNB,121,StringValue]
GSE84291 [PrimageNB,122,StringValue]
GSE79187 [PrimageNB,123,StringValue]
GSE73515 [PrimageNB,124,StringValue]
Other [SNOMED_CT,74964007,StringValue]

Number/Link — Other value!?>°®
[SNOMED_CT,74964007,VT_Text]

To be filled OMICS dataset available is Yes
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20One element per number of datasets available i=[1-n_datasets]
3To be filled if Type of analysis is Other

“To be filled if Method is Other

*To be filled if Accession number or link is Yes

®To be filled if Number/Link is Other

2.3. Imaging [SNOMED_CT, 363679005, VT_Container]

Note: color refers to variables that are automatically filled ones the imaging studies are uploaded to the platform

2.3.1. MRI[RADLEX, RID10813, VT_Container]

Variable Labels PRIMAGE platform
Done [SNOMED_CT, 385658003, DSRCodedEntryValue]
MRI Not done [SNOMED_CT, 385660001, DSRCodedEntryValue]
[RADLEX, RID10813, VT _Code] Not available [LOINC, LA7338-2, DSRCodedEntryValue]

Missing [LOINC, LA14698-7, DSRCodedEntryValue]

Manufacturer and model*
[SNOMED CT, 706821004, VT Text]

Date! -
[SNOMED CT, 410672004, VT DateTime]

To be filled if MRI is evaluated

2.3.2. CT[RADLEX, RID10321, VT_Container]
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Variable Labels PRIMAGE platform
Done [SNOMED _CT, 385658003, DSRCodedEntryValue]
CT Not done [SNOMED_CT, 385660001, DSRCodedEntryValue]

[RADLEX, RID10321, VT_Code]

Not available [LOINC, LA7338-2, DSRCodedEntryValue]
Missing [LOINC, LA14698-7, DSRCodedEntryValue]

Manufacturer and model*
[SNOMED CT, 706821004, VT Text]

Date?
[SNOMED CT, 410672004, VT DateTime]

To be filled if CT is evaluated

2.3.3. MIBG entire body [RADLEX, RID45807, VT_Container]

Variable

Labels PRIMAGE platform

MIBG entire body
[RADLEX, RID45807, VT_Container]

Done [SNOMED_CT, 385658003, DSRCodedEntryValue]
Not done [SNOMED_CT, 385660001, DSRCodedEntryValue]
Not available [LOINC, LA7338-2, DSRCodedEntryValue]
Missing [LOINC, LA14698-7, DSRCodedEntryValue]

Manufacturer and model*
[SNOMED CT, 706821004, VT Text]

Date?
[SNOMED CT, 410672004, VT DateTime]
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Technique!
[SNOMED_CT, 272394005, VT_Text]

SPECT [MEDDRA,10041458,StringValue]
Planar [EPO,Planar,StringValue]
SPECT and planar [PrimageNB,125,StringValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

Dose unit?
[SNOMED_CT, 408102007, VT_Text]

mCi [SNOMED_CT,261665006,StringValue]
MBq [SNOMED_CT,229034000,StringValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

Dose value!?
[OBI, OBl 0002491, VT Text]

Image acquisition®
[NCIt, C43385, VT_Text]

4h
24h
Other
[SNOMED_CT,74964007,StringValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

Time after injection in h'3
[DCM, 130194, VT Text]

Uptake
[NCIt, C71688, VT_Container]
primary site!
[LOINC, MTHUQ10322, VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Uptake skeleton!
[FMA, fma303630, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Uptake soft tissue®
[NCIt, C12471, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Uptake liver?
[FMA, fma7197, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]
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Uptake skin®
[RADLEX, RID34290, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Score SIOPEN!
[PrimageNB, 46, VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Score SIOPEN - Valuet*
[SNOMED CT, 394617004, VT Code]

1To be filled if MIBG entire body is evaluated
2Dose value has to be filled if Dose unit is not Unknown

3Time after injection in h has to be filled if Image acquisition includes Other

“Score SIOPEN value has to be filled if Score SIOPEN is Yes

2.3.4. PET/CT [RADLEX,RID10341,VT_Container]

Variable Labels PRIMAGE platform
Done [SNOMED_CT, 385658003, DSRCodedEntryValue]
PET/CT Not done [SNOMED_CT, 385660001, DSRCodedEntryValue]

[RADLEX,RID10341,VT_Code]

Not available [LOINC, LA7338-2, DSRCodedEntryValue]
Missing [LOINC, LA14698-7, DSRCodedEntryValue]

Manufacturer and model*
[SNOMED CT, 706821004, VT Text]

Date?
[SNOMED CT, 410672004, VT DateTime]

FDG-18F (administered dose)*®
[SNOMED CT, 35321007, VT Text]

Uptake
[NCIt, C71688, VT_Container]
primary site!

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]
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[LOINC, MTHUO010322, VT_Code]

Uptake primary site - Level*?
[SNOMED_CT, 276625007, VT_Code]

Mild (< mediastinal blood pool)
[SNOMED_CT,255604002,DSRCodedEntryValue]
High (> liver)[SNOMED_CT,75540009,DSRCodedEntryValue]

Moderate[SNOMED_CT,6736007,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

Uptake skeleton metastasis®
[RADLEX, RID5231, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Uptake skeleton metastasis — Level*?

Mild (< mediastinal blood pool)
[SNOMED_CT,255604002,DSRCodedEntryValue]
High (> liver)[SNOMED_CT,75540009,DSRCodedEntryValue]

Moderate[SNOMED_CT,6736007,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

Uptake soft tissue metastasis®
[RADLEX, RID5231, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Uptake soft tissue metastasis - Level**

Mild (< mediastinal blood pool)
[SNOMED_CT,255604002,DSRCodedEntryValue]
High (> liver)[SNOMED_CT,75540009,DSRCodedEntryValue]

Moderate[SNOMED_CT,6736007,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

Uptake liver metastasis*
[RADLEX, RID5231, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

To be filled if PET/CT is evaluated
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2To specify if Uptake primary site is Yes
3To specify if Uptake skeleton metastasis is Yes
“To specify if Uptake soft tissue metastasis is Yes

2.3.5.  Imaging defined risk factors [IOBC,201006093642984336,VT_Container]

Variable

Labels PRIMAGE platform

Ipsilateral tumor extension within

[PrimageNB,47,VT_Container]
neck-chest

[LOINC,MTHU059898,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Ipsilateral tumor extension within  chest-abdomen
[LOINC,LP264363-5,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED _CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Ipsilateral tumor extension within  abdomen-pelvis
[LOINC,LP264569-7,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Neck —
[FMA,fma7155,VT_Container]
Tumor encasing carotid and/or vertebral artery and/or internal
jugular vein
[PrimageNB,48,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED_CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Neck — Tumor extending to base of skull
[PrimageNB,49,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED_CT,385432009,DSRCodedEntryValue]
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Neck — Tumor compressing the trachea
[PrimageNB,50,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Cervico-thoracic junction
[PrimageNB,51,VT_Container]
—Tumor encasing brachial plexus roots
[PrimageNB,52,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Cervico-thoracic junction — Tumor encasing subclavian vessels
and/or vertebral and/or carotid artery
[PrimageNB,53,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Cervico-thoracic junction — Tumor compressing the trachea
[PrimageNB,50,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Thorax
[FMA,fma9576,VT_Container]
— Tumor encasing the aorta and/or major branches
[PrimageNB,54, VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Thorax — Tumor compressing the trachea and/or principal bronchi
[PrimageNB,55,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Thorax — Lower mediastinal tumor, infiltrating the costo-vertebral
junction T9 and T12
[PrimageNB,56,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]
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Thoraco-abdominal — Tumor encasing the aorta and/or vena cava
[PrimageNB,56,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Abdomen/Pelvis
[LOINC,LP264569-7,VT_Code]
— Tumor infiltrating the porta hepatis and/or the hepatoduodenal
ligament
[PrimageNB,57, VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED_CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Abdomen/Pelvis — Tumor encasing branches of the superior
mesenteric artery at the mesenteric root
[PrimageNB,58,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Abdomen/Pelvis — Tumor encasing the origin of the celiac axis
and/or of the superior mesenteric artery
[PrimageNB,59,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Abdomen/Pelvis — Tumor invading one or both renal pedicles
[PrimageNB,60,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Abdomen/Pelvis — Tumor encasing the aorta and/or vena cava
[PrimageNB,61,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Abdomen/Pelvis — Tumor encasing the iliac vessels
[PrimageNB,62,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED _CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]
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Abdomen/Pelvis — Pelvic tumor crossing the sciatic notch
[PrimageNB,63,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Intraspinal
[LOINC,360179007,VT_Container]
tumor extension whatever the location provided that more than
1/3 of the spinal canal in the axial plane is invaded and/or the
perimedullary leptomeningeal spaces are not visible and/or the
spinal cord signal is abnormal
[PrimageNB,64,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED_CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Infiltration of adjacent organs/structures
[PrimageNB,65,VT_Container]
— Pericardium, diaphragm, kidney, liver, duodenopancreatic block
and mesentery
[PrimageNB,66,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED_CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Conditions to be recorded but not considered IDRFs
[PrimageNB,67,VT_Container]
— Multifocal primary tumours
[PrimageNB,68,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Conditions to be recorded but not considered IDRFs — Pleural
effusion
[SNOMED_CT,60046008,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED _CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Conditions to be recorded but not considered IDRFs — Ascites
[SNOMED_CT,389026000,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue]
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2.4. Staging [NCIt,C15608,VT_Container]

2.4.1. Primary tumor site[SNOMED_CT,399687005,VT_Container]

Variable

Labels PRIMAGE platform

Abdominal adrenal
[SNOMED CT,277112006,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Abdominal other
[SNOMED CT,74964007,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Cervical
[SNOMED CT,261064006,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Pelvic
[FMA,fma9578,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Thoracic
[SNOMED CT,261179002,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Unknown
[SNOMED CT,74964007,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Others
[SNOMED CT,74964007,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Others — Value?
[NCIt,C25712,VT Text]

10ther value should only be specified if Others is Yes

2.4.2. Metastasis[RADLEX,RID5231,VT_Container]

Variable

Labels PRIMAGE platform
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Metastasis
[RADLEX,RID5231,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Bone!
[FMA,fma30317,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Bone marrow?
[RADLEX,RID38594,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Liver?
[FMA,fma7197,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant lymph nodes®
[MESH,D008198,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Skin?
[RADLEX,RID34290,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Orbita*
[PrimageNB,69,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

CNS!
[SNOMED_CT,261731003,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Lungs/Pleura®
[RADLEX,RID13437,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Other?!
[SNOMED_CT,74964007,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
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Other - Value!?
[NCIt,C25712 VT Text]

1These variables should only be filled if Metastasis is Yes
2Specify Other value only when Other is Yes

2.4.3.  Staging[NCIt,C15608,VT_Container]

Variable

Labels PRIMAGE platform

Risk group — Consensus INRG
[CCO,CCONT_0000062,VT_Code]

Very low [SNOMED_CT,260362008,DSRCodedEntryValue]
Low [SNOMED_CT,62482003,DSRCodedEntryValue]
Intermediate [SNOMED_CT,11896004,DSRCodedEntryValue]
High [SNOMED_CT,75540009,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Risk group — Database
[SNOMED_CT,409720004,VT_Code]

Very low [SNOMED_CT,260362008,DSRCodedEntryValue]
Low [SNOMED_CT,62482003,DSRCodedEntryValue]
Intermediate [SNOMED_CT,11896004,DSRCodedEntryValue]
High [SNOMED_CT,75540009,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

INSS
[SNOMED_CT,409720004,VT_Text]

1[PrimageNB,126,StringValue]
2[PrimageNB,127,StringValue]
2A[PrimageNB,128,StringValue]
2B[PrimageNB,129,StringValue]
3[PrimageNB,130,StringValue]
4[PrimageNB,131,StringValue]
4S[PrimageNB,132,StringValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
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L1[PrimageNB,133,StringValue]
L2[PrimageNB,134,StringValue]
M[PrimageNB,135,StringValue]
MS[PrimageNB,136,StringValue]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

INRGSS
[NCIt,C133427,VT_Code]

3. Treatment and evaluation [NCIt,C15839,VT_Container]

3.1. First treatment[SNOMED_CT,708255002,VT_Container]

Note: In Blue are represented variables/values only applicable to Low/Intermediate risk patients and in are represented variables/values only applicable
to High risk patients.

Variable Labels PRIMAGE platform
Clinical trial Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
[SNOMED CT,110465008,VT Code] No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

LINES[PrimageNB,137,StringValue]
LINESG 1[PrimageNB,138,StringValue]
LINESG 2[PrimageNB,139,StringValue]

Clinical trial = Name® EUNS[PrimageNB,140,StringValue]
[NCIt,C42614,VT_Text] INES[PrimageNB,141,StringValue]
HR-NBL1[PrimageNB,142,StringValue]

NB97[PrimageNB,143,StringValue]
NB2004[PrimageNB,144,StringValue]

LINES group®?
[PrimageNB,70,VT Text]




PRIMAGE: Clinical variables

Type of treatment
[RADLEX,RID8,VT_Text]

No treatment (observation) [LOINC,LA21213-6,DSRCodedEntryValue]

Chemotherapy [NCIt,C15632,DSRCodedEntryValue]
Surgery [SNOMED_CT,1003143,DSRCodedEntryValue]
Chemotherapy and surgery [PrimageNB,145,StringValue]

Date of surgery?
[SDO,OperationDate,VT DateTime]

Date of chemotherapy initiation*
[LOINC,LP249274-4 VT DateTime]

End date of chemotherapy*
[PrimageNB,71,VT DateTime]

VP/Carbo*
[IOBC,200906063214672861,VT_Container]
VP/Carbo*
[IOBC,200906063214672861,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

VP/Carbo — Number of cycles*®
[PrimageNB,72,VT Text]

CADO*
[PrimageNB,73,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

CADO — Number of cycles*?
[PrimageNB,72,VT Text]

co*
[PrimageNB,74 VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

CO — Number of cycles*>
[PrimageNB,72,VT Text]

N4*
[PrimageNB,81,VT_Container]
N4*
[PrimageNB,81,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

N4 — Number of cycles*®
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[PrimageNB,72,VT Text]

N5*
[PrimageNB,82,VT_Container]
N5*
[PrimageNB,82,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

N5 — Number of cycles*?
[PrimageNB,72,VT Text]

N74
[PrimageNB,83,VT_Container]
N74
[PrimageNB,83,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

N6 — Number of cycles*?
[PrimageNB,72,VT Text]

N7*
[PrimageNB,84,VT_Container]
N7*
[PrimageNB,84,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

N7 — Number of cycles*?
[PrimageNB,72,VT Text]

Rapid COJEC*

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Rapid COJEC — Number of cycles*?
[PrimageNB,72,VT Text]

Modified N7*
[PrimageNB,85,VT_Container]
Modified N7*
[PrimageNB,85,VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Modified N7 — Number of cycles*”
[PrimageNB,72,VT Text]
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Others* Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
[SNOMED CT,74964007,VT Code] No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Others — Number of cycles*®
[PrimageNB,72,VT Text]

Other - Name*®
[SNOMED CT,703503000,VT Text]

variables to fill only if Clinical trial is Yes

2Specify LINES group only if clinical trial name is LINES

3Specify Date of surgery only if Type of treatment is Surgery or Chemotherapy and surgery
“Variables to fill only if Type of treatment is Chemotherapy or Chemotherapy and surgery
*Specify the number of cycles only if the value if the specific treatment is Yes

Specify the name of other treatment/s only if Others is Yes

3.2. Treatment evaluation[SWEET,Evaluation,VT_Container]

Variable Labels PRIMAGE platform
First treatment completely finished* Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
[PrimageNB,75,VT Code] No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Toxicity [NCIt,C27990,DSRCodedEntryValue]
Progression [SNOMED_CT,246450006,DSRCodedEntryValue]
[SNOMED CT,74964007,DSRCodedEntryValue]

Reason for no completion®?
[NCIt,C25638,VT_Code]

Reason for no completion — Other value*?
[NCIt,C25712,VT Text]

Date of evaluation
[NCIt,C164340,VT Text]

variables to fill only if Treatment received is Chemotherapy or Chemotherapy and surgery
2Specify only if First treatment completely finished is No
3Specify only if the Reason for no completion is Other

3.2.1.  Imaging[SNOMED_CT,363679005,VT_Container]
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Note: color refers to variables that are automatically filled ones the imaging studies are uploaded to the platform
3.2.1.1. MRI[RADLEX, RID10813, VT_Container]
Variable Labels PRIMAGE platform

MRI
[RADLEX, RID10813, VT_Code]

Done [SNOMED_CT, 385658003, DSRCodedEntryValue]
Not done [SNOMED_CT, 385660001, DSRCodedEntryValue]
Not available [LOINC, LA7338-2, DSRCodedEntryValue]
Missing [LOINC, LA14698-7, DSRCodedEntryValue]

Manufacturer and model?
[SNOMED CT, 706821004, VT Text]

Date?
[SNOMED CT, 410672004, VT DateTime]

To be filled if MRI is evaluated

3.2.1.2. CT[RADLEX, RID10321, VT_Container]
Variable Labels PRIMAGE platform
Done [SNOMED_CT, 385658003, DSRCodedEntryValue]
CcT Not done [SNOMED_CT, 385660001, DSRCodedEntryValue]

[RADLEX, RID10321, VT_Code]

Not available [LOINC, LA7338-2, DSRCodedEntryValue]
Missing [LOINC, LA14698-7, DSRCodedEntryValue]

Manufacturer and model*
[SNOMED CT, 706821004, VT Text]

Date!
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[SNOMED_CT, 410672004, VT_DateTime]

To be filled if CT is evaluated

3.2.1.3.

MIBG entire body [RADLEX, RID45807, VT_Container]

Variable

Labels PRIMAGE platform

MIBG entire body
[RADLEX, RID45807, VT_Container]

Done [SNOMED_CT, 385658003, DSRCodedEntryValue]
Not done [SNOMED_CT, 385660001,
DSRCodedEntryValue]

Not available [LOINC, LA7338-2, DSRCodedEntryValue]
Missing [LOINC, LA14698-7, DSRCodedEntryValue]

Manufacturer and model*
[SNOMED CT, 706821004, VT Text]

Date!
[SNOMED CT, 410672004, VT DateTime]

Technique?!
[SNOMED_CT, 272394005, VT _Text]

SPECT [MEDDRA,10041458,StringValue]
Planar [EPO,Planar,StringValue]
SPECT and planar [PrimageNB,125,StringValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

Dose unit?
[SNOMED_CT, 408102007, VT_Text]

mCi [SNOMED_CT,261665006,StringValue]
MBq [SNOMED_CT,229034000,StringValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

Dose value!?
[OBI, OBl 0002491, VT Text]

Image acquisition®
[NCIt, C43385, VT_Text]

4h
24h
Other
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[SNOMED_CT,74964007,VT_Text]
Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue

]

Time after injection in h*3
[DCM, 130194, VT Text]

Uptake
[NCIt, C71688, VT_Container]
primary site!
[LOINC, MTHU010322, VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Uptake skeleton®
[FMA, fma303630, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Uptake soft tissue’
[NCIt, C12471, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Uptake liver!
[FMA, fma7197, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Uptake skin*
[RADLEX, RID34290, VT_Code]

Score SIOPEN? Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
[PrimageNB, 46, VT Code] No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Score SIOPEN - Valuel*
[SNOMED CT, 394617004, VT Code]

To be filled if MIBG entire body is evaluated

2Dose value has to be filled if Dose unit is not Unknown

3Time after injection in h has to be filled if Image acquisition includes Other
4Score SIOPEN value has to be filled if Score SIOPEN is Yes
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3.2.1.4. PET/CT[RADLEX,RID10341,VT_Container]
Variable Labels PRIMAGE platform
Done [SNOMED_CT, 385658003, DSRCodedEntryValue]
PET/CT Not done [SNOMED_CT, 385660001, DSRCodedEntryValue]

[RADLEX,RID10341,VT_Code]

Not available [LOINC, LA7338-2, DSRCodedEntryValue]
Missing [LOINC, LA14698-7, DSRCodedEntryValue]

Manufacturer and model*
[SNOMED CT, 706821004, VT Text]

Date!
[SNOMED CT, 410672004, VT DateTime]

FDG-18F (administered dose)?
[SNOMED CT, 35321007, VT Text]

Uptake
[NCIt, C71688, VT_Container]
primary site!
[LOINC, MTHU010322, VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Uptake primary site - Level*?
[SNOMED_CT, 276625007, VT_Code]

Mild (< mediastinal blood pool)
[SNOMED_CT,255604002,DSRCodedEntryValue]
High (> liver)[SNOMED_CT,75540009,DSRCodedEntryValue]

Moderate[SNOMED_CT,6736007,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

Uptake skeleton metastasis!
[RADLEX, RID5231, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]
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Uptake skeleton metastasis — Level*?

Mild (< mediastinal blood pool)
[SNOMED_CT,255604002,DSRCodedEntryValue]
High (> liver)[SNOMED_CT,75540009,DSRCodedEntryValue]

Moderate[SNOMED_CT,6736007,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

Uptake soft tissue metastasis®
[RADLEX, RID5231, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

Uptake soft tissue metastasis - Level**

Mild (< mediastinal blood pool)
[SNOMED_CT,255604002,DSRCodedEntryValue]
High (> liver)[SNOMED_CT,75540009,DSRCodedEntryValue]

Moderate[SNOMED_CT,6736007,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,StringValue]

Uptake liver metastasis®
[RADLEX, RID5231, VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Not evaluable [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue]

To be filled if PET/CT is evaluated

2To specify if Uptake primary site is Yes

3To specify if Uptake skeleton metastasis is Yes
“To specify if Uptake soft tissue metastasis is Yes

3.2.2. INRC (International Neuroblastoma Response Criteria) [NCIt,C102869,VT_Container]

Note: Variables included in this section depend on the patient risk group

3.2.2.1. Low/Intermediate risk patients [PrimageNB,76,VT_Container]
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Variable

Labels PRIMAGE platform

Primary tumor site
[SNOMED_CT,399687005,VT_Container]
Primary tumor site
[SNOMED CT,399687005,VT Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue

Primary tumor site — Response’
[NCIt,C25755,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Not applicable [SNOMED_CT,385432009,StringValue]
Unknown[SNOMED _CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Metastasis
[RADLEX,RID5231,VT_Container]
response
[NCIt,C25755,VT Text]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue
Not applicable [SNOMED_CT,385432009,DSRCodedEntryValue]

Metastasis response — Bone?
[FMA,C25755,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Not applicable [SNOMED CT,385432009,StringValue]
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Metastasis response — Lymph nodes?®
[MESH,C25755,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Not applicable [SNOMED CT,385432009,StringValue]

Metastasis response — Bone marrow?
[RADLEX,RID38594,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Not applicable [SNOMED CT,385432009,StringValue]

Metastasis response — Liver?
[FMA,fma7197,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Not applicable [SNOMED CT,385432009,StringValue]
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Metastasis response — Skin?
[RADLEX,fma7197,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Not applicable [SNOMED CT,385432009,StringValue]

Metastasis response — CNS?
[IOBC,200906047768068685,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Not applicable [SNOMED CT,385432009,StringValue]

Metastasis response — Pleura/Lung?
[PrimageNB,77,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Not applicable [SNOMED CT,385432009,StringValue]
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Other?
[SNOMED_CT,74964007,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Not applicable [SNOMED CT,385432009,StringValue]

Conclusion metastatic response?
[PrimageNB,146,VT_Text]

mCR [PrimageNB,147,StringValue]

mPR [PrimageNB,148,StringValue]

mSD [PrimageNB,149,StringValue]

mPD [PrimageNB,150,StringValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Overall response
[PrimageNB,141,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue

1Specify Primary tumor site response only if Primary tumor site is evaluated
2Specify all these variables only if Metastasis response is Evaluated

Variable

Labels PRIMAGE platform

Primary tumor site
[SNOMED_CT,399687005,VT_Container]
Primary tumor site

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue
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[SNOMED_CT,399687005,VT_Code]

Primary tumor site — Response’
[NCIt,C25755,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Unknown[SNOMED _CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Metastasis
[RADLEX,RID5231,VT_Container]
response
[NCIt,C25755,VT Text]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue
Not applicable [SNOMED_CT,385432009,DSRCodedEntryValue

Metastasis response — Bone?
[FMA,C25755,VT Text]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue

Metastasis response — Bone — SIOPEN??
[PrimageNB,151,VT_Code]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]

Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue
Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue

Metastasis response — Bone — PET/CT?3
[RADLEX,RID10341,VT_Code]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue
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Not applicable [SNOMED CT,385432009,DSRCodedEntryValue

Metastasis response — Bone marrow?
[RADLEX,RID38594,VT_Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue

Metastasis response — Bone marrow — Apirate”*
[MEDdra,10005982,VT Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue

Metastasis response — Bone marrow — Apirate — Result *°

[SNOMED_CT,394617004,VT_Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue

Metastasis response — Bone marrow — Trephine biopsy?*
[SNOMED_CT,50590007,VT_Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue

Metastasis response — Bone marrow — Trephine biopsy — Result
2,4,6

[SNOMED_CT,394617004,VT_Code]

Positive [SNOMED_CT,10828004,DSRCodedEntryValue]
Negative [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Metastasis response — Liver?
[FMA,fma7197,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]

Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Not applicable [SNOMED CT,385432009,StringValue]

Metastasis response — Other metastatic sites?
[PrimageNB,152,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]
New involvement[SNOMED_CT,278112009,StringValue]
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Evaluated [NCIt,C25214,StringValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,StringValue
Not applicable [SNOMED CT,385432009,StringValue]

Conclusion metastatic response®

[PrmageNB,146,VT_Text]

mCR [PrimageNB,147,StringValue]
mPR [PrimageNB,148,StringValue]
mSD [PrimageNB,149,StringValue]
mPD [PrimageNB,150,StringValue]

Unknown[SNOMED_CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Overall response
[PrimageNB,146,VT_Text]

Complete response [LOINC,LA28366,StringValue]
Partial response[LOINC,LA28369-9,StringValue]
Stable disease[NCIt,C18213,StringValue]
Progression disease[MEDDRA,10061818,StringValue]

1Specify Primary tumor site response only if Primary tumor site is evaluated
2Specify all these variables only if Metastasis response is Evaluated

3Specify only if Metastasis response — Bone is Evaluated

‘Specify only if Metastasis response — Bone marrow is Evaluated

Specify only if Metastasis response — Bone marrow — Aspirate is Evaluated

¢ Specify only if Metastasis response — Bone marrow — Trephine biopsy is Evaluated

3.2.3. Minimal residual disease[MEDdra,10079987,VT_Container]

Variable

Labels PRIMAGE platform

Bone marrow
[RADLEX,RID38594,VT Code]

Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue

Bone marrow — Method*
[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

gRT-PCR [IOBC,201606016242659673,DSRCodedEntryValue]
Immunocytology [PrimageNB,17,DSRCodedEntryValue]
gRT-PCR and Immunocytology
[PrimageNB,18,DSRCodedEntryValue]
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Complete[SNOMED_CT,255594003,DSRCodedEntryValue]

B -R !
R Aong;?;rerO;ésg 4e\j$°223e] Not complete[LOINC,LA4699-0,DSRCodedEntryValue]

’ - Inconclusive [SNOMED CT,419984006,DSRCodedEntryValue]
Peripheral blood Evaluated [NCIt,C25214,DSRCodedEntryValue]
[PrimageNB,78,VT Code] Not evaluated [RADLEX,RID39225,DSRCodedEntryValue

. _ 2
Peripheral blood ~ Method qRT-PCR [I0BC,201606016242659673,DSRCodedEntryValue]

[SNOMED_CT,260686004,VT_Code]

Peripheral blood — Response? Complete[SNOMED_CT,255594003,DSRCodedEntryValue]
[RAI;)LEX RID38594 VT pCode] Not complete[LOINC,LA4699-0,DSRCodedEntryValue]
’ - Inconclusive [SNOMED CT,419984006,DSRCodedEntryValue]

1Specify Bone marrow response only when Bone marrow is Evaluated
2Specify Peripheral blood response only when peripheral blood is Evaluated

4. Follow-up[NCIt,C16033,VT_Container]

Note: In are represented variables that only apply to High risk patients. In are represented variables that only apply to Very low risk patients
Variable Labels PRIMAGE platform
TVD® Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]

No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
Poor responder® Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
[PrimageNB,80,VT_Code] No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

= Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

[PrimageNB,81,VT_Code]

Date of end of treatment (Total)
[LOINC,MTHUO060967,VT DateTime]
Progression Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
[SNOMED CT,246450006,VT Container] No [SNOMED CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
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Progression
[SNOMED CT,246450006,VT Code]

Date of first progression®

[SNOMED_CT,410672004,VT_DateTime]

Type of progression®
[SNOMED_CT,410656007,VT_Code]

Local [SNOMED_CT,255470001,DSRCodedEntryValue]
Distal [SNOMED_CT,46053002,DSRCodedEntryValue]
Combined [SNOMED CT,89780004,DSRCodedEntryValue]

Distant site - Skeleton?
[SNOMED_CT,410656007,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site — Bone marrow'?
[NCIt,C12431,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site — Lymph nodes*?
[MESH,Lymph nodes,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site — CNS metastasis®?
[NCIt,C4015,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site — Lung metastasis'?

[OCHV,C0153676,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site - Unknown'?
[NCIt,C17998,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site - Others*?
[SNOMED_CT,74964007,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site — Others - Value??




PRIMAGE: Clinical variables

[OGMS, OGMS 0000105, VT_Code]

Relapse
[OGMS,0GMS_0000105,VT_Container]
Relapse
[OGMS,0GMS 0000105,VT Text]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Date of first relapse*
[SNOMED CT,410672004,VT DateTime]

Type of relapse*
[SNOMED_CT,410656007,VT_DateTime]

Local [SNOMED _CT,255470001,DSRCodedEntryValue]
Distal [SNOMED_CT,46053002,DSRCodedEntryValue]
Combined [SNOMED CT,89780004,DSRCodedEntryValue]

Distant site - Skeleton*®
[SNOMED_CT,410656007,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site — Bone marrow*®
[NCIt,C12431,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site — Lymph nodes*?
[MESH,Lymph nodes,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site — CNS metastasis*®
[NCIt,C4015,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site — Lung metastasis*®
[OCHV,C0153676,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site - Unknown*®
[NCIt,C17998,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]
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Distant site - Others*®
[SNOMED_CT,74964007,VT_Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]
Unknown[SNOMED CT,261665006,DSRCodedEntryValue]

Distant site — Others - Value**>®
[OGMS, OGMS 0000105, VT Code]

Second malignancy’
[MEDdra, 10039801, VT_Container]
Second malignancy’
[MEDdra, 10039801, VT Code]

Yes [SNOMED_CT,373066001,DSRCodedEntryValue]
No [SNOMED_CT,373067005,DSRCodedEntryValue]

Second malignancy — Diagnosis date”?
[SNOMED CT, 373066001, VT DateTime]

Second malignancy — Type of tumor’?
[LOINC, LP207876-6, VT Text]

Regression®
[NCIT, C18243, VT Text]

Current status
[NCIt, C115767, VT_Container]
State
[SNOMED CT, 398070004, VT Text]

Alive [NCIt,C37987,StringValue]
Dead [NCIt,C28554,StringValue]

Date of last visit°
[PrimageNB, 79, VT DateTime]

Date of death'!
[SNOMED CT, 399753006, VT DateTime]

Cause of death'?
[SNOMED_CT, 184305005, VT_Text]

Diseases [PCAO,Diseases,StringValue]
Toxicity [NCIt,C27990,StringValue]
Others[SNOMED CT,74964007,VT Code]

°Do not apply if risk group is Very low
1Specify only if Progression is Yes
2Specify if Type of progression is Distal or Combined
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3Specify if Distant — Others is Yes

“Specify only if Relapse is Yes

*Specify if Type of relapse is Distal or Combined

Specify if Distant — Others is Yes

’Only if High risk patient

8Specify if Second malignancy is Yes

Only if Type of treatment is No treatment (observation)
190nly if Current status is Alive

0nly if Current status is Dead
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