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RESUMEN \Y

Resumen

N el tratamiento del neuroblastoma intervienen varias modalidades de
E imagen médica. Entre ellas, las gammagrafias de 2*I-mIBG siguen des-
tacando en la actualidad por ser las mas especificas y sensibles, por lo que
tienen un papel importante en la evaluacién del estadio de la enfermedad y
la respuesta del paciente al tratamiento.

Aunque a la hora de realizar la gammagrafia se siguen las directrices que
intentan homogeneizar el proceso de preparacion del paciente y de adquisi-
cion de la imagen, existen problemas intrinsecos a esta modalidad de imagen
médica que degradan su calidad y que son dificilmente evitables. Las image-
nes adquiridas, especialmente en ninos pequenos, presentan pobre resolucién,
contornos mal definidos, bajo contraste y variaciones en la intensidad entre

pruebas sucesivas, lo que dificulta la identificacién de los focos de captacion
de 12 -mIBG.

En los tdltimos afos, han surgido diversos métodos semicuantitativos de
puntuacién de las gammagrafias de ?*I-mIBG con el fin de cuantificar la
eficacia de la respuesta al tratamiento y uniformizar la evaluacién de los es-
tudios. Estos métodos han demostrado tener poder para evaluar el pronoéstico
del paciente, por lo que se han convertido en imprescindibles a la hora de
evaluar la enfermedad.

Pero a la hora de aplicar cualquier método de puntuacion, y debido a la
pobre definicién de la imagen, la valoracién atn puede ser demasiado subje-
tiva y dependiente del observador, dificultando la comparacién de resultados
entre diferentes instituciones médicas. Es por tanto que es necesaria una he-
rramienta automatica de ayuda al diagnéstico que reduzca la subjetividad a
la hora de aplicar estos métodos de puntuacion y asi mejorar la evaluacién
objetiva de la respuesta al tratamiento y el prondstico del paciente.

En este trabajo proponemos una metodologia para tomar mediciones obje-
tivas y facilmente comparables sobre las gammagrafias de '2*I-mIBG, junto
con un algoritmo de procesamiento de la imagen para detectar de forma
automatica las zonas de captacién de 23I-mIBG que son suficientemente
andémalas para ser sospechosas de ser patologicas.



VI RESUM

Resum

N el tractament del neuroblastoma intervenen diverses modalitats dimat-
E ge medica. Entre elles, les gammagrafies de 23/-mIBG continuen des-
tacant en lactualitat per ser les més especifiques i sensibles, per la qual cosa
tenen un paper important en lavaluacio de léstadi de la malaltia i la resposta
del pacient al tractament.

Encara que a I’hora de realitzar la gammagrafia se seguixen les directrius
que intenten homogeneitzar el procés de preparacio del pacient i dadquisicié
de la imatge, hi ha problemes intrinsecs a esta modalitat dimatge medica que
degraden la seua qualitat i que son dificilment evitables. Les imatges adquiri-
des, especialment en xiquets menuts, presenten pobra resolucid, contorns mal
definits, baix contrast i variacions en la intensitat entre proves successives,
la qual cosa dificulta la identificacié dels focus de captacié de 23 I-mIBG.

En els dltims anys, han sorgit diversos metodes séel meu quantitatius de
puntuacié de les gammagrafies de 2*I-mIBG a fi de quantificar 1éficacia de la
resposta al tractament i uniformitzar lavaluacié dels estudis. Estos metodes
han demostrat tindre poder per a avaluar el pronostic del pacient, per la qual
cosa s’han convertit en imprescindibles a I’hora davaluar la malaltia.

Pero a I’hora daplicar qualsevol meétode de puntuacio, i a causa de la po-
bra definicié de la imatge, la valoracié encara pot ser massa subjectiva i
dependent de l6bservador, dificultant la comparacié de resultats entre di-
ferents institucions mediques. Es per tant que és necessaria una ferramenta
automatica dajuda al diagnostic que reduisca la subjectivitat a I’hora daplicar
estos metodes de puntuacio i aixi millorar lavaluacié objectiva de la resposta
al tractament i el pronostic del pacient.

En este treball proposem una metodologia per a prendre mesuraments
objectius i facilment comparables sobre les gammagrafies de **I-mIBG, junt
amb un algoritme de processament de la imatge per a detectar de forma
automatica les zones de captacié de '2I-mIBG que sén prou andmales per a
ser sospitoses de ser patologiques.



SUMMARY VII

Summary

N neuroblastoma management various medical imaging modalities are in-
I volved. Among them, scans of '*I-mBG continue being today the most
specific and sensitive, so they have an important role in assessing the stage
of the disease and the patient’s response to treatment.

Although guidelines that attempt to homogenize the process of patient pre-
paration and image acquisition are followed when performing the scan, there
are intrinsic and hardly avoidable problems to this type of medical imaging
that degrade its quality. Images acquired, especially in young children, show
poor defined contours, low contrast and intensity variations between scans,
making it difficult to identify the areas of uptake of ?3I-mIBG.

In the recent years, various semi quantitative scoring methods of '23]-

mIBG scans have emerged in order to quantify the effectiveness of treatment
response and to standardize the assessment of the studies. These methods
have proven to be able to assess patient prognosis, so that they have become
essential when assessing the disease.

But when applying any scoring method, and because the poor definition
of the image, the valuation may still be too subjective and dependent on
the observer, making difficult the comparison of results between different
medical institutions. It is therefore an automated tool required to assist the
diagnosis which minimizes subjectivity in the application of these scoring
methods and improves the objective evaluation of the response to treatment
and the prognosis of the patient.

In this work we propose a methodology to take objective and easily com-
parable measurements on '2/-mIBG scans, along with an image processing
algorithm to automatically detect ?*/-mIBG uptake areas which are suffi-
ciently anomalous to be suspected of being pathological.
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Parte 1

Introduccion






Capitulo 1

Cuantificacion en las imagenes
de Medicina Nuclear

1.1. Introduccion

TODOS los estudios de medicina nuclear (MN) tienen como principal ob-
jetivo responder las cuestiones clinicas relevantes para un paciente en
particular. Podemos agrupar estas cuestiones en dos grandes categorias:

» Clasificacion, que abarca tareas de colocar a un paciente en una de
las clases posibles para su posterior tratamiento: Sano o enfermo, con
tumor canceroso o benigno, etc.

= Cuantificacién, que abarca la obtencién de valores numéricos de los
datos adquiridos en el estudio: Cantidad de captaciéon en un tumor, la
fraccion de expulsion en el corazon, etc.

Las tareas de clasificacion suelen usar criterios cualitativos de interpreta-
cién de los estudios. Cualitativo quiere decir que se basa en la experiencia
del observador y otros conocimientos para evaluar la informaciéon obtenida a
la hora de hacer la clasificacién. No obstante, las tareas de cuantificaciéon en
las imagenes médicas pueden ayudar en gran medida a la clasificacién, apor-
tando informacion precisa en la que muchas veces se apoyan los procesos de
clasificacion.
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La cuantificacion de la distribucion de los radionticleos en el cuerpo del
paciente ha sido un objetivo principal desde los primeros dias de la medicina
nuclear [1]. La intrincacién de los efectos que degradan las imégenes adquiri-
das en medicina nuclear, efectos que describiremos en las secciones siguientes,
junto con la falta de disponibilidad de métodos adecuados para compensar
tales efectos, han hecho que éstos sean vistos por las instituciones clinicas
como obstaculos insalvables.

Muchos grupos de investigacion han dirigido sus esfuerzos para tratar de
llenar este vacio y se han propuesto métodos para compensar apropiadamen-
te estos problemas. Pero, a pesar de estos esfuerzos, muchas instituciones
clinicas todavia carecen de las herramientas y técnicas para medir de forma
adecuada la acumulacion de los radio isétopos en el cuerpo humano.

La cuantificacién en la imagen médica es actualmente un amplio campo de
investigacion para la comunidad cientifica. Es necesario mejorar las técnicas
de diagnostico, proporcionando métodos de cuantificacion fiables y consis-
tentes. La cuantificaciéon proporciona la ventaja de poder disponer de unos
umbrales de diagnoéstico derivados de bases de datos normalizadas que son
consistentes entre diferentes centros, equipos de adquisicion de la imagen e
independendientes del paciente.

Podemos diferenciar dos tipos de cuantificacion. La cuantificacién en su
sentido de cuantificacion absoluta es eficaz a la hora de determinar el valor
absoluto de la dosis absorbida por un érgano determinado.

Pero muchos de los procedimientos de cuantificacién en imagenes usan lo
que se denomina cuantificacion relativa. Habitualmente, las cuantificaciones
relativas se basan en ratios que dependen de la intensidad de las imagenes. En
ellas se asume que los efectos fisicos tales como la atenuacion y la dispersion
se cancelan, pero, en realidad, esta asuncién a menudo no se sostiene, y esto
puede ocasionar que las mediciones dependan del paciente.

Para ciertas aplicaciones, como puede ser la deteccién de zonas de capta-
cién de forma visual, la cuantificacion relativa es suficiente, si bien es cierto
que la cuantificacién absoluta mejora la calidad del estudio y normalmente,
pero no siempre, se traduce en una mejora en las labores de deteccion.

En el presente trabajo estudiaremos el caso concreto de la gammagrafia de
12 1-mIBG, que juega un papel muy importante en la gestién del neuroblas-
toma. Abordaremos los efectos fisicos que degradan la calidad de este tipo
de imagen médica y propondremos técnicas de cuantificacion relativa que
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asistan a los clinicos, oncélogos pediatricos y radidlogos a la hora de evaluar
los estudios de '?*I-mIBG de sus pacientes.

1.2. Efectos fisicos que degradan la calidad
de la imagen

La imagen en medicina nuclear estda basada en la deteccién de la radiacion
emitida por un elemento radioactivo. Cada radioelemento usado emite la
radiacién en forma de fotones con una cantidad de energia determinada que
es caracteristica para ese elemento.

Hay una serie de efectos fisicos que degradan la calidad de la imagen de la
medicina nuclear. Estos efectos son intrinsecos a los procesos de adquisicién
de la imagen y afectan en la precisa cuantificacion de la captacion del radio
farmaco en los diferentes 6rganos del paciente.

En algunos casos, la calidad de los estudios se degrada tanto que, pese a ser
la mejor herramienta disponible para evaluar el estado en que se encuentra
el paciente, el facultativo tiene serias limitaciones a la hora de evaluarlos.

Nos apoyaremos en [1], donde se documenta con detalle el estado actual
de la medicina nuclear y esta problemética, para enumerar y resumir en los
parrafos siguientes tales efetos.

= Radioactividad natural de fondo La radioactividad natural o la
proveniente de otros pacientes en pasillos o habitaciones cercanas pue-
de contribuir de forma significativa en las mediciones y degradar la in-
formacién si no se compensa. Para compensarla, puede realizarse una
medicion antes o después de la adquisicién de la imagen del pacien-
te para valorar si es demasiado alta. De ser asi, es necesario limpiar
o blindar mejor la instalacién o emplear cualquier otra medida para
reducirla.

= Descomposicion radioactiva Los ntcleos radioactivos estan someti-
dos a una descomposicion en el tiempo que resulta en la reduccion de
su actividad radioactiva. Esto quiere decir que en el tiempo que tras-
curre desde que la dosis fue medida en la jeringuilla de administracion
hasta que fue medida en el paciente, la dosis ha sufrido una descompo-
sicion. Para compensar esta descomposicion se puede usar un factor de
descomposicion DF':
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DF = e (1.1)

donde X es una constante de descomposicion de ese radiontcleo y t es el
tiempo transcurrido. La constante de descomposiciéon se calcula como
2/ Ty /2 siendo 71, la vida media del radio nicleo o cantidad de tiempo
necesario para que la actividad medida en una misma cantidad caiga
a la mitad de la que se midi6 al principio. Este efecto se debe tener en
cuenta cuando el tiempo de adquisicion es largo comparado con la vida
media del radiotrazador.

Ruido El ruido se origina por la naturaleza aleatoria del proceso de
descomposicion radioactiva. Cada atomo tiene la misma probabilidad
de descomposicion y es independiente del resto de atomos. El proceso
de descomposicién es un proceso de Poisson y, por tanto, también lo es
el proceso de deteccion de la radiaciéon emitida.

La distribucién de Poisson es muy asimétrica cuando el ntimero de va-
lores esperables son bajos, pero tiende a parecerse a una distribucion
normal cuando la esperanza de que el suceso ocurra en una unidad de
tiempo aumenta. El ruido en las imagenes es por tanto inversamente
proporcional al nimero de muestras detectadas por los sensores, a me-
dida que aumenta el niimero de fotones detectados, el ruido disminuye.
También disminuye el ruido si la precision del sistema de captacion es
mayor o si la cantidad de radioactividad que tiene la fuente es ma-
yor, pues habra més descomposicién y por consiguiente mas emision de
fotones.

Atenuacion de fotones Este fendmeno ocurre por interacciones entre
los fotones emitidos y produce una reduccion en el nimero de detec-
ciones, en una parte debido a la dispersion que sufren los fotones y por
otra por un efecto de absorcion fotoeléctrica.

Dispersion La dispersion de los fotones ocurre porque algunos son
desviados cierto angulo por el mismo cuerpo del paciente. Eso implica
que o no seran detectados o, si son detectados, la informacién de la
posicion de la fuente de emisién es incorrecta.

Movimiento Podemos asemejar los equipos detectores de radiacion
a una camara fotografica ordinaria donde el disparo deja el objetivo
abierto durante un largo periodo de tiempo. Esto provoca que la imagen
se degrade por movimientos involuntarios tales como la respiracion,
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el pulso, etc, pero también por movimientos voluntarios del paciente,
especialmente en el caso de ninos.

1.3. Indices de cuantificacién

1.3.1. Medicién cuantitativa de la captacion

El término medicién cuantitativa esta abierto a distintas interpretaciones
segun diferentes contextos. En esta tesis, nos referimos a tal medicién en el
sentido del como determinar un valor numérico, que puede ser bien relativo o
bien absoluto, para la cantidad de captacion de un radiontcleo en cada parte
del cuerpo de un paciente, es decir, la medicién cuantitativa de la distribucién
del radiontcleo.

Entiéndase la captacion como la acumulacion del radionticleo que hace
un tejido de forma activa por su actividad metabdlica. La actividad me-
tabodlica permite identificar un volumen del cuerpo del paciente que tiene
un incremento o decremento de captacion de radiontcleo con respecto a la
captacion a su alrededor. El motivo de medir este tipo de volimenes se debe
a que éstos no se corresponden con volimenes anatémicos que puedan ser
facilmente visibles con otros tipos de imagen médica con mucha mas preci-
sién anatomica. Los cambios metabdlicos suelen preceder, normalmente, a los
cambios anatomicos y, por tanto, la actividad metabdlica es muy 1til para el
diagnostico temprano y la evaluacion prondstica. Un claro exponente de esta
categoria son los estudios de ?3/-mIBG en los pacientes con neuroblastoma.

1.3.2. Actividad

Se denomina actividad a una medicién del nimero de transformaciones
nucleares que ocurren por unidad de tiempo. De acuerdo con el Sistema
Internacional de Unidades, su unidad es el Becquerelio (Bg). Se define como
una transicion por segundo. La antigua unidad estandar, el Curie (C%), sigue
en uso y equivale a 3,7 x 10'°Bq.

El fin dltimo de la cuantificacién en la medicina nuclear es determinar de
forma absoluta la actividad que existe en un determinado volumen mediante
la mediciéon de la radiacién externa emitida por el paciente. Dado que el
cuerpo del paciente atentia la emision de fotones, no existe una equivalencia
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directa entre el nimero de cuentas y la actividad, sino que es dependiente del
medio y, si el objetivo es medir de forma absoluta, es necesario compensar la
interaccién de los fotones con el cuerpo del paciente. A esta compensacion se
le suele denominar correccion pese a que muchas veces la completa correccién
de este efecto no es posible.

A veces es conveniente expresar la medicion cuantitativa de la actividad
en cada tejido como porcentaje de la actividad inyectada al paciente. Para
ello es necesario medir tras la administracion la actividad residual en la je-
ringuilla, y demas mecanismos usados, mas la correspondiente correccion por
la descomposicién fisica del radiontcleo.

1.3.3. Cuentas de fotones

En las imagenes planas (2D) en medicina nuclear, el término cuentas hace
referencia al ntiimero de fotones dentro de la ventana de energia objetivo (la
que se quiere detectar) contabilizados en un intervalo de tiempo en cada
una de las posiciones del cuerpo. Cada posicién del cuerpo del paciente se
corresponde con cada uno de los pixeles de la imagen.

El ntimero de cuentas es una cuantificacion relativa de la acumulacién del
radiontcleo en cada tejido del cuerpo. Se asume que la suma del ntimero de
cuentas de un volumen o area del cuerpo es una medida proporcional a un
factor con relevancia clinica, por ejemplo, la presencia de un tumor.

Aplicada sobre la imagen de un mismo paciente, puede servir de forma
inmediata para detectar diferencias en la captacion entre dos zonas del pa-
ciente, por ejemplo, entre un rinén y el otro, o entre un hueso y su simétrico
con respecto a un eje, etc.

El ntimero de cuentas a lo largo de un eje temporal permiten hacer lo
que se denomina un estudio dinamico. Se asume que un determinado tejido
sigue una curva de captacién determinada a lo largo del tiempo y cualquier
cambio en la forma de esa curva revela algiin cambio clinicamente relevante
en el funcionamiento del 6rgano al que pertenece ese tejido.

Las cuentas de fotones permiten su comparacion con una base de datos
de referencia donde se han incluido mediciones en pacientes que han sido
clasificados como normales. Es muy importante que para cada paciente en
particular los estudios se lleven a cabo usando las mismas condiciones de
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preparacion y de adquisicion de la imagen que las que se usaron durante la
creacion de la base de datos normalizada.

1.3.4. Valor de captacion estandar SUV

SUV (del inglés Standardized Uptake Value) es el indice de cuantificacion
de la captacion en un tumor mas cominmente usado en los estudios de tomo-
grafia por emisién de positrones (PET) o en su combinacién con la tomografia
axial computerizada (PET/CT). Se define como el ratio entre la captacién
por parte del tumor (kBgq/mL) dividido entre la actividad inyectada (kBgq)
normalizada por el volumen de la disoluciéon (mL) en el momento de la ad-
quisicién de la imagen [1]. Asumiendo que el paciente tiene una densidad de
1 g por mL, el valor SUV se calcula habitualmente usando la expresion:

{Captacion del tumor (kBq/mL)}

UV = {Dosis inyectada (kBq) / Peso del paciente(qg)}

(1.2)

Si el radio farmaco se distribuye uniformemente en todo el cuerpo del pa-
ciente, entonces el SUV deberia ser 1 en cualquier punto del cuerpo. Cualquier
valor distinto de 1 indica que la distribucién no es uniforme. Varios factores
de normalizacién han sido propuestos [2, 3, 4, 5, 6, 7], aunque a menudo el
volumen del paciente se aproxima como el peso del paciente. En la misma
manera, no existe una forma tnica de evaluar la captacion en el tumor, por lo
que SUV no hace referencia a una definiciéon tnica y estandarizada. A pesar
de lo anterior, SUV es un indice 1til aunque a menudo no reproducible entre
centros distintos.

1.4. Cuantificaciéon en las gammagrafias.

Las gammagrafias planas (2D) se crean detectando solo los fotones emi-
tidos por el paciente en cierta direccion. Esto se realiza usando colimadores
instalados en las cAmaras que realizan el barrido por encima y por debajo del
paciente. El colimador se usa en funciéon del radiotrazador en concreto pues
esta disenado para la ventana de energia que se va a detectar.

Existen una serie de técnicas para medir en términos absolutos la captacion
en cada parte del cuerpo usando gammagrafias planas. Todas ellas se basan en
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las cuentas de fotones, combinando las imagenes anteriores y posteriores del
cuerpo del paciente, incorporando técnicas de correccion de los problemas de
la detecciéon y, mas recientemente, combinando la gammagrafia con imagenes
de técnicas anatomicas mas precisas, como las Tomografias Computerizadas.

La cuantificacion absoluta mas sencilla que puede realizarse es calibrando
los resultados en el momento de la medicién con los datos en el instante
cero que es cuando se le inyecta al paciente la actividad. El problema es que
en el momento de la administracion, la actividad puede ser tan alta que no
es apropiada para la correcta adquisicién de la imagen. Una aproximaciéon
bésica usando las cuentas de fotones fue presentada en [8].

Se obtiene una cuenta de fotones antes de que el paciente entre en la sala
que sera sustraida de la cuenta de fotones realizada con el paciente. Para
cada una de las vistas anterior y posterior, se obtienen dos cuentas, que
son respectivamente la cuenta anterior C'y y la posterior C'p. El niimero de
cuentas corregido Cgys se calcula haciendo la media geométrica de ambas:

OGM:\/CAXOP (13)

Siendo respectivamente A(0) y C'(0) la actividad y las cuentas en el instante
cero, se asume que transcurrido el tiempo 7 puede obtenerse la actividad A(7)
a partir de la cuenta Cgp/(7) v la ecuacion:

A(T) _ Ceanm (1)
A(0)  Caum(0)

(1.4)

En [9] se probé esta aproximacién junto con una fuente de referencia para
poder estimar el error en la medicién. El resultado fue que la medicion de
cuentas de fotones corregida mediante la media geométrica tiene una exacti-
tud bastante aceptable.

El método usado para cuantificar la actividad presente en érganos o tu-
mores sobre una serie de pruebas en el tiempo es la técnica de la imagen
conjugada (en Inglés Conjugate View), también llamada técnica de la media
geométrica por algunos autores. Fue introducida en [10] y formalizada en
[11]. Aunque no es necesario, asumiremos que combinamos las vistas anterior
y su opuesta posterior, que es normalmente el caso mas usado en la practica.
Se define la media geométrica tal y como se vio en la Ecuacién (1.3) pero
aplicada solo a la region de interés que se desea cuantificar.
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Asumiendo que no existe radiacion de fondo ni otra radiacién que no pro-
venga de la fuente, se cuantifica la actividad A de la forma:

_Cen f
A_\/TXC' (1.5)

donde T' es la transmision a través del cuerpo desde la vista anterior a la
posterior (esta medicion se hace tomando el nimero de cuentas con una
fuente de radionticleo igual al usado con el paciente colocado y otra sin el
paciente), f es la correccién dependiente del espesor del objeto que es menor
o igual a 1, siendo 1 siempre para objetos pequenios, y C' es un factor de
conversion para pasar de cuentas de fotones a actividad (C' suele calcularse
con mediciones en el aire de una fuente del mismo radiontcleo).

Cabe resaltar que en este método no se concreta como definir la exacta
extension de la region de interés. En algunos estudios, se dan los resultados
obtenidos en funcién del tamanio de la region de interés [12]. Si bien el enfo-
que mas aceptado es escoger una region de interés lo suficientemente amplia
para abarcar la mayoria, o todos, los fotones que pudieran provenir del volu-
men a medir. Este método puede ser mejorado con una fuente de referencia
colocada en la piel del paciente durante una adquisicién normal o durante
otra adicional [13].

De la técnica de la imagen conjugada han surgido variantes para cuantificar
con més exactitud [14]. En [15] se propuso una mejora del método de la
imagen conjugada que requiere la determinacion de dos curvas de calibracion.
La primera curva representa transmision frente al espesor y la segunda curva
la eficacia de la cdmara. En [16] se propone la introduccién en el método de
una ventana dual para corregir la dispersion.

En concreto para cuantificacion en estudios de oncologia, en [8] se empled
un método para establecer la cantidad de actividad de 31 que era necesario
administrar para la terapia de un paciente individual. Su método requiere
tomar gammagrafias de cuerpo completo en tres veces distribuidas en un
plazo de siete dias. Para recibir una dosis total en el cuerpo de 75 c¢Gy (1 Gray,
siglas Gy, es la unidad de absorcién de radiacion del Sistema Internacional de
Unidades), se vio que la cantidad administrada variaba desde los 50 milicurios
que servia para la mayor parte de los 634 pacientes estudiados hasta un
maximo de 200 milicurios en algiin caso. Encontraron que los limites varian
bastante de un paciente a otro y que el método propuesto era la mejor forma
de escoger la cantidad de actividad a administrar.
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En [17], se desarrolla un método de cuantificacién con gammacdmara pla-
nar para determinar la actividad de '3'I y su incertidumbre asociada, uti-
lizando regiones de interés definidas en la imagen de la captacion, aplicado
al tratamiento de cancer diferenciado de tiroides. En el método de imagen
conjugada hay que determinar tres componentes: la tasa de cuentas netas,
la sensibilidad de los cabezales y el factor de atenuacion. Se concluye que
la mejor manera de determinar la actividad en la lesion, A, se basa en la
realizacion de tres adquisiciones independientes. Una, con una fuente de re-
ferencia, para calibrar en aire el sistema de medida de actividad, es decir,
para determinar la sensibilidad de los dos cabezales de la gammacdmara.
La segunda del tumor solo y la tercera con la misma fuente de referencia
colocada sobre la piel del paciente, cerca de la proyeccion del tumor, para
determinar el factor de atenuacion.

En [18], se aplica el método de imagen conjugada con referencia sobre la
piel para calcular la dosimetria en pacientes con tumores de neuroblastoma
empleando 31 I-mIBG. La dosis de radiaciéon absorbida por el tumor demostré
tener correlacion tanto con su reduccion de volumen y con la respuesta del
paciente, cuanto mayor fue la dosis de radiacion absorbida por el tumor,
mejor fue la evoluciéon del paciente.

El método propuesto en el presente trabajo pretende cuantificar de forma
relativa la cantidad de radiontcleo que hay en una regién tomando como
referencia el propio cuerpo del paciente y usando tinicamente la imagen planar
adquirida en un estudio, sin necesidad de tomar mediciones posteriores o
anteriores de referencia. Para ello se usan las cuentas de fotones que hay en
todo el cuerpo y las relacionaremos con las cuentas de fotones en una region
en concreto.

Nuestro objetivo no es cuantificar de forma absoluta la actividad captada
por una regién del cuerpo, sino poder cuantificar tal captaciéon en una ima-
gen de una forma objetiva, de modo que ademas nos permita comparar las
mediciones que tomemos en un estudio con las mediciones en otros estudios
del mismo paciente y de otros pacientes.

Intentaremos determinar si es posible, usando nuestra propuesta de cuan-
tificacién, encontrar un umbral para discriminar entre captaciones normales
y captaciones patologicas en el tratamiento del neuroblastoma pediatrico. La
aplicacion practica de este umbral es la deteccion por computador de zonas
de captacion anormal, de modo que se dote al facultativo de una herramienta
informatica que le asista a la hora de evaluar un estudio de '**/-mIBG.



Capitulo 2

Neuroblastoma

2.1. Introduccién

L neuroblastoma es una forma de cancer infantil. Los tumores neuroblasti-
E cos son masas anormales (neoplasias) embrionarias del tejido del sistema
nervioso simpatico, derivadas de células con origen en la cresta neural que en
el embrion emigran hacia la médula adrenal, ganglios simpaticos para y pre
vertebrales, y paranganglios simpéaticos como el érgano de Zuckerkandl [19].

Estos tumores casi siempre se diagnostican de manera incidental durante
la evaluacion de un traumatismo, una infeccién o por sintomas respiratorios
[20].

En lineas generales, el 40 % de los pacientes se diagnostican con un tumor
localizado y el resto son metastasicos [21]. Son tumores agresivos con alta
mortalidad, con una supervivencia global a los 5 anos del diagnéstico de tan
solo 30 % [22].

Su incidencia oscila entre 8 y 10 casos por millén en ninos al ano [23],
siendo el tumor extracraneal mas frecuente en la infancia y el cuarto en
frecuencia en el computo total de neoplasias infantiles tras las leucemias,
tumores del Sistema Nervioso Central y linfomas [24]. Suponen entre un 8-
10 % de los cénceres de la infancia, y mds del 50 % de los cdnceres en lactantes
[23, 25, 26].

Los signos y manifestaciones clinicas del neuroblastoma dependen del ori-
gen y extension del tumor y de la extension de la posible metastasis [20], y

13
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suelen deberse a la presion que ejerce el tumor sobre los tejidos cercanos o a
la diseminacion de la enfermedad por diversos tejidos, en especial, el hueso.

Estos signos comprenden:

= Dolores en hueso y sintomas de insuficiencia medular.

= Distension y dolor abdominal.

= Masas palpables en las localizaciones: Abdomen, cuello o térax.
= Sindrome paraneoplastico.

= Fiebre elevada junto con signos de deterioro: dificultad para respirar,
debilidad, etc.

Aunque puede aparecer antes del nacimiento, la mayoria de los diagnosticos
se realizan en menores de 5 anos, siendo rara su deteccion después de los 10
anos. La localizacién més frecuente de neuroblastoma es el abdomen (69 %).
La glandula adrenal se encuentra afectada en el 40 % de los nifios mayores,
siendo sélo el 25% en los lactantes. En éstos ultimos, es mas frecuente la
localizacion toracica y cervical de los tumores primarios, presentandose como
dificultad respiratoria en algunos casos.

La extension metastasica de los neuroblastomas ocurre mediante via he-
matdgena y linfatica, un 50-60 % de los pacientes se diagnostican con enfer-
medad diseminada, siendo las localizaciones mas frecuentes de las metastasis
la médula dsea, los huesos y el higado, oscilando la supervivencia global entre
el 10 y 15% a los 5 afos [22].

Su comportamiento clinico es muy variable, siendo posible desde una re-
gresion o maduracion espontanea hasta tumores diseminados muy agresivos,
con mala evolucion a pesar del tratamiento intensivo [27, 28]. En ningin
otro tumor pediatrico la edad juega un papel tan importante en cuanto al
pronéstico [29, 30].

Desde hace mas de 20 anos, la edad del paciente al diagnostico superior a 12
meses [31, 32] y la enfermedad diseminada han sido los 2 factores pronésticos
més asociados a una peor evolucién. A partir de los resultados en [33], la edad
de corte se ha situado en 18 meses, puesto que el pronodstico de los pacientes
de entre 12 y 18 meses es similar al de los menores de 1 ano.
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Estadio | Definicién

1 Tumor localizado con escisién macroscépica completa, con enfermedad resi-
dual microscopica o sin ésta; ganglios linfaticos ipsilaterales representativos,
microscépicamente negativos para el tumor (los ganglios adheridos al tumor
primario y extirpados junto a éste pueden ser positivos).

2A Tumor localizado con escisién macroscépica incompleta; ganglios linfaticos
ipsilaterales representativos, negativos para el tumor microscépicamente.
2B Tumor localizado con escision macroscépica completa o sin esta; ganglios

linfaticos ipsilaterales no adherentes, positivos para el tumor. Los ganglios
linfaticos contralaterales agrandados deben ser negativos microscépicamente.
3 Tumor irresecable unilateral, infiltrante mas alla de la linea media, con afec-
tacion de los ganglios linfaticos regionales o sin ésta; o tumor unilateral loca-
lizado con compromiso de los ganglios linfaticos regionales contralaterales; o
tumor en la linea media con extensién bilateral por infiltracién (irresecable)
o por afectaciéon del ganglio linfatico. La linea media estd determinada por
la columna vertebral. Los tumores que se originan en un lado y cruzan la
linea media deben infiltrase sobre ésta o hacia el lado opuesto de la columna
vertebral.

4 Todo tumor primario con diseminacién a ganglios linfaticos distantes, huesos,
la médula 6sea, higado, piel u otros 6rganos, con excepcién de lo definido para
el estadio 4S.

45 Tumor primario localizado, como se define para el estadio 1, 2A o 2B, con
diseminacién limitada a la piel, el higado o la médula 6sea (circunscrito a lac-
tantes menores de un afio de edad). La afectaciéon medular debe ser minima (o
sea, menos del 10 % de células nucleadas totales identificadas como malignas
por biopsia de hueso o por aspirado de médula ésea). Una afectaciéon més
extensa de la médula ésea se consideraria como enfermedad en estadio IV.
Los resultados de la exploracién con mIBG en caso de que se efectiie, deben
ser negativos para la enfermedad en la médula ésea.

Tabla 2.1: Estadificacién internacional INSS del neuroblastoma [35].

Dentro del neuroblastoma, se consideran pacientes de muy alto riesgo a
aquellos pacientes que presentan pobre o lenta respuesta a los tratamientos o
a aquellos que han recaido tras conseguir un control inicial de la enfermedad.

La baja tasa de supervivencia a largo plazo de algunos pacientes [34],
especialmente aquellos diagnosticados como neuroblastoma de alto riesgo,
hacen necesaria, por un lado, la bisqueda de nuevos factores predictores de
respuesta que identifiquen a aquellos pacientes que tienen mas riesgo para que
se beneficien de tratamientos mas intensivos, y por el otro, la bisqueda de
nuevas estrategias de tratamiento de modo que seamos capaces de aumentar
la supervivencia a la enfermedad.

2.2. Estadio

El estadio de la enfermedad valora la extension de la enfermedad al diagnosti-
co y es uno de los factores clinicos mas importantes junto a la edad. La im-
portancia de evaluar la extension de la enfermedad mediante el estadio se
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Respuesta | Definicion

RC Respuesta completa: desaparicién total del tumor, sin indicios de enfermedad.
Las concentraciones de VMA /HVA son normales.
NBRP Respuesta parcial muy buena: el tumor primario ha disminuido entre 90 y

99 % y no hay indicios de enfermedad metastdsica. Las concentraciones de
VMA /HVA en orina son normales. Se permite cambios residuales en hueso.
RP Respuesta parcial: una reduccién entre 50 y 90 % en el tamaio de todas las
lesiones cuantificables; el nimero de localizaciones positivas en las explora-
ciones 6seas se ve disminuido en més de 50 % y no hay presencia de lesiones
nuevas.

RM Respuesta mixta: no hay lesiones nuevas, se ve una reduccién entre 50 y 90 %
de cualquier lesién cuantificable (primaria o metastdsica) con menos del 50 %
de reduccién en otras lesiones y menos de 25 % de aumento en cualquier lesion.

EE Enfermedad estable: no hay lesiones nuevas; reduccién de menos de 50 % y
aumento menor del 25 % en cualquier lesién.
PES Progresién de la enfermedad: cualquier lesiéon nueva; aumento de cualquier

lesién cuantificable en mas de 25 %; médula ésea previamente negativa que
se positiviza. Un aumento persistente en la concentraciéon VMA/HVA en la
orina con enfermedad estable, 0 aumento en la concentracién de VMA/HVA
sin indicios clinicos o radiograficos de evolucién que indique enfermedad evo-
lutiva, pero que demanda un seguimiento continuo. Se debe ser cuidadoso al
diagnosticar una enfermedad metastasica en un lactante al que inicialmente
se consider6 de estadio 1 o 2. Si la localizacién de las metastasis concuerda
con el patrén de enfermedad 4S (piel, higado, médula ésea con infiltracién
menor del 10 %), deben tratarse como un estadio 45

Tabla 2.2: Criterios Internacionales de Respuesta al Tratamiento (INRC) del
neuroblastoma [37].

reconoce desde los anos setenta. Evans y colaboradores [36] definieron unos
criterios de estadificacion que vienen siendo utilizados desde entonces para
comparar entre los pacientes.

En 1988, expertos de diferentes grupos nacionales consensuaron los Crite-
rios Internacionales de Estadificacién (International Neuroblastoma Staging
System o INSS) [35]. La clasificacién del INSS puede verse en la Tabla 2.1.

Estos criterios han sido revisados periddicamente, incluyendo también los
Criterios Internacionales de Respuesta al Tratamiento (INRC) [37] que se
muestran en la Tabla 2.2. Tras haberlos utilizado muchos paises por todo
el mundo, se han objetivado algunos problemas, que han hecho necesaria la
busqueda de nuevos sistemas de estadificacion:

= INSS no es adecuado para clasificar a los pacientes segiin su riesgo
previo al tratamiento, puesto que se basa en la cirugia que se realice.
El mismo tumor puede clasificarse como INSS estadio 1 o 3 dependiendo
de la pericia del cirujano.

= un tumor que “regrese espontaneamente” no puede ser clasificado segin
el INSS.
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Respuesta | Definicion

L1 Tumor localizado que no afecte a estructuras vitales CO-
MO se define en la lista de Factores de riesgo definidos
por imagen y confinado en un compartimento del cuerpo

L2 Tumor locorregional con presencia de UNO O MAS fac-
tores de riesgo definidos por imagen.

M Enfermedad metastética a distancia (excepto estadios
MS)

MS Enfermedad metastatica en nifios menores de 18 m con

metastasis confinadas a la piel, higado y/o médula ésea.

Tabla 2.3: Estadificacién internacional INRGSS.

= la evaluacion adecuada de los ganglios linfaticos y la definicién exacta
de la linea media no quedaron claramente definidos en la clasificacion

INSS.

Debido a los cambios terapéuticos acaecidos a lo largo de los tltimos anos,
la necesidad de un nuevo sistema de estadificaciéon para los pacientes diag-
nosticados de neuroblastoma se hizo patente.

En 2004, investigadores de los grandes grupos cooperativos como el Chil-
dren’s Oncology Group (COG) de Norte América y Australia-Nueva Zelanda,
el German Pediatric Oncology and Hematology Group (GPOH), el Japanese
Neuroblastoma Study Group (JNBSG), y la International Society of Pediatric
Oncology Europe Neuroblastoma (SIOPEN) Group y China constituyeron el
International Neuroblastoma Risk Group (INRG) Task Force, desarrollando
el INRG Staging System (INRGSS) y el INRG Risk Classification System
para neuroblastoma.

INRGSS fue publicado en 2009 [38, 39] y fue designado para la estadi-
ficacion tumoral al diagnéstico, antes de la cirugia u otro tratamiento. El
nuevo sistema de clasificacion INRG [40] incluye los estadios localizados L1
y L2, que dependen de la presencia de alguno de los 20 factores de riesgo
definidos por imagen (Image-Defined Risk Factors IDRF) [41] y 2 estadios
metastasicos M y MS, como pueden verse en la Tabla 2.3.
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2.3. Importancia de los estudios de imagen

Es muy importante identificar correctamente la extension de la enfermedad
para planificar el tratamiento mas idoneo para el paciente, y para ello, las
herramientas més potentes son los estudios de imagen [42]. Los radiélogos
deben ser muy conscientes de las diferentes formas posibles en las que puede
presentarse la enfermedad [43, 44].

Los IDRFs o Factores de riesgo definidos por imagen [41] son factores de
riesgo quirdrgicos, que son detectados por la imagen al diagnoéstico, y cuya
presencia sugiere que la extirpacion del tumor sea dificultosa o arriesgada en
el momento de la cirugia inicial, y por lo tanto, aunque se debe individualizar
cada caso, la reseccion completa seria considerada de riesgo en ese momento.

De este modo, la imagen al diagnostico ha cobrado mayor importancia.
Dado que las imagenes pueden ser revisadas retrospectivamente, el sistema
basado en hallazgos en la imagen al diagnodstico es mas robusto y reproducible
que el anterior basado en los hallazgos quirtrgicos.

También es mas facil su revisiéon centralizada por un grupo de radiélogos
expertos, de modo que se obtenga una evaluacién méas uniforme.

Este nuevo sistema de estadificacién no intenta sustituir al INSS, siendo
la recomendacion actual su aplicaciéon en paralelo, en previsiéon de una mejor
comparacién de los ensayos clinicos basados en el riesgo a nivel mundial [38].

Los factores de riesgo definidos por imagen recogidos en [39] son:

» Extensién de tumor ipsilateral en dos compartimentos.
= Extension del tumor intraespinal.

= Infiltracion de estructuras de érganos adyacentes.

Las caracteristicas de la imagen en el tumor neuroblastico dependeran de
la técnica utilizada, y aunque el ganglioneuroma suele ser un tumor localiza-
do, relativamente homogéneo, el tipo histologico no puede ser discriminado
mediante la imagen, siendo necesario el estudio anatomo-patolégico.

Para las localizaciones abdominal y pélvica, que son las mas frecuentes,
la ecografia es la principal modalidad utilizada al inicio del diagnodstico en
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pediatria debido a su disponibilidad amplia, poca invasividad y no usar radia-
ciones ionizantes. Esta técnica junto con las imagenes Doppler permiten un
analisis preciso de la relacion del tumor con los 6rganos y vasos adyacentes.

El higado también se evaltia bien con ecografia en la infancia. En los recién
nacidos, también se puede utilizar para describir la afectacion intraespinal.
Sin embargo, esta técnica estd asociada a importantes limitaciones:

= baja reproducibilidad entre observadores,

= limitacién en la evaluaciéon de tumores muy calcificados a causa de
sombra acustica,

= limitacién en el examen retrospectivo de los datos que es obligatorio
para los ensayos clinicos.

La ecografia no es suficiente para la planificacién del tratamiento. Por
ello, debe realizarse una resonancia magnética (RM) o una Tomografia Axial
Computerizada (TAC o TC) al diagnéstico para una estadificacién adecuada
y precisa. La TAC se reconocié desde el inicio como una técnica util para
el diagnostico y evaluacion de neuroblastomas, y estd ampliamente disponi-
ble en los hospitales. Las extensiones intraespinales de los tumores también
se visualizan bien y se pueden hacer reconstrucciones multiplanares post-
tratamiento.

Sin embargo, la TAC requiere la inyeccion intravenosa de contraste de yodo
para aumentar el contraste de tejidos blandos y para evaluar las relaciones
entre el tumor y los vasos adyacentes. Ademds, se asocia con una exposicion
a la radiacion significativa y es bien conocido que los ninos tienen una mayor
sensibilidad a las radiaciones ionizantes [45].

La RM se ha reconocido como el método de imagen maés ttil [46, 47,
incluso superior a la TAC porque tiene una mayor resolucién de contraste y
no utiliza la radiacién ionizante [48].

Las principales limitaciones de la RM son la disponibilidad local en algunos
paises y, en comparaciéon con la TAC, la necesidad de sedacién en ninos
pequenos debido al tiempo necesario para la adquisiciéon de las secuencias.
La RM es la modalidad recomendada para investigar la extension intraespinal
de los tumores primarios paraespinales debido a la excelente visualizacion de
la médula espinal, las raices nerviosas y los espacios subaracnoideos.
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Actualmente se ha llegado a un consenso sobre el uso de las diferentes
técnicas o modalidades de imagen [49]:

= Estudio del tumor primario:

1. Radiologia simple:

Puede ser la primera prueba realizada en caso de un cuadro clinico
osteoarticular, pero no proporciona informacion precisa acerca de
la extension tumoral.

2. Ecografia:

Excelente para el diagnostico [50], inocua, rapida y de bajo coste.
Sirve incluso en caso de masas prenatales [51]. Ante la sospecha
de un tumor pélvico o abdominal en un nino, la ecografia es de
eleccion por su inocuidad [52] y disponibilidad.

3. Tomografia Axial Computerizada (TAC o TC):

Tanto la TAC como la RM son modalidades de eleccién para el
estudio de extension y la estadificacién [53], y para seguimiento
del neuroblastoma. Pero la tomografia computarizada tiene como
factor limitante el acimulo de radiacion ionizante y el riesgo que
ello conlleva de desarrollar segundos tumores.

4. Resonancia Magnética (RM):

Aunque la RM puede no ser necesaria para un diagnéstico inicial,
es de gran utilidad en el seguimiento [46], ya que diferencia tumor
residual o recidiva de fibrosis o cicatrices postquirturgicas. No pro-
duce radiaciones ionizantes, por lo que se evita la exposicion en el
menor. También se ha probado con éxito su uso en combinacion
con B [-mIBG para mejorar los resultados [54]. La limitacién de
la técnica es su coste, que puede precisar sedacion y que no esta
disponible en todos los centros.

= Estudio de las metastasis en médula 6sea y hueso: Las metastasis a dis-
tancia de neuroblastoma [55] suelen localizarse en médula 6sea (70 %)
o hueso (55 %)

1. Tomografia Axial Computerizada (TAC o TC):

La TAC ha demostrado una baja sensibilidad para el diagnéstico
de las metastasis dseas [56], en comparacién con la gammagrafia
con 'BI-mIBG o la gammagrafia con %" Tc-Difosfonatos, pero si
puede ser de ayuda para diferenciar una metastasis de médula 6sea
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con una de hueso cortical en caso de metastasis osteomedular que
capta en el estudio con ?3/-mIBG.

2. Resonancia Magnética (RM):

Ha demostrado gran sensibilidad [57, 58] aunque todavia no estd
definido su uso en el estudio de la infiltraciéon de médula 6sea. Su
principal limitacion es la baja especificidad.

3. 121 mIBG:

De acuerdo con el INRGSS, la captacion de la mIBG en el esque-
leto es una condicién para considerar que un paciente tiene un
neuroblastoma estadio M, incluso en menores de 12 meses, aun-
que en estos ultimos casos, SIOPEN [59] ha demostrado que esta
captaciéon debe ser confirmada por rayos-X o TAC para considerar
que hay metastasis verdadera.

s Estudio de las metastasis en otras localizaciones:

La afectacién de ganglios linfaticos debe ser evaluada de forma pre-
cisa al diagndstico ya que puede cambiar el estadio del paciente. Las
metastasis hepaticas y subcutaneas, mas frecuentemente observadas en
recién nacidos (sindrome de Pepper, estadio 45 o MS) pueden ser eva-
luadas con ecografia, TAC o RM. En el caso de las metastasis hepaticas,
pueden manifestarse como nédulos focales o infiltracion difusa (que se
observa principalmente en los recién nacidos y a veces no se ve en el
TAC al aumentar la atenuacion parenquimatosa de forma uniforme, pe-
ro si produce hepatomegalia). Las metastasis pulmonares y pleurales,
mas comunes entre los pacientes con amplificacién del oncogén N-Myec,
son poco frecuentes, siendo su patrén en TAC inespecifico. Aunque la
enfermedad pleural esta asociada con las tasas de supervivencia re-
ducida en pacientes con enfermedad metastasica, su efecto sobre el
pronostico en caso de derrame pleural o ascitis aislada en pacientes
con enfermedad loco-regional no esta claro, y no se consideran criterios
de riesgo definidos por imagen. La metastasis en parénquima cerebral
o meningeas también son raras y se observan en las recaidas. Suelen
verse como lesiones quisticas o hemorragicas con calcificaciones.

Para mejorar tanto la localizacién de las lesiones como la medicion de
la cantidad de captacién de '2I-mIBG, se han evaluado diferentes metodo-
logias para combinar las imégenes de distintos tipos de estudios médicos,
fusionandolas y correlando la informaciéon obtenida con las gammagrafias
(60, 61, 62].
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De este modo se puede mejorar la calidad visual para el diagnodstico, por
ejemplo, anadiendo la informacion anatémica muy precisa que se obtiene con
otras modalidades, puede ayudar a diferenciar si la captacion de 23I-mIBG
obedece a una captacion fisiolégica normal o si es patologica. La informa-
cién obtenida con un TAC puede usarse para mejorar la cuantificacién de la
captacion de un 6rgano o tejido mediante ciertos efectos fisicos tales como la
dispersién y atenuacién de los fotones [63)].

En los casos en que existe incertidumbre en cuanto al sitio exacto de cap-
tacion de radiofarmaco 23I-mIBG, puede ser muy ttil la realizacién de una
Tomograffa por Emisién de Fotén Unico (SPECT) [64]. El abdomen es el
area donde se produce esta incertidumbre con mas frecuencia: cerca del higa-
do o vejiga, aunque también se puede usar en otras areas del cuerpo para
identificar claramente el sitio exacto de la captacion.

Recientes estudios sugieren que F-18-Fluorodesoxiglucosa (FDG) / Tomo-
grafia por Emision de Positrones (PET) es mds sensible y especifico para
detectar las lesiones del neuroblastoma que la combinacién de '23I-mIBG
con SPECT [65]. El papel de la F-18-FDG/ PET [65, 66] estd bajo inves-
tigacion. La exposicion a la radiacién asociada y su coste mas elevado, en
comparacion con la mIBG, puede explicar el uso hasta ahora limitado de
esta técnica. Otra limitacion es la alta absorcion fisiolégica de FDG en el
cerebro, que puede ocultar metéastasis a ese nivel.



Capitulo 3

Gammagrafias con 2 I-mIBG

3.1. Introduccién

A I-mIBG es un analogo estructural de la guanetidina y la noradrenalina,
L que tiene una gran afinidad con la médula suprarrenal y el tejido nervioso
adrenérgico. Tiene una estructura muy parecida a la de un neurotransmisor,
la norepinefrina, y a la de un inhibidor ganglionar, la guanitidina.

Una vez yodado con el isétopo 11 0 23], permite la obtencién de imagenes
de los tumores derivados del neuroectodermo, incluyendo neuroblastomas y
feocromocitomas [67], aunque otros tumores, como los paragangliomas, car-
cinomas medulares de tiroides, carcinoides, los tumores de células de Merkel
de la piel, y las metastasis de estos tumores, también han mostrado captacion
de 3 1-mIBG [68].

La aplicacion de la gammagrafia con mIBG fue descrita ya en los afios 80
[69, 70], por lo que lleva més de 20 anos en uso. Su utilidad ha dejado de ser
exclusivamente complementaria del resto de técnicas de imagen, para contri-
buir a la estadificacién en las fases iniciales del diagnéstico y la valoracién
de la respuesta en los sucesivos controles [71, 72].

Se le atribuye una especificidad del 95 % y una sensibilidad de un 87-90 %
para detectar neuroblastomas primarios y secundarios. La sensibilidad para
detectar-identificar puntos o sitios individuales de enfermedad es de alrededor
del 80 % y la sensibilidad en términos de estadificacién es del 90-95 % [73].

23
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En los neuroblastomas diferenciados, como ganglioneuromas, es en los que
presentan una tasa mas alta de falsos negativos [74]. En general, el valor
predictivo positivo es del 98 % y el valor predictivo negativo es del 70 % en
cuanto al diagnéstico del tumor primario [75].

La gammagraffa con 2 I-mIBG aumenta la precisién diagnéstica [73], una
vez realizados los habituales procedimientos diagnoésticos de imagen como la
ecografia, la TAC o RM, que aportan una informacién anatémica superior,
con detalles como los limites del tumor o su proximidad o invasiéon de érganos
vecinos, muy necesarios para el planteamiento de la cirugia y para valorar la
respuesta tras tratamiento quimioterapico o radioterapico.

También la mIBG juega un papel muy importante en aquellos casos en
los que la biopsia no es practicable o el resultado es no concluyente, ya que
proporciona una imagen funcional, no sélo del tumor sino también de la
posible existencia de metéastasis o tumor residual tras cirugia, ademés de
valorar la respuesta tras tratamiento.

La alta afinidad del tumor también permite el uso terapéutico [76, 77] del
compuesto marcado con 7, tanto como terapia inicial [78] como formando
parte del régimen de acondicionamiento, seguido de rescate con progenitores
hematopoyéticos.

Algunos autores han utilizado dosis progresivamente mayores, bien de la
mIBG sola o bien combinada con topotecan o cisplatino para el tratamiento
de recaidas o de pacientes con tumores resistentes a la quimioterapia de
induccién estandar [79, 80] y también como terapia inicial.

El valor respectivo de la gammagrafia con ?*I-mIBG [81] y gammagrafia
6sea con "Tc-Difosfonatos en pacientes con neuroblastoma fue muy con-
trovertido en el pasado. Pero actualmente, el INRC [35, 37] (International
Neuroblastoma Response Criteria) recomienda la utilizacién de la mIBG co-
mo procedimiento diagnostico del tumor primario y valoracion de la extension
de la enfermedad y afectacion dsea.

Esté claro que ni la gammagrafia con ?3/-mIBG ni la gammagrafia ésea
con ?"Tec-Difosfonatos solas detectan todas las lesiones. Por lo tanto, la
evaluacion inicial debe incluir ambas exploraciones. En cuanto a la evaluacién
de la respuesta, la mIBG parece ser superior, tanto en el tumor primario como
en las metastasis, ya que en la gammagrafia 6sea se descubren con frecuencia
captaciones anormales inespecificas, sin captaciéon de mIBG correspondiente.
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Sin embargo, la gammagrafia con ™7 c-Difosfonatos tiene su papel en los
casos en que el tumor primario no es mIBG avido o si la cirugia ha sido previa
a la realizacién de la mIBG. Su sensibilidad es del 70-78 % y su especificidad
del 1% para la deteccién de metastasis 6seas [37, 49]. Su limitacién es la gran
captacion fisiologica de las metafisis en crecimiento de los ninos, que puede
ser malinterpretada como metéstasis u ocultarlas.

En ciertas circunstancias, puede ser de ayuda utilizar otros marcadores en
relacion con mIBG. En caso de dificultades para diferenciar entre la captacion
tumoral de mIBG y retencion fisiologica del radiofarmaco en la pelvis renal se
puede utilizar, bien la furosemida para lavar la actividad de la pelvis renal o
realizar una gammagrafia con *"T'c-DMSA /MAG3/DTPA para identificar
el rinén. No es necesaria la sonda vesical salvo en casos particulares. Sin
embargo, incluso en el neuroblastoma pélvico, la actividad de la vejiga es
rara vez un problema. Se debe estimular que el nino (sobre todo si coopera)
orine antes de adquirir la imagen.

Si bien por un lado ?*I-mIBG es un agente ideal para marcar el tumor
debido a su alta especificidad, por otro lado la limitacion espacial, la sensi-
bilidad limitada en lesiones pequenas junto con el largo tiempo de obtencion
de la gammagrafia, desde que se prepara al paciente hasta que se obtiene el
resultado, hace que sea imprescindible aunque no suficiente [82].

En los casos en que existe incertidumbre en cuanto al sitio exacto de cap-
tacion del radiofarmaco '**I-mIBG, puede ser 1til la realizacion /adquisicién
de un SPECT (tomografia por emisién de fotén tnico). El abdomen es el
area donde con mas frecuencia se produce esta incertidumbre: las lesiones en
o cerca del higado, asi como cerca de la vejiga o cualquier otra area de capta-
cion fisiologica intensa son indicaciones de la conveniencia de hacer imagenes
SPECT. La viabilidad del SPECT [83] depende del nifio y del equipo dispo-
nible (de cdmara miltiple).

Segun algunos autores [84], en estos casos de neuroblastoma que no captan
mIBG, la gammagrafia de emisién de positrones (PET-TAC) podria tener su
indicacién, ya que describe mejor la localizacién y el ntimero de lesiones,
permitiendo la mejor representacion de la captacion focal pequena de dificil
visualizacién, especialmente si se encuentra en zonas cercanas a érganos de
intensa captacién fisiologica como el higado y la vejiga.

Las herramientas de postprocesado también habilitan la fusion de SPECT e
imagenes de TAC con las gammagrafias, mejorando la localizaciéon anatémica
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[49]. Otros autores [85] no creen que aporte informacién adicional de interés
salvo en contados casos, en parte por la dificultad de realizacion en ninos.

El papel de la tomografia de emisién de positrones con ** F-Fluorodesoxiglucosa
(PET-18F-FDG) [66, 65] esta bajo investigacién. La exposicién a la radia-
cién asociada y su coste mas elevado, en comparacion con la mIBG, puede
explicar el uso hasta ahora limitado de esta técnica. Otra limitacion es la
alta absorcion fisiologica de FDG en el cerebro, que puede ocultar metastasis
a ese nivel.

3.2. Adquisicién de la imagen con '**/-mIBG

3.2.1. Sobre el iobenguano ']

El iobenguano (1#*7) es una aralquilguanidina radioyodada. Su estructura
contiene el grupo guanidina de la guanetidina unido a un grupo bencilo en
el que se ha introducido yodo. Al igual que la guanetidina, las aralquilgua-
nidinas son agentes bloqueantes de las neuronas adrenérgicas.

Debido a la similitud funcional entre las neuronas adrenérgicas y las células
cromafines de la médula suprarrenal, el iobenguano se localiza preferentemen-
te en la médula de las glandulas suprarrenales.

De las diferentes aralquilguanidinas, el iobenguano es la sustancia preferi-
da en las técnicas de imagen debido a su menor captacion hepatica y mayor
estabilidad in vivo, lo que provoca menor captaciéon tiroidea del yoduro libe-
rado. Penetra en el tejido adrenomedular por dos vias: una es especifica, el
mecanismo de captacién de aminas tipo-1, ATP-asa y Na-dependiente, de ba-
ja capacidad y alta afinidad; el segundo mecanismo es difusional, inespecifico
y no consume energia. La mIBG no se une a receptores postsinapticos ni es
degradada por enzimas que catabolizan las catecolaminas.

El mecanismo de captacion puede inhibirse por la captacion de inhibidores
tales como la cocaina o la desmetilimipramina. Después de la captacion, un
mecanismo activo transfiere al menos una fraccion del iobenguano intracelu-
lar a los granulos de almacenamiento de las células.

El patrén de distribucion del iobenguano (*?37) incluye captacion inicial
rapida en el higado (33 % de la dosis administrada) y mucho menor en los
pulmones (3 %), miocardio (0,8 %), bazo (0,6 %) y en las glandulas salivales
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(0,4%) [76]. La captacién del iobenguano (1237) en las gldndulas suprarrenales
normales (médula suprarrenal) permite visualizarlas, y en caso de hiperplasia,
la captaciéon estara aumentada.

El iobenguano es principalmente excretado de forma inalterada por los
rinones. Del 70 al 90% de la dosis administrada se recupera en la ori-
na en 4 dias, la mitad en el primer dia. Los siguientes productos de des-
composicién metabdlica se han recuperado en la orina: yoduro (1?371), acido
meta-yodohiptrico (1?*7), hidroxi-yodobencilguanidina (1**I) y acido meta-
yodobenzoico (1?*I). Estas sustancias representan aproximadamente entre el
5y el 15% de la dosis administrada. Una pequefia fraccién, quimicamente
no caracterizada, se excreta por via intestinal.

Es por tanto que la cantidad de orina excretada puede influir mucho en la
variabilidad observada en el numero total de cuentas detectadas en las ima-
genes sucesivas del mismo paciente, puesto que la cantidad de radiofarmaco
que sigue en el cuerpo del paciente en el momento de adquirir la gammagrafia
puede ser variable.

Numerosos farmacos pueden interferir en el estudio ya sea inhibiendo el
mecanismo de captacién, su transporte o el almacenaje en los granulos [72,
86].

La captacion tiroidea debe ser bloqueada mediante la administracion de
solucion yodo-yodurada, con una posologia que depende del peso del paciente,
administrandose desde 24 horas antes de la inyeccién del trazador hasta 24
horas después.

3.2.2. Radiofarmaco '#I-mIBG

1231_mIBG es el radiofdirmaco de eleccién en nifios ya que con él se obtienen
imdgenes de alta calidad. La energia de emisiéon gamma de 159 keV para 231
es mas adecuada para la imagen que la de 360 keV para '3!]. Estas diferen-
cias en términos de la carga de radiacion permite inyectar mayor actividad
(dosis) con 231 que con ¥'I. Ademés, los resultados de la gammagrafia estdn
disponibles méas rapidamente [87].

Las dosis administradas deben pautarse segin el peso corporal [88], con
administraciéon intravenosa de 3,7 MBq/kg (100 uCi/kg) de peso de '231-
mIBG, con una dosis minima de ?3I-mIBG en 80 Mbq y méaxima de 400
MBq.
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La carga de radiacién depende de la actividad administrada y la edad del
paciente, asf en un nifio de 5 afios que recibe 5.18MBq/kg de '*3I-mIBG, su
carga de radiacién serd de 3,7mSV [70].

La administracién debe ser lenta (por lo menos 5 minutos) en una vena
periférica y con un lavado con solucién salina. Los efectos adversos potenciales
de ' [-mIBG (vémitos, taquicardia, palidez, dolor abdominal) que no estan
relacionados con alergias son muy raros en el caso de la inyeccion lenta.

3.2.3. Adquisicion

Las imagenes deben adquirirse entre 20-24 horas post-inyeccion del tra-
zador, efectuando estudio gammagrafico de cuerpo entero o fragmentado.
Ciertas imagenes adquiridas méas tardiamente - nunca después de las 48h -
pueden ser ttiles en los casos dudosos. El SPECT puede ser 1til en caso de
existir dudas en cuanto a la presencia de un foco sospechoso o su localizacion.

El paciente debe ser colocado en posicion deciibito supino. Se coloca de-
lante de una gamma cadmara de doble detector rectangular. Se utiliza un
colimador de orificios paralelos de baja energia y alta resolucion, con la ven-
tana energética centrada en 159 keV, que es la principal energia emitida.

Se realiza un barrido continuo del cuerpo del paciente. Hay varias modali-
dades de adquisicion:
= En la modalidad estatica, hasta que se cumple cierto tiempo de expo-

sicién (por tiempo o por nimero de fotones detectados).

= En la modalidad barrido, hasta que se recorre todo el cuerpo.

3.3. Guia cualitativa de diagnéstico

3.3.1. Captacion fisiolégica de mIBG

El Grupo de Expertos del Neuroblastoma de SIOPEN recomienda la apli-
cacion de mIBG al diagnostico para valoracion del tumor primario, afectacion
bsea asintomadtica y nodal en los pacientes con neuroblastoma [37, 89|, asi
como para la valoraciéon de la respuesta al tratamiento.
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La 23[-mIBG se concentra en las vesiculas neurosecretoras de las termina-
ciones presinapticas del sistema nervioso simpatico segin dos mecanismos:

» Una via especifica de los tumores de cresta neuronal, siendo un meca-
nismo de captaciéon de aminas tipo-1, ATP-asa y Na-dependiente, de
baja capacidad y alta afinidad.

= Un mecanismo difusional, inespecifico y que no consume energia.

Una vez introducida en el citoplasma celular, permanece almacenada y se
elimina por la orina sin alteraciones estructurales. La mIBG no se une a
receptores postsinapticos ni es degradada por enzimas que catabolizan las
catecolaminas.

Los canales del calcio pueden ser activados por la adrenalina, acetilcolina
y nifedipino, el bloqueo de la liberalizacién de la mIBG puede aumentar su
retencion; de este modo se mejora la visualizacion de las lesiones, o se incre-
menta la irradiacion de tumores en los casos de administracion terapéutica

de ' [-mIBG.

Se concentra en los granulos neurosecretores de los tejidos derivados de
la cresta neural, independientemente de su origen maligno o no. Presenta
una distribucion tipica en todo el organismo, debido a la gran extension del
sistema simpético y a la ruta metabélica de eliminacién fisioldgica [90].

Se acumula normalmente en glandulas salivares, pulmén, miocardio (par-
ticularmente alta en los lactantes, en el resto se equilibra con la captacion
hepética), higado, intestino, bazo y glandulas adrenales normales. Los muscu-
los esqueléticos, la mucosa nasal, el tracto urinario y la vesicula biliar también
pueden mostrar una acumulacién del marcador de intensidad variable.

Con '2I-mIBG pueden ocasionalmente visualizarse, en las primeras image-
nes, asas de intestino delgado, pero su actividad disminuye a las 24 horas,
predominando en colon. La captacién de mIBG por los 6rganos de diversos
sistemas refleja una inervacion adrenérgica rica o excrecion de catecolaminas
(o ambos). El yodo libre causa captacién tiroidea (que puede ser bloqueada
con la administracién previa de yodo estable o perclorato).

Tras su administracién endovenosa la mayor parte de la actividad se eli-
mina por via urinaria (70-90 % en 96 horas; 60 % en el primer dia), en su
mayor parte en forma nativa; lo que origina, en algunos casos, actividad en
cavidades renales y sistematica en vejiga urinaria. Una pequefa fraccién se
excreta por via intestinal.
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A B}

Figura 3.1: En A), vista anterior de una gammagrafia que no presenta cap-
tacién patoldgica. En B), la captacion especifica del neuroblastoma esta pre-
sente en los huesos, que se hacen claramente visibles debido a la presencia de
la enfermedad.

No debe existir captacion esquelética. Las extremidades muestran sélo una
ligera actividad muscular y en estos casos el hueso puede aparecer como una
zona de fotones deficiente. La biodistribucién normal de 23I-mIBG, descri-
ta en este apartado, ocurre en las personas que no sufren de neuroblastoma
y se le denomina captacién fisiologica. Este tipo de captacion presenta un
patrén visual caracteristico en las gammagrafias cuando la persona no pre-
senta la enfermedad al que denominamos patron fisiolégico o patrén normal,
que puede observarse en la Figura 3.1, A).

3.3.2. El patrén de captacion patolégica

La biodistribucién cambia en los pacientes que presentan enfermedad. Se
observa captacion especifica en los tejidos blandos donde se encuentra el tu-
mor primario y también en las zonas de metastasis como los ganglios linfati-
cos, higado, hueso y médula 6sea [91]. Esta otra biodistribucién en presencia
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de neuroblastoma produce un patrén visual distinto en las gammagrafias al
que denominamos patron patologico.

La intensidad de la captacién de '2*I-mIBG puede ser similar en los tumo-
res benignos y malignos. Del mismo modo, la maduraciéon del neuroblastoma
puede ocurrir sin cambio en la intensidad de la captacion.

La captacién de '22I-mIBG en el esqueleto puede observarse, ya sea como
areas focales de aumento de la captaciéon o como una captacién difusa. El
aumento de la captacion del marcador se relaciona tanto con metéstasis 6sea
como con infiltracién de médula 6sea o con ambas. El patron de captacién
patolégica puede observarse en la Figura 3.1, B).

Las glandulas suprarrenales normales son visibles regularmente con 13-

mIBG, pero sélo en una pequena proporcion de los casos, de forma tardia
(48-72 h), si el trazador es ¥ I-mIBG. Una captacién suprarrenal anémala se
traduce como un depésito incrementado con disposicién asimétrica, es decir,
donde una capta mas que la otra; la falta de referencias anatémicas para su
localizacién puede solventarse con inyeccion sucesiva de pequenas dosis de
radiofdrmacos renales ("Tc-MAG3-DTPA; #™Tc.DMSA) o con tropismo
6seo.

Areas anormales de captacion de localizacion extra-adrenal pueden ser méas
dificilmente interpretables y precisar de estudios de correlacion radiolégica.

La valoracién de la infiltracion hepatica mediante la mIBG puede ser di-
ficultosa, debido a que la biodistribucion y eliminacion del radiotrazador se
realiza en parte por esta via. En caso de afectacion, se puede observar un
aumento de las dimensiones hepaticas y una heterogeneidad y aumento de
intensidad de la captacion, que tiene especial valor en los estadios 4S.

La sensibilidad de la deteccion de feocromocitomas, neuroblastomas y pa-
ragangliomas es de alrededor de un 86 % con una especificidad de casi el
100 % utilizando 23I-mIBG. Es por ello que se le considera el trazador de
eleccién [92].

3.3.3. Interacciones y falsos negativos

Numerosos farmacos [93] y alimentos pueden interferir en el estudio con
1231 mIBG, ya sea inhibiendo el mecanismo de captacién, depdsito, transpor-
b ) b
te o el almacenaje en las vesiculas neurosecretoras, y que es necesario evitar
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previo a la realizacién de la gammagrafia [94]. Es importante la revision de
los farmacos prescritos para suspenderlos antes de hacer la prueba, teniendo
en cuenta la posibilidad de medicamentos de dispensacion sin receta.

Los farmacos deben ser interrumpidos al menos un tiempo equivalente
a cuatro periodos de vida media biologica, si bien muchos de ellos no son
habituales en ninos.

Entre los alimentos que pueden interferir, se encuentran la vainilla y el
platano, por lo que se deben evitar en los dias previos.

Existen ademads ciertas situaciones en las que una o varias lesiones pueden
pasar desapercibidas:

1. Razones fisicas relacionadas con la limitada resolucién espacial que im-
pedird la deteccion de lesiones muy pequenas [85].

2. Razones anatémicas [95], con lesiones localizadas cerca de una masa
voluminosa del tumor primario o metastasico, o cerca de tejido blan-
do con una alta captacion fisiolégica (miocardio, glandulas tiroides y
salivales, higado, rinén, vejiga y colon).

3. Ausencia o baja captacion del tumor o tumores relacionados con razo-
nes fisiopatologicas derivadas de la heterogeneidad de los tumores, la
necrosis isquémica de la masa tumoral, la falta de granulos, la pérdi-
da de la capacidad del tumor para captar la sustancia inyectada, la
inhibicién farmacéutica o alguna otra razén desconocida [73].

3.4. Meétodos semicuantitativos de puntuacion

3.4.1. Algunos precedentes

Inicialmente, la valoracion de las metastasis 6seas en las gammagrafias
de mIBG fue cualitativa, es decir, positividad o no de captacion que sugiera
metastasis 6seas, pero existen algunos grupos que han demostrado la utilidad
de diferentes métodos semicuantitativos [96, 97, 98, 99, 100, 101].

Varios estudios retrospectivos han concluido que las gammagrafias de mIBG
tienen valor para pronosticar al paciente con neuroblastoma de alto riesgo
(102, 103].
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El uso de un método de puntuacion semicuantitativo en la interpretacion
de las gammagrafias mIBG, al ser un método mas objetivo para la medicion
de la respuesta al tratamiento, también parece incrementar la concordancia
interobservador, permitiéndonos comparar nuestros resultados con otros cen-
tros dentro de estudios cooperativos internacionales, perfilandose como una
forma esencial de estratificaciéon de los pacientes para adaptar el manejo de
los mismos y conseguir asi una mayor supervivencia.

Todos los procedimientos semicuantitativos usados para valorar los depdsi-
tos de mIBG se han basado en otorgarles una puntuacion segiin la extension
y en algunos casos también la intensidad de la captacion en el tumor primario
y en los diferentes sectores 6seos corporales.

En [104], propusieron un método en el que se divide el cuerpo en nueve seg-
mentos y se puntua cada metastasis en hueso entre 0 y 3 segin su extension.
Se obtiene la puntuacion absoluta al sumar la puntuacién de cada region y
una puntuacion relativa al dividir la absoluta (al diagnéstico, a mitad y tras
finalizar la quimioterapia de induccién) por la puntuacién al diagnéstico. Se
estudiaron 27 pacientes con neuroblastoma metastatico, concluyendo que la
puntuacion a mitad de la induccién es un buen predictor de respuesta al final
de la induccioén.

En [105], utilizaron una versién modificada de este método de puntuacion
en 86 pacientes mayores de 1 ano con neuroblastoma metastatico tratados
homogéneamente. La mIBG se realizé al diagnéstico y tras la induccion,
no diferenciaron entre una captacion tnica, multiple o difusa, simplemente
puntuaron los diferentes segmentos del cuerpo como positivos o negativos. El
riesgo de no conseguir una remision completa tras la induccion era mayor en
aquellos pacientes que tenian una puntuacion mayor de 4 al diagnéstico. Un
analisis multivariante incluyendo el resto de los factores prondsticos conocidos
revel6 que el método de puntuaciéon de mIBG era el causante (p < 0,001).
No diferenciaron entre captacién tnica o multiple/difusa en cada segmento

En [71] estudiaron 30 pacientes mayores de 1 afio con neuroblastoma esta-
dio 4. Habia una tendencia a tener peor prondstico en los pacientes mayores
de 1 ano con puntuaciones al diagnéstico superiores a 10 (p = 0,08) o mIBG
alterada tras la induccion (p = 0,09). Sin embargo, hubo mucha discordancia
entre los resultados de la mIBG y el 9T,

En [106], se estudi6 mIBG al diagnostico, tras 2 y 4 ciclos de quimiotera-
pia y al finalizar la induccién en 75 pacientes con neuroblastoma estadio 4
utilizando el método de puntuacion en [104], anadiendo las partes blandas.
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Concluy6 que la probabilidad de tener una respuesta completa o una buena
respuesta parcial era mayor si la puntuacion relativa era < 0,5 o < 0,24 tras
2 v 4 ciclos respectivamente, siendo la supervivencia libre de eventos también
mayor (p = 0,053 y p = 0,045).

En [107], se investigd la respuesta a la quimioterapia de induccion, evaluada
mediante estudios de mIBG a la que se aplico un método de puntuacion
semicuantitativo. La supervivencia libre de eventos a los 4 anos era menor
en los casos que tenian captacion osteomedular al diagnéstico y en aquellos
con una puntuacién > 3 tras la induccién.

Aplicando un procedimiento parecido en [77] estudié 29 nifios con neuro-
blastoma de alto riesgo, identificando un subgrupo de pacientes de ultra alto
riesgo en base a la persistencia de una puntuacion > 3 tras la quimioterapia
de induccion, ya que presentaba periodos libres de enfermedad mas cortos.

Se aplicaron dos métodos de puntuacion en [108] a las gammagrafias rea-
lizadas a 57 pacientes que iban a recibir mIBG terapéutica tras recaida de
neuroblastoma. Uno de los métodos de puntuacion dividia el cuerpo en 9
segmentos que evaluaban la existencia de lesiones osteomedulares, y ademés
anadia un décimo segmento que evaluaba la afectacion de partes blandas. El
otro sistema dividia el cuerpo en 7 segmentos y no recogia la afectacion de
partes blandas. El primer método tuvo mayor concordancia interobservado-
res, realizando una puntacion relativa (tras tratamiento de induccién dividido
por la puntuacién al diagnoéstico), encontrando una correlacion significativa
con la respuesta tumoral.

Se concluy6 que la aplicaciéon de un método de puntuaciéon semicuanti-
tativo de mIBG es un método de mayor valor (en comparacién al método
cualitativo) para evaluar la respuesta en pacientes con neuroblastoma en re-
caida.

Las puntuaciones obtenidas por los pacientes con los métodos semicuanti-
tativos presentan buena correlacion con el resultado que en éstos tienen los
tratamientos, por lo que siempre se recomienda usar un método de puntua-
cién validado para evaluar la evolucion de la enfermedad y la eficacia de los
tratamientos [49].

A pesar de existir muchos grupos que han demostrado cierta utilidad de
los diferentes métodos semicuantitativos, ninguno de los nimerosos méto-
dos utilizados han demostrado tener mayor correlaciéon con el pronostico del
paciente que los demas.
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Figura 3.2: Divisién anatéomica del método de puntuaciéon semicuantitativo
SIOPEN [109, 110]: Craneo, térax, himero derecho, himero izquierdo, radio
derecho, radio izquierdo, columna, pelvis, fémur derecho, fémur izquierdo,
tibia derecha y tibia izquierda.

3.4.2. Meétodo de puntuacién propuesto por SIOPEN

En el afio 2008, en la reunién Advances in Neuroblastoma Research (ANR),
el subcomité de Fisicos y Medicina Nuclear del grupo International Society
of Paediatric Oncology Europe Neuroblastoma Group (SIOPEN) present6
los resultados preliminares de la revision de 357 pacientes a los que se aplicd
un método de puntuacion retrospectivamente a las gammagrafias mIBG rea-
lizadas al diagnéstico y tras la quimioterapia de induccion.

Se llegd a la conclusion de que se trataba de un método sencillo, repro-
ducible y con poca variabilidad interobservadores. Se considerd, por tanto,
idoneo para determinar el valor pronodstico del neuroblastoma de alto riesgo.
Este método de puntuacion es el recomendado para ser el estandar a seguir
para la adquisicion y la evaluacién del diagnéstico en los estudios de mIBG
pediatricos en toda Europa. Se relacioné la existencia de 3 o menos captacio-
nes Oseas al diagnostico, y una puntuacion inferior a 3 tras la quimioterapia
de induccion, con una mayor tasa de supervivencia.

En este método de puntuacion, el cuerpo del paciente debe ser dividido en
12 regiones anatémicas como puede apreciarse en la Figura 3.2:

1. craneo

2. torax

3. humero derecho
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Figura 3.3: Ejemplo de focos de captacion para el método de puntuacion
SIOPEN. Arriba, de izquierda a derecha, 1 foco en el sector 4, 2 focos en el
sector 11 y 3 focos en el sector 10. Abajo, de izquierda a derecha, puntuacién
de 4 por captacién difusa menor del 50 % en sector 9, puntuaciéon de 5 por
captacion difusa mayor del 50 % vy, finalmente, puntuaciéon 6 por captacién
difusa superior al 90 %.

4. huimero izquierdo
5. radio derecho

6. radio izquierdo
7. columna

8. pelvis

9. fémur derecho
10. fémur izquierdo
11. tibia derecha

12. tibia izquierda
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En cada segmento, la puntuacion individual se asigna atendiendo por un
lado al nimero de metastasis 6seas o focos de captacion. La puntuacién por
focos de captacion tiene un maximo de 72 puntos y se realiza sumando la
puntuacién obtenida en cada segmento:

0 - No hay focos anormales.
= 1-1 foco.

s 2 -2 focos.

3 - 3 focos.

4 - 4 o mas focos o afectacion difusa que ocupa menos del 50 % del
segmento.

5 - afectacién difusa que ocupa maés del 50 % del segmento.

6 - afectacion difusa que ocupa mas del 95 % del segmento.

Se debe realizar primero en la prueba 23I-mIBG pre tratamiento con qui-
mioterapia y después en otra prueba posterior al tratamiento. El método ha
mostrado que segin la puntuacion obtenida [109, 110]:

= La probabilidad de que el tratamiento sea efectivo es mas alta cuanto
menor es la puntuaciéon obtenida en la prueba pre tratamiento.

= La supervivencia del paciente a la enfermedad es significantemente mas
probable cuanto menor sea la puntuacion obtenida en la prueba pre
tratamiento.

= La supervivencia del paciente a la enfermedad es significativamente mas
probable cuando la puntuacién obtenida en la prueba post tratamiento
es Ccero.

Este método no solo aporta informacion de la eficacia que la terapia tiene
en el paciente, sino que parece ser un importante factor pronostico al an-
ticipar la respuesta que tendrd el paciente a la quimioterapia de induccion
convencional. Esto puede ayudar al facultativo a estratificar mejor a sus pa-
cientes y asi aplicar otras terapias cuando se observa que el resultado no sera
el adecuado.
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Capitulo 4

Propuesta de medicion
cuantitativa de 23 [-mIBG

4.1. Introduccion

ASTA la actualidad, en las gufas radiolégicas [111] el principal criterio
de interpretacién de las imagenes 23 /-mIBG para neuroblastoma esté
definido en términos de las diferencias visuales entre el patrén patoldgico y
el patron fisiologico o normal. Los facultativos de medicina nuclear realizan
su diagnostico inspeccionando visualmente las imagenes en busqueda de cap-
tacién anormal de '23/-mIBG. Se considera sospechoso de ser patolégico la
observacién de picos de intensidad en zonas de la anatomia del paciente en
las que normalmente no deberfa existir tejido que acumule »*I-mIBG vy, por
tanto, tales picos no deberian observarse.

Este procedimiento funciona muy bien en los casos claros de captacion
positiva (enfermedad) o, en el extremo opuesto, en los casos de claro negati-
vo. En estos casos hay buena concordancia entre los diagnésticos de médicos
distintos. A modo de ejemplo, en la Figura 4.1 se muestra una serie de gam-
magrafias del conjunto de test. Escogemos a este paciente por ser el mas claro
ejemplo del que disponemos de la evolucién de la enfermedad.

Por el contrario, en los casos dudosos, especialmente en lesiones pequenas
o en zonas de poco contraste o por la difuminacion de los bordes de la lesién,
una inspeccion visual atendiendo a la intensidad puede no revelar un claro
incremento de captacion o la definitiva desapariciéon de una zona de captacion.

41
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T T2 T3 T4 TS

Figura 4.1: Serie de cinco vistas posteriores de las imagenes 23/-mIBG del
paciente P4 Ipyr a Ipyrs. Los tumores y metastasis son los focos intensos
resaltados con circulos.

En los casos dudosos, las interpretaciones del incremento o decremento de
intensidad son mas subjetivas y se basan mas en la experiencia del facultativo,
y por tanto, la concordancia entre observadores disminuye [89]. A modo de
ejemplo, en la Figura 4.2 se muestran unas gammagrafias donde la captacion
no es tan evidente.

Aunque a la hora de realizar la gammagrafia se siguen las directrices que
intentan homogeneizar el proceso de preparaciéon del paciente y de adquisi-
cién de la imagen, existen problemas intrinsecos a esta modalidad de imagen
médica que degradan su calidad y que son dificilmente evitables. Las iméage-
nes adquiridas, especialmente en ninos pequenos, presentan pobre resolucion,
contornos mal definidos, bajo contraste y variaciones en la intensidad entre

pruebas sucesivas, lo que dificulta la identificacion de los focos de captacion
de ?3[-mIBG.

Todo esto es debido a factores relacionados, por un lado, con la propia na-
turaleza de la descomposicién de los isétopos de 122I-mIBG, como es el ruido
de Poisson [112, 113]. Por otro lado, también influye el posible movimien-
to del paciente durante la adquisicién. Finalmente, la propia distribucién del
isotopo por el organismo sufre cambios que dependen de la actividad fisiol6gi-
ca del individuo, como por ejemplo, por las cantidades de ingesta de agua y
de orina excretada e incluso de otros tratamientos administrados al paciente
en el momento de hacer la gammagrafia [114].
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e |

Figura 4.2: Ejemplo de gammagrafias donde la captaciéon no es tan intensa
y la interpretacién puede ser dependiente del observador al no resultar tan
evidente.

El hecho es que las imagenes obtenidas con 23/-mIBG tienen una resolu-
cién inherentemente pobre debido, en resumen, a diversos factores técnicos
[112, 114, 113], tales como:

Ruido.

Cantidad de ingesta de agua.

Calibracion de la camara.

Tratamiento del paciente.

= Movimientos del paciente.

Para mitigar estos factores, en el dia a dia los facultativos de medicina
nuclear pueden tratar de mejorar la definiciéon de la imagen tratando de
incrementar el nimero de cuentas de fotones gamma. Esto puede conseguirse
incrementando el tiempo de exposicion de los pacientes a la gamma cdmara
o incrementando la dosis de radiofarmaco.

Incrementar el tiempo de exposicion aumenta el riesgo de movimiento del
paciente, sobre todo en nifios, y disminuye la productividad del equipo de ad-
quisicién de imagenes. Incrementar la dosis de radiofarmaco puede conducir a
serios problemas de salud del paciente. Por tanto, son necesarias técnicas que
nos permitan medir mejor en esos casos dudosos sin necesidad de incrementar
el niimero de cuentas.
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XTl(irj) X-M(i,})

Paciente P4 Paciente P4
mIBG-T1 mIBG-T4

Figura 4.3: Imagenes '2*I-mIBG Ipyr1 v Ipars del paciente P4 tomadas en dos
tiempos distintos T} y T. El mismo punto X;; del paciente presenta distinto
nivel de captacién que es necesario comparar, pero no se puede hacer sin una
referencia y una escala de medicion objetiva. El niimero de cuentas absoluto
no es comparable, puesto que debido a la variabilidad inherente al proceso
de adquisicién de la imagen (mIBG excretada, calibracion de gammacédmara,
etc), el mismo valor absoluto en un punto sin captaciéon en Ipsryq puede

corresponder a un area con captacion en Ipyri.
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En [83], se concluyé que para mejorar la detecciéon con **/-mIBG, una op-
cién era obtener una imagen dual combinando la imagen de la gammagrafia
con la imagen del SPECT del mismo paciente. En [61], para tomar medicio-
nes cuantitativas precisas de la cantidad de captaciéon de ' I-mIBG en los
tejidos de los pacientes, se combina en un mismo equipamiento un equipo
de TAC junto con una gammacamara, de modo que se obtienen a la vez
ambas imagenes del paciente, una que registra informacién anatémica muy
precisa (TAC) y la otra que registra la informacién fisiolégica de qué tejidos
han captado el radiofarmaco. Esta estrategia permite cuantificar de forma
muy precisa la cantidad de ¥'7-mIBG en un tejido y su precisa ubicacién
anatomica.

Estas técnicas presentan el inconveniente de que solo pueden ser usadas
cuando estan disponibles equipos que combinan las imégenes de multiples
tipos de cdmaras. Ademas solo se pueden contrastar los resultados en aquellos
pacientes en los que se han tomado las imagenes combinadas. Esto dificulta
poder comparar entre pacientes sobre los que no existe la imagen anatéomica
(SPECT, TAC, etc ) para hacer estudios retrospectivos.

La imagen gammagrafica basada en mIBG esta disponible en todos los
pacientes de neuroblastoma, pues es vital para el diagnéstico y para el se-
guimiento. Nuestra propuesta se centra en tratar de procesar de forma au-
tomatica la informaciéon disponible solo en la imagen gammagrafica con el
objetivo final de poder automatizar la aplicaciéon de un método de puntua-
cién semicuantitativo como lo es el recomendado por SIOPEN.

4.2. Propuesta de medicién

Nuestra aportacién consiste en usar un enfoque de medicién cuantitativa
relativa, basada en el ratio entre la captacién de *I-mIBG observable en
una region de interés (ROI), esto es un tumor o una metdstasis, y la cap-
tacion residual de fondo observable en el conjunto de los tejidos del cuerpo
usando unicamente la imagen de la gammagrafia. Este método se aplicara
sobre imagenes de estudios adquiridos siguiendo siempre las condiciones en
que se administre el radiotrazador especificadas en los estandares vigentes,
y nuestro objetivo no sera cuantificar de forma absoluta la cantidad de acti-
vidad presente en un érgano o tumor, sino cuantificar el nimero relativo de
cuentas de forma que podamos comparar de forma objetiva.
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Recordemos que gran parte de la dosis de ?3/-mIBG ha sido excretada
por la orina y por via intestinal en el momento de adquirir la gammagrafia.
Nuestro método intenta cuantificar de forma objetiva donde se ha quedado
la mIBG que no ha sido excretada.

Si I es la vista anterior (o la posterior ) de una prueba ?*/-mIBG de cuerpo
completo de tamaiio m x n pixeles, denotaremos por x;; la intensidad, esto
es el nimero de cuentas de fotones gamma, del pixel de coordenadas (3, j)
en la imagen I. La intensidad en la gammagrafia representa la captacion de
radiofarmaco por los tejidos en esas coordenadas.

Ya que estamos interesados en medir la captacion solo dentro del cuerpo
del paciente, tomamos en cuenta solo aquellos puntos del conjunto IT =
{(i,7) € I : x;; > 0}. Asumimos que fuera del paciente las cuentas son cero,
aunque no es asi por la inevitable presencia de ruido.

Sean I y o; la media y la desviacién estandar de las intensidades en I,
dadas respectivamente por las Ecuaciones (4.1) y (4.2).

7 _ 2igert Tij
[= =Wl 4.1
A1) -y

1 2
afzd#(ﬁ) Z (zi; — 1) (4.2)

donde #(I") es el ntimero de elementos de ™.

Para ser capaces de comparar el valor de captacién z;; en el pixel (i, 7) con
el valor de captacién zj; en las mismas coordenadas del cuerpo del paciente
en otra prueba posterior necesitamos que ambos valores estén transformados
en la misma escala. Como puede verse en la Figura 4.3, el mismo punto del
cuerpo del paciente presenta distintos niveles de captacién en gammagrafias
diferentes. Usando el valor absoluto de cuentas de fotones no podemos com-
parar, pues debido a las variabilidad en el nimero de cuentas entre distintas
gammagrafias, variabilidad inherente al proceso de adquisicion, el mismo
valor de cuentas que en una gammagrafia corresponde con una regiéon sin pa-
tologia, en otra puede corresponder a una donde si la hay, pues en definitiva
es el incremento de captacion relativo al resto de tejidos del cuerpo lo que es
relevante, como describimos en la Seccion 3.3.2.
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Figura 4.4: Mediante la Ecuacién (4.3), transformamos todas las cuentas de
fotones z;; con lo que obtenemos una nueva imagen con los valores de cuentas
normalizados.

Transformamos el valor de la intensidad en cada pixel z;; en su valor de
captacién normalizada U;(i, j) con la Ecuacion (4.3)
iy — 1

j) = maw(”TI, 0) (4.3)

U (i,
y le llamamos valor de captacién normalizado en las coordenadas (i, j) refe-
renciado a /. Estamos interesados en medir solo aquellos valores x;; que son
mayores que I porque son los puntos mas relevantes. Los valores de cuentas
de fotones gamma z;; inferiores a I tienen un valor U;(i, j) = 0.

Una vez tenemos todos los pixeles de la imagen transformados a su valor
normalizado de captacion que esta basado en su desviacion estandar con
respecto a la media I, somos capaces de tomar medidas que son comparables
con las siguientes pruebas 23I-mIBG de cuerpo completo que se realicen al
mismo paciente. Esta transformacién puede verse en la Figura 4.4.

Cuando queremos medir la captacion existente en una regién del cuerpo,
cuantificaremos midiendo en la imagen siempre por areas, nunca por pixe-
les aislados. Un pixel aislado puede tener un alto valor de cuentas de fotones
gamma detectados, pero no se debe tener en cuenta su valor de forma aislada
por varios motivos. El principal es que el ruido es un importante factor pre-
sente en la imagen y ese pixel en concreto puede haberse visto muy afectado.
Ademas, tengamos en cuenta que la parte del cuerpo que queremos medir
ha quedado representada en un conjunto de pixeles por cuestiones de la tec-
nologia que usamos, no porque dividir en pixeles tenga alguna relevancia en
el proceso que queremos medir. En cada pixel ha caido, de forma aleatoria,
un trozo de la informacion que queremos medir, pero la informaciéon de cada
pixel por si sola no tiene valor.
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Para reducir el efecto del ruido presente en la imagen, necesitamos re-
emplazar los valores de cuentas de fotones gamma originales en una regién
por un valor calculado donde hayamos filtrado el ruido. Esto puede hacerse
suavizando el valor de cada pixel con el valor de los pixeles vecinos.

Por tanto, suavizamos la region a medir usando una media ponderada,
en la que las cuentas originales en cada punto R; son reemplazadas por las
cuentas procesadas (); dadas por la Ecuacién (4.4) donde los pesos w;; deben
ser escogidos para proveer un esquema de suavizado.

J
Los w;; estdn normalizados por el sumatorio siguiente:

dwy; =1 Vi (4.5)
J

Usaremos los pesos ponderados iguales a %, donde k es el numero de pixeles
en la regiéon, cuando tomemos medidas cuantitativas de una region de interés
ROI en la imagen, por ejemplo, el higado, un tumor, etc. Por lo tanto, la
medida de captacion U;(ROI) de cualquier region de interés asi definida es
la media de los valores de captacién normalizada en (i,j) € ROI, es decir

— Z{UI(ZaJ)(ij)EROI}

U,(ROI) = S(ROT) (4.6)

donde #(ROI) es el nimero de pixeles pertenecientes a esa ROI.

U 1(ROI) toma siempre valores positivos y es la media de las intensidades
en ROI que son mas altas que la media [ de la imagen 1.

Como marco de referencia tomaremos la captacion residual de fondo ob-
servable en el conjunto de los tejidos del cuerpo. La llamaremos U;(Fondo)
y se define como:

7 Z{UI(Z7]><27J)EI+}

Ur(Fondo) = 20 (4.7)

donde #(I7) es el ntimero de pixeles pertenecientes a la imagen I7.
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U{Fondo)=0,26
= 0,39
= 1,48

O(Tumor izquierdo) = 1,02

U{Fondo)=0,25
=0,39
= 1,43
U{Tumor Derecho) =1,3
U{Tumeor lzquierdo) = 1,32

Figura 4.5: Medimos cada U;(ROI}) con la Ecuacién (4.6) aplicandola a los
pixeles que pertenecen a cada ROIy. En caso de que un tumor sea visible por
ambos lados, tendra dos medidas, una referenciada a la media I de la vista
anterior y otra referencia a la posterior.
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4.3. Experimentacion y discusiéon de los re-
sultados

Nuestro conjunto inicial de pruebas esta formado por un total de 23 es-
tudios '2)J-mIBG de cuerpo completo realizadas a 20 pacientes anénimos
de neuroblastoma, todos ellos menores de 14 anos de edad. El uso de estas
imagenes para nuestro estudio fue aprobado por el Comité Cientifico y Etico
de Investigacion del Hospital La Fe de Valencia, donde fueron obtenidas con
gamma camaras distintas y en anos distintos segin cada paciente.

Las imagenes de los pacientes fueron adquiridas en el transcurso de sus
correspondientes tratamientos médicos, siguiendo las directrices definidas en
[111], tras una inyeccién intravenosa de 2*I-mIBG (Dosis: 100uCi/Kg). Se
tomaron con gamma camaras distintas, en todos los casos fijadas al nivel de
energia del fotén gamma emitido, es decir, en 159KeV. En todas las imagenes
se obtuvieron un minimo de 250.000 y un méaximo de 500.000 cuentas de
fotones gamma para cada una de las vistas, tanto para la anterior, como
para la posterior.

En cada imagen de cuerpo completo del conjunto de pruebas, los faculta-
tivos etiquetaron, en la vista anterior y posterior, cada una de las regiones
de interés RO} perteneciente a un tumor o una metastasis. Medimos cada
U;(ROIL,) con la Ecuacién (4.6) aplicandola a los pixeles que pertenecen a
cada ROI. En caso de que un tumor sea visible por ambos lados, tendra
dos medidas, una referenciada a la media I de la vista anterior y otra refe-
rencia a la posterior, como puede verse en la Figura 4.5. También tomamos
mediciones de la captacién en los higados de los pacientes U;(Higado).

También tomamos las mediciones de referencia U;(Fondo) con la Ecuacion
(4.7), una medicién para la vista anterior y otra para la posterior.

En lo que se refiere a las mediciones en pruebas pertenecientes al mismo
paciente, en la Tabla 4.1 podemos ver un ejemplo de las mediciones corres-
pondientes al paciente etiquetado como P4, cuyas imagenes podemos ver en
la Figura 4.1. En las Figuras 4.6 y 4.7, se muestra una grafica de la evolu-
cién de las mediciones cuantitativas U;(ROI,) de cada una de las regiones
de interés ROI,.

Podemos comprobar que el valor de referencia U 1(Fondo) se mantiene cons-
tante y cercano a 0,30 en las cinco imdgenes. La relacion entre U;(Fondo),
que se mantiene constante, y U;(ROI}) de cada region, sirve de evidencia
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Regiones Ty Ts Ty Ty Ty

U (Fondo) 0,25 | 0,22 | 0,26 | 0,30 | 0,29
U (FemurDerecho) 0,30 | 0,27 | 1,01 | 1,60 | 1,44
U7 (Higado) 143 | 1,35 | 1,3 | 1,39 | 0,94
Ur(TumorlIzquierda) | 1,30 | 0,22 | 0,26 | 0,30 | 0,29
U (TumorDerecha) 1,35 | 0,22 | 2,40 | 1,68 | 2,35

Tabla 4.1: U;(Fondo) y medidas de las regiones de interés en la serie de
imégenes 17 a T del paciente P4 (Figura 4.1).

25

Medicién de Fondo
Cuerpo Completo
== Fémur Derecho

15
- = Higado

\ ./ === Tumor lzquierdo

/ Tumor Derecho

T1 T2 T3 T4 5

Figura 4.6: Evolucion grafica de Ur(ROI}) de las regiones de interés ROI, y
Ur(Fondo) en el paciente P4 de la Tabla 4.1.

de la evolucién del tumor. Las mediciones cuantitativas U;(ROI}) correlan
perfectamente con las apreciaciones de los facultativos: aumenta cuando la
lesion es mas intensa y disminuye cuando es menos intensa, llegando a bajar
a niveles de Ur(Fondo) cuando la lesién no es visible. La medicién cuantita-
tiva facilita la comparacion de la captacion en el higado, que se toma como
referencia para la evaluacién de la respuesta al tratamiento, con la capta-
cion en cada una de las regiones. En concreto, en el paciente P4 vemos que
la medicion cuantitativa de la captacion en el higado en la prueba 75 dis-
minuye mientras que aumenta en las lesiones, lo cual es consecuente con el
empeoramiento de la enfermedad que el paciente presentaba.

En la Figura 4.8 se presenta un grafico con las mediciones cuantitativas
U;(Fondo) de las vistas posteriores y anteriores (40 imagenes) pertenecientes
a los 20 pacientes de prueba. Como se observa, el valor U;( Fondo) se mantiene
constante y cercano a 0,30 en todos los pacientes del conjunto de prueba,
tanto en la vista posterior como en la vista anterior, y las mediciones de los
tumores y metastasis tienen un valor mas alto que el fondo. En Figura 4.9,
se muestra con mas detalle los valores de los U;(Fondo) tanto de las vistas
posteriores como de las anteriores.
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Paciente P4 T1 T2 T3 T4 5
U(Fondo cuerpo completa) 0,25 0,22 0,26 0,3 0,29
U(Metastasis Femur Derecha) 03 027 1,01 16 1,44

- | -

== U{Fondo cuerpo
completo)

== {Metéstasis

0,5
' ‘ + ¢ Femur Derecho)

Tl T2 T3 T4 T3

Figura 4.7: Evolucién de Ur(MetastasisFémur) y Ur(Fondo) en el paciente
P4.

Estos resultados nos indican que la métrica propuesta U; (ROI},) nos permi-
te cuantificar de forma objetiva la intensidad de la captacion de 2 I-mIBG en
una region de interés, correlando con la apreciacion cualitativa que realizaron
los facultativos de medicina nuclear. Los valores U;(Fondo) son constantes
en todas las imagenes, tanto en la vista posterior como en la vista anterior, y
sirve de referencia para cuantificar la evolucién de la captacién en las regio-
nes de interés, puesto que cuando decrece la intensidad, el valor de U;(ROI},)
tiende a ser U;(Fondo), y cuando aumenta la captacion, el valor U;(ROI)
tiende a ser mayor que U;(Fondo).

Ademas, la métrica propuesta permite comparar no solo entre pruebas del
mismo paciente, sino también entre pruebas de pacientes distintos, dado que
el valor U 1(Fondo) tiende a ser un valor constante que sirve de referencia pa-
ra comparaciones, incluso aunque las imagenes del conjunto de prueba fueron
tomadas con gamma camaras distintas en anos distintos. Esto hace suponer
que el método podria servir para comparar imagenes entre pacientes de ins-
tituciones distintas, siempre y cuando se sigan las directrices de adquisicion
de la imagen con '**I-mIBG descritas en [111].
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4.8: Comparacion entre los resultados de todos los pacientes del con-

junto de prueba. En cuadrados rojos, las mediciones cuantitativas Uy (Fondo)
tanto de las vistas posteriores como de las anteriores de 40 imagenes perte-
necientes a los 20 pacientes. En diamantes azules, U;(ROI}) de tumores y
metastasis y U;(Higado) de los pacientes.
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4.9: Comparacion mas detallada entre los resultados de todos los

pacientes del conjunto de prueba de las mediciones cuantitativas Ur(Fondo)
tanto de las vistas posteriores como de las anteriores.






Capitulo 5

Propuesta de medicion

cuantitativa en el método
semicuantitativo de SIOPEN

5.1. Introduccién

0s métodos de puntuacion semicuantitativos para la interpretacion de las
L 123_mIBG han demostrado ser esenciales para la evaluacién de la eficacia
de la terapia a la que se somete el paciente [49]. Surgieron para valorar el
grado de extension de la enfermedad a partir de las pruebas '**I-mIBG y asi:

= Evaluar el pronostico del paciente.

= Cuantificar la respuesta a la terapia.

Como ya hemos expuesto anteriormente, durante la ultima década han
ido apareciendo numerosos métodos de puntuacion [71, 104, 105, 106, 107,
108, 115, 116, 117, 118], aunque ninguno de ellos ha mostrado ser superior
al resto en lo que a cuantificacién de la respuesta al tratamiento [89], todos
han demostrado tener poder para evaluar el pronéstico y se han convertido
en imprescindibles.

En 2004, facultativos de medicina nuclear y oncologia de los grupos de
cooperacion principales de Norte América, Australia, Nueva Zelanda, Eu-
ropa, China y Japén formaron el International Neuroblastoma Risk Group

95
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(INRG). Uno de sus principales objetivos es alcanzar un consenso internacio-
nal para estandarizar los procedimientos para realizar y puntuar las pruebas
123 .mIBG, minimizando la subjetividad en las evaluaciones y mejorando la
concordancia entre distintos observadores.

Todos los métodos propuestos se basan en una division del esqueleto en
sectores anatomicos donde, por cada sector, se hace una puntuacion indi-
vidual atendiendo al niimero de metastasis y la intensidad de la captacion.
Normalmente, la intensidad se puntia como dudosa, débil o intensa, siempre
basandose en el criterio del observador al compararlo con la captacion que se
observa en el higado o en otros tejidos blandos que se toman como referencia.

En este trabajo se ha seguido el sistema de puntuacién semicuantitativo
para neuroblastoma que ha utilizado SIOPEN [109, 110] y que hemos descrito
en la Seccién 3.4.2. Este método de puntuacion fue elegido por consenso para
la evaluacion de las metastasis 6seas en los pacientes con neuroblastoma por
el subcomité de Medicina Nuclear del Grupo Europeo de Neuroblastoma
de la Sociedad Internacional de Oncologia Pedidtrica (SIOP) en la reunién
Advances in Neuroblastoma Research (ANR) de 2008. Se considerd que era
un método sencillo, reproducible y con poca variabilidad interobservador, lo
que lo convertia en el idéneo para ser usado en un estudio multicéntrico.

En este método de puntuacion, el cuerpo del paciente debe ser dividido
en 12 regiones anatémicas como puede apreciarse en la Figura 3.2. En ca-
da segmento, la puntuacién individual se asigna atendiendo por un lado al
numero de metastasis 6seas o focos de captacién. La puntuacion por focos
de captacion tiene un maximo de 72 puntos.

Aunque pocos factores clinicos parecen tener significado prondstico en
ninos tratados con los tratamientos actuales, lo que esta claro es que el factor
prondstico mas consistente es la desapariciéon de toda enfermedad metastasi-
ca.

El método SIOPEN ha demostrado en sus estudios de validacion que las
pruebas con 2)I-mIBG pueden ser un interesante factor pronéstico de la
respuesta al tratamiento al medir con objetividad la actividad metastasica.
Ademas, este método es una herramienta que permite comparar los resulta-
dos entre distintos centros, de forma que se puedan contrastar los resultados
dentro de estudios cooperativos internacionales y asi estratificar mejor a los
pacientes para adaptar mejor el tratamiento y asi conseguir una mayor su-
pervivencia a la enfermedad
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5.2. Propuesta de medicién cuantitativa

5.2.1. Cuantificando la captaciéon

Ya hemos visto en la Seccién 4.1 que aunque los factores que producen
variabilidad en la adquisicion de la imagen, factores tales como cambios en el
equipo de adquisiciéon, ruido de fondo, volumen de agua ingerida y de orina
excretada, movimientos del paciente, medicacion, etc, son mantenidos bajo
control siguiendo estrictamente las guias actuales de adquisicién que determi-
nan como preparar adecuadamente al paciente [111], éstos siguen degradando
la imagen y limitan su posterior interpretacion.

Uno de los grandes problemas de todos los métodos de puntuacion existen-
tes que complica su aplicacion correcta es precisamente la subjetividad de la
interpretacion de los estudios que dificulta la cuantificacién de la respuesta
al tratamiento.

Una mejora del método SIOPEN seria dotarlo de alguna herramienta que
realizara una evaluacién objetiva y automatizable de las imagenes 123 [-mIBG.
Eso permitiria obtener una puntuaciéon mas homogénea, eliminando cualquier
problema derivado de la subjetividad a la hora de interpretar los incrementos
o decrementos de captacion.

Esto es interesante en los casos en que un foco de captacién haya decre-
mentado en intensidad, pero no lo suficiente como para ser apreciado por
el ojo del observador. En el otro extremo, en una zona es posible que haya
aumentado la intensidad pero por la pobre definicién de la imagen, este in-
cremento no sea aun apreciable a simple vista. Ademas es interesante poder
cuantificar en la imagen cuando un foco es anormal y cuando no lo es.

Nuestra aportacion es explorar la aplicacion de la métrica cuantitativa de
captacion descrita en la Seccion 4.2 en el método SIOPEN como herramienta
de medicién objetiva. El objetivo es que la puntuacién pueda hacerse de
forma mas homogénea e independiente del observador, detectando los focos
anormales en funciéon de una métrica objetiva del nimero de cuentas de
fotones, lo cual permitiria aplicar de forma automatica el método.

Nuestra estrategia se basa en medir el ratio entre la captacion cuantitativa
especifica existente en cualquier region de interés y la captacion cuantitativa
no especifica, o de fondo, observable en el resto de tejidos del sector SIOPEN



58 CAPITULO 5. PROPUESTA DE MEDICION EN SIOPEN

Figura 5.1: El método SIOPEN divide el esqueleto del paciente en 12 sectores
anatomicos. En las imagenes centrales, las vistas anteriores del paciente P2
tomadas antes del tratamiento en tiempo T} y post tratamiento en tiempo
T, con la division de los sectores hecha para nuestro analisis. A la derecha,
imagen del cuerpo del paciente Iz creada a partir de los sectores extraidos
en la prueba T5.
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donde el foco de captacion esta localizado, es decir, tratamos de usar el sector
como referencia fija.

En la imagen planar, la evidencia objetiva de la existencia de tumor o
metastasis es el pico de cuentas comparado con la media local de cuentas
de fotones. Por ejemplo los tumores etiquetados como ROI;, ROI5, ROI5 y
ROI4 en las series mostradas en la Figura 5.2 son visibles debido al alto
nuamero de fotones detectados en su exacta posicién, mas alto que la media
de fotones detectados en los alrededores de los tumores.

La comparacién de la intensidad en el foco con respecto a una region
predefinida, como es su sector SIOPEN, en lugar de la comparacién con
respecto a la intensidad de los tejidos locales de alrededor del foco, lo que
podria depender del observador, puede mejorar la objetividad a la hora de
apreciar incrementos o decrementos dado que el punto de referencia esta fijo y
por tanto se elimina esa variabilidad, es decir, asi mejoramos la repetitividad
del proceso de medicion.

Para aplicar la métrica, se hace la division anatémica en sectores SIOPEN
en cada una de las imagenes '2*I-mIBG, tanto en la vista anterior como en la
posterior. Para ello identificamos cada uno de los sectores con un rectangulo
en la imagen original Iyyp (del Inglés Whole Body) y la descomponemos en
doce nuevas imégenes [, I, ..., I15. Esta descomposicion puede observarse en
la Figura 5.1. El nimero de la imagen es asignado segtin el niimero de sector
en [116, 109, 110].

En el caso del tronco, creamos un nuevo sector Iy que abarca los sectores
SIOPEN 2 y 8. Este sector lo usamos para tomar medidas con respecto a la
media del tronco I7 de todos los focos y regiones de interés que se encuentran
dentro del tronco, por ejemplo, el higado, y asi facilitar la comparacion entre
ellas.

Del mismo modo, definimos una nueva imagen que abarca tnicamente el
cuerpo del paciente y que estda formada por la unién de todos los sectores
SIOPEN. Denominamos Igr a esta imagen (del Inglés Body Frame). Ipp es
una imagen del mismo tamano que la imagen original Iy g, pero que solo
contiene la informacién de los puntos de la imagen original que pertenecian
al cuerpo del paciente y el resto de puntos de la imagen es cero, es decir, esta
formada por todos los I}, € Iy con k € {1,2,...,12}.

Para aplicar la métrica cuantitativa en cada sector SIOPEN [} con k €
{1,2,...,12,T, BF'}, denotaremos con I y oy, la media y la desviacién tipica
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de Ij, respectivamente. Transformamos cada pixel z;; de cada sector I en el
valor de su puntuacion estandar Zj, (i, 7) en referencia a la media de cuentas
de fotones gamma en su sector Ij:

Iij — Ik

Zy (i, 3) = (5.1)

o7,

Para cada punto z;;, calculamos su valor de captacion normalizada como
en la Ecuacién (4.3), pero ahora adaptandola al sector SIOPEN [, donde
esté el punto, por tanto:

Q1. (i,7) = max(Zy,(i,7),0) (5.2)

Para que el método funcione correctamente, es importante tomar tinica-
mente los puntos que, de forma no ambigua, pertenecen al cuerpo del pacien-
te, descartando aquellos pixeles de fuera del cuerpo cuyo valor de cuentas de
fotones gamma z;; tienen un origen desconocido y atribuible directamente a
ruido.

Para la imagen de cada sector I, denotamos por Z;, la media de {Z;, (i, j) :
(i,7) € It} y por Qy, la media de {Q;,(i,7) : (i,5) € I}. Z;, transforma
los valores de [ en una nueva escala de media cero y de desviacion tipica
uno. Cuando la puntuacion estandar se aplica a datos de una distribucion
Normal, Z 1, estd definida por

L /OO Sz =0
— re 2dr =
vV 27'(' —00

y (1., que siempre toma valores positivos, es la media de los valores nor-
malizados de aquellos valores originales que estaban por encima de la media
original, es una constante que puede ser calculada como

1 00 22 1 00 22
— u(z)re 2dr = —— re 2 dx = 0,39894 5.3
V2T /—oo (z) V2mJo (5:3)

donde u(x) es la funcién escalén de Heaviside.
Esto quiere decir que, en una distribuciéon Normal, los valores que estan

por encima de la media tienen, de media, un valor normalizado de 0,39894,
valor que redondeamos a 0,40. La distribucién de los datos de los pixeles en
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Figura 5.2: Sectores del tronco Ir de las pruebas del paciente PA, tomadas
en tiempo T7 a T, con las distintas ROIs seleccionadas dentro de circulos
etiquetados desde el 1 al 4. Arriba, vistas anteriores de los sectores Iy y
abajo las vistas posteriores.

la imagen de una gammagrafia no estd obligada a seguir una distribucion
Normal, asi como tampoco lo esta la distribucién si tomamos una imagen de
un sector Iy con k € {1,2,...,12,T, BF'}.

No obstante, cada pixel tiene la cuenta de fotones gamma que se han detec-
tado en un punto del cuerpo del paciente durante el tiempo de adquisicion. El
numero de fotones gamma que llegaron a ese detector de fotones depende de
la descomposicion de los isotopos en esa zona. Esa descomposicion sigue una
distribucién de Poisson [113] que estd modelada por la ecuacién siguiente:

ko—p

P(X=k=" ; (5.4)
donde P(X = k) es la probabilidad de que el ntimero de fotones detectados
X esigual a k y p es el valor de la media de la distribucion, que en las distri-
buciones de Poisson representa el niimero de veces que se espera que ocurra el
fenémeno durante un intervalo de tiempo dado. Cada isotopo tiene su propio
valor de p, que indica la velocidad a la que se espera que se desintegre. Por
tanto, la llegada de un fotén gamma al detector es aleatoria e independiente
de los fotones que hayan llegado antes, pues es un proceso de Poisson.
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El Teorema Central del Limite nos indica que, en condiciones muy genera-
les, la distribucion de la suma de variables aleatorias idénticamente distribui-
das tiende a una distribucion Normal cuando la cantidad de muestras es muy
grande. Este teorema es de gran importancia estadistica, pues de acuerdo con
él, siempre que observamos una variable que sea el resultado de muchas cau-
sas independientes, esperamos que su distribucion se aproxime a la Normal.
En concreto, la distribucién de Poisson converge a una normal de media p y
desviacion tipica /g a medida que aumenta el nimero de muestras, es decir,
a medida que aumenta el valor de pu.

Nuestras variables son los valores de los pixeles de los sectores SIOPEN, que
son la suma N variables independientes e idénticamente distribuidas, con un
N grande, por lo que consideraremos que a efectos practicos su distribucién
tiende a aproximarse a la de una distribucion Normal, especialmente cuando
hablamos de distribucion fisiologica, puesto que se debe en gran medida a
la disoluciéon homogénea del radiofarmaco en la sangre a la espera de ser
excretado. Cuando aparece el patron patoldgico la acumulacion es mucho
mas alta en los tejidos enfermos por lo que la distribucién no es aleatoria y
se alejara de una distribuciéon Normal.

Por tanto, usaremos este valor de Q 71, como un umbral de referencia, que
tendra un valor tedrico cercano a 0,40, pero que difiere en cada sector segin
el patron de captacion, valor obtenido redondeando el valor encontrado con
la Ecuacién (5.3). Cualquier punto que tenga un valor normalizado mayor de
Q 1, tiene un valor anormalmente alto para su sector, puesto que es mayor que
el valor medio esperable para los valores que estan por encima de la media
del sector.



5.2. PROPUESTA DE MEDICION CUANTITATIVA 63
5.2.2. Mediciéon objetiva de las Regiones de Interés

Dada cualquier region de interés (ROI) en la imagen, adaptamos la Ecua-
cién (4.6) para tomar mediciones de captacion pero ahora en referencia al
sector SIOPEN en el que se encuentra la ROI. La expresion adaptada es

Quo1y) - ELQLED 69 € ROL) )

donde #(ROI4) es el nimero de pixeles pertenecientes a esa ROy y
ke{l,2,..,12, T, BF}.

Q1. (ROLy) toma siempre valores positivos y mide cudnto es mas alta la
intensidad en la ROIy; que en el sector SIOPEN k donde esta localizada,
puesto que @Q 1,(ROIy) es la media de las intensidades de ROI que son mas
altas que I.

Ademéas de Qg (ROI4), también estamos interesados en tomar medidas
de los valores normalizados Zj, (4, j) de los puntos de una ROI,. Definimos
Z1,(ROIy) como

> 2 {21, (i, j) : (i,5) € ROL4}
Z, (ROL,) = g 5.6
donde k € {1,...,12,T, BF} y #(ROI4) denota el niimero de elementos de

ROIL,.

A 1, (ROI4) toma valores positivos y negativos. Los valores negativos indi-
can que los puntos del ROI seleccionado tienen un valor promedio menor
que la media de cuentas [} en el sector. Valores positivos indican lo contrario.

Con el fin de tomar mediciones objetivas de cualquier regién del cuerpo
ROI y poder compararla con cualquier otra region ROI), del cuerpo del
paciente en la misma gammagrafia o en otra, debemos tomar mediciones
Zr5r(ROLy) vy Z1.(ROIL), que toman como referencia la media de cuentas
en Igp, la parte de la imagen perteneciente al cuerpo del paciente.

Pero uno de los problemas a resolver a la hora de cuantificar Q ,(ROLy)y
71, (ROIy) es precisamente definir de forma no ambigua el conjunto (i, j) €
ROI,, de modo que distintos facultativos puedan tomar mediciones repeti-
bles tomando siempre exactamente los mismos puntos (i, ) € ROL.
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Podemos intentar definir este conjunto analizando la intensidad que tienen
los focos de interés con respecto a la intensidad en su area local.

Cualquier punto que, de forma no ambigua, pertenece a la ROI, esta claro
que debe tener una intensidad muy proxima a la maxima intensidad obser-
vable en el area local donde esta localizado.

Formalmente, asumiendo una ROIy cualquiera localizada dentro de un
sector SIOPEN [}, denotaremos por Wgor, a un rectangulo que enmarca
por completo a la ROI., y solo a esa ROI., donde ésta queda incluida (ver
la Figura 5.3).

Este rectangulo debe ser ajustado al contorno de esa ROI4, de modo que
abarque los maximos puntos de la ROl y los minimos posibles del exterior
al contorno de la region.

Si un punto de coordenadas (7, j) € Wgor, pertenece a esa ROI, entonces
su intensidad z;; cumple:

Tij S [XROIthresaXROImax] (57)

donde Xgrormaz €s el valor maximo que toma la intensidad en Wgor, y
XRrorthres €ON X gorthres < XROImaz €S €l valor minimo de intensidad para
esa ROI. Por lo tanto, consideramos el siguiente conjunto de pertenencia a
la ROLy:

ROI# = {(L]) € WROI# : xij S [XROIthrestROIma:p]} (58)

El valor de Xrorihres €s desconocido y dependerd de cada ROIy. A modo
de aproximacion, podemos considerarla en referencia a X gormaz. Por ejemplo,
podriamos fijar Xgrornres = 0,75 X RoImaz- Esto nos conduciria a una medi-
cion independiente del observador, aunque podria no abarcar por completo
el foco que queremos medir.

Por simplicidad, en nuestras pruebas seguiremos el criterio de seleccionar
a XRrornmnres igual al minimo valor de intensidad en Wgor - En la practica,
esto nos puede conducir a mediciones distintas de la misma ROIx puesto que
es dependiente de como se ubique Wror,. Por tanto, este rectdangulo debe
colocarse lo mas ajustado posible al contorno de la regién a medir.

Con estos prerrequisitos ya somos capaces de tomar mediciones objetivas
en la imagen de cualquier regién del paciente y compararla con las siguientes
gammagrafias del mismo.
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Figura 5.3: Ejemplo del proceso de tomar una mediciéon cuantitativa sobre
una ROI en los pacientes PA;, PAy, PAg y PA;. Cada ROI esta enmarcada
dentro de un rectangulo (Wgoy, ) ajustado a la forma del foco. Los resultados
de la medicion pueden verse en la Tabla 5.3.
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5.3. Experimentaciéon y discusién de los re-
sultados

Vamos a evaluar el uso de Q[k, donde k € {1,...,12,T, BF'}, como umbral
de referencia en cada sector SIOPEN para identificar la captacion especifica
de 23I-mIBG en tumores y metéstasis. Evaluamos también Zzp como he-
rramienta para comparar la captacion observable entre diferentes regiones de
diferentes gammagrafias.

El conjunto de prueba son 27 imigenes de gammagrafias '2I-mIBG de
cuerpo completo realizadas a 10 pacientes de neuroblastoma etiquetados PA;
a PAj, todos ellos menores de 14 anos de edad. Las imédgenes de prueba
fueron adquiridas bajo las mismas condiciones descritas en la Seccion 4.3.

De entre el conjunto de iméagenes que tenemos disponible, seleccionamos
a estos 10 pacientes puesto que disponemos de todos ellos de un estudio
en tiempo 77 anterior al tratamiento convencional de quimioterapia y otro
post tratamiento en tiempo 75. Para algunos de estos pacientes tenemos méas
pruebas posteriores en tiempos T3, T}, etc.

Si bien nuestro conjunto de prueba es un ntmero de casos reducido, sélo
de 10 pacientes, se trata de un estudio piloto sobre los tiltimos casos tratados
en el hospital que muestra que es posible la cuantificacion objetiva de la
extension de la enfermedad.

El grupo completo de pruebas '2I-mIBG fue interpretado, para cada pa-
ciente, por los facultativos de medicina nuclear del Hospital La Fe siguiendo
las directrices actuales de diagndstico en [111]. Este diagnéstico esta hecho
en términos de la descripcion de la posicién de las metéastasis cuando son
visibles en una prueba y, en las pruebas siguientes del mismo paciente, para
cada lesion previamente detectada en otra prueba, se incluye si en el criterio
del observador, la lesion es mas o menos intensa que en la prueba previa o si
ya no es visible en absoluto.

En la imagen, la prueba objetiva de la existencia de tumor o metastasis es
el pico de cuentas comparada con la media de cuentas del area local.

Nosotros predefinimos el sector SIOPEN como el area local de referencia
donde computar la media de cuentas con la que comparar las cuentas de los
puntos pertenecientes a las ROIs que se encuentran dentro del sector.
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En ambas vistas de todas las imagenes del conjunto de prueba, identifi-
camos los sectores SIOPEN [116, 109, 110] en el cuerpo del paciente colo-
cando un rectdngulo que las delimita, tal como se puede ver en la Figura
5.1. Después dividimos la imagen original en 12 imagenes identificadas como
I, I, ..., I5, una para cada subimagen de cada sector en la imagen original.
Creamos también la imagen Igr a partir de los sectores SIOPEN; tal y como
hemos definido en la Seccién 5.2.1. Esto se realiza en ambas vistas, la anterior
y la posterior.

La Tabla 5.1 recoge ejemplos de medicién en sectores ka y ka en el
paciente de pruebas PA; que puede verse en la Figura 5.1. En ambas pruebas,
T pre tratamiento con quimioterapia y 75 tras él, los valores de referencia
son similares en ambas vistas y cercanos al valor tedrico esperado de 0,40 y
0,00 respectivamente. El valor de Q 1, €s mucho mas constante en los sectores
del tronco Iy de todos los pacientes debido a que el tronco siempre tiene
captacion fisiologica. Es mas variable en los sectores de las extremidades, y se
aleja mas de 0,40, debido a que cambia mucho la imagen de esos sectores entre
pacientes con patologia (hay mas cuentas y focos) y pacientes sin patologia
(pocas cuentas y regiéon muy homogénea).

Resultados similares fueron observados en todo el conjunto de prueba,
como se muestra en la Figura 5.4 donde se muestran a modo de ejemplo los
sectores I de los pacientes PAs, PAy y PAs. Aunque la radio distribucion
es muy diferente en cada paciente, los valores Z Iy QIT son similares en
el tronco de cada uno de ellos, tal y como se esperaba. En la grafica de la
Figura 5.5 se muestran los resultados obtenidos en mas sectores del tronco
del conjunto.

La conversion realizada elimina la variabilidad en las intensidades entre
distintas gammagrafias inherente al proceso de acquisicion de la imagen,
estableciendo un marco estable de referencia en los sectores, tanto en la vista
anterior como posterior, que es Z 1., como puede verse en las graficas de los
resultados obtenidos mostrados en la Figura 5.6.

En la Tabla 5.2 se muestra una comparacion entre las mediciones cuantita-
tivas y el informe cualitativo de las pruebas del paciente PA4 (Fig. 5.2). Este
paciente es el mismo de la Figura 4.1, del cual ahora repetimos el analisis
pero por sectores SIOPEN.

Los valores Z Iy ZIBF son 0,00 en las cuatro pruebas de PAy, desde T}
hasta T}, aunque todas ellas presentan variaciones en la media de la inten-
sidad Ir. Cada medicién Q. (ROI4) a lo largo de las serie de test de PAy
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Mediciones en PAs

PA2 T1 T2
Anterior  Posterior  Anterior  Posterior

Qr 0,39 0,38 0,38 0,39
Z1, 0,00 0,00 0,00 0,00
Qry 0,40 0,40 0,40 0,40
Z1y 0,00 0,00 0,00 0,00
Qrs 0,40 0,39 0,39 0,40
Z1, 0,00 0,00 0,00 0,00
Qr, 0,40 0,39 0,40 0,40
Z1, 0,00 0,00 0,00 0,00
Qrs 0,40 0,36 0,39 0,40
Zr, 0,00 0,00 0,00 0,00
Q14 0,40 0,38 0,40 0,39
Zr, 0,00 0,00 0,00 0,00
Qry 0,38 0,39 0,40 0,40
Zr, 0,00 0,00 0,00 0,00
Qo 0,40 0,39 0,40 0,39
Z1y0 0,00 0,00 0,00 0,00
Qry, 0,33 0,35 0,33 0,32
Z1,, 0,00 0,00 0,00 0,00
Q14 0,33 0,35 0,38 0,35
Z1,, 0,00 0,00 0,00 0,00
Qrpp 0,39 0,40 0,36 0,39
Zigp 0,00 0,00 0,00 0,00

Tabla 5.1: Ejemplo de mediciones en vista anterior y vista posterior en sec-
tores SIOPEN Z;, v Q;,, k € {1,3,..,12,T, BF} en el paciente de prueba
PA; mostrado en la Figura 5.1, en las pruebas 77, anterior al tratamiento
de quimioterapia, y 15, tras el tratamiento. Ambos valores de referencia son
similares, en ambas vistas, y cercanas al valor tedrico esperado de 0,00 y 0,40
respectivamente. Este tltimo valor es mucho mas constante en los sectores
I7 de todos los pacientes debido a que el tronco siempre tiene captaciéon fi-
siolégica y es mas variable en los sectores de las extremidades debido a que
cambia mucho la imagen de esos sectores entre pacientes con o sin patologia.
Resultados similares fueron observados en todos las imagenes de prueba.
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5.3. EXPERIMENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

PA4 T1 T2 T3 T4

Ir 0,29 0,40 0,16 0,29

Z, 0,00 0,00 0,00 0,00
Qry 0,39 0,40 0,38 0,39
Zigp 0,00 0,00 0,00 0,00
Q1 (Higado) 0,92 0,95 0,78 1,09

ZIT (Htgado) 0,84 0,86 0,67 1,05
Zr,, »(Higado) 1,59 1,59 1,41 1,84
Cualitativo Visible No visible No Visible No Visible
QIT (ROIL) 0,40 0,05 (-0, 35) 0,03 (—0,02) 0,00 (—0,03)
ZIT(ROh) 0,11 -0,56 (—0,67) -0,62 (—0,06) -0,71 (—0,09)
ZIBF (ROIY) 0,76 0,00(—0, 76) -0,07 (—0,07) -0,16(—0,09)
Cualitativo Visible No visible Mas Intenso Menos Intenso
QIT (ROI3) 0,38 0,23 (—0,15) 0,90 (40, 67) 0,73 (—0,17)
Z[T(ROIQ) 0,19 0,01(—0,18) 0,72 (+0,71) 0,66 (—0,06)
Z]BF(ROIQ) 0,85 0,64 (—0,21) 1,23 (+0,59) 1,12 (—0,11)
Cualitativo Visible No visible No Visible No Visible
QIT (ROI3) 0,05 0,00 (—0,05) 0,00(=) 0,00(=)
ZIT(ROI;;) -0,61 -0,79 (—0,18) -0,87 (—0,08) -0,81(4-0, 06)
ZIBF(ROlg) -0,06 -0,26 (—0,20)  -0,35(—0,09) -0,27(40, 08)
Cualitativo Visible No visible No Visible No Visible
QIT (ROIy) 0,06 0,00 (—0,06) 0,02 (+0,02) 0,02 (=)
ZIT (ROI4) -0,47 -0,68 (—0,21)  -0,67(40,01) -0,63(+0,04)
ZIBF(ROI4) 0,10 -0,14 (—0,24)  -0,13(+0,01) -0,06 (+0,07)
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Tabla 5.2: Comparacion entre los informes cualitativos (visible o no, més o
menos intenso, etc.) y las mediciones cuantitativas de tumores y metastasis
en las vistas posteriores de las pruebas 77 a Ty (diferencias cuantitativas
entre paréntesis) del paciente PA, (Fig. 5.2). Z;,, v Z1, son 0,00 en cada
gammagrafia. Ambas referencias permiten hacer comparaciones cuantitativas
de la captacién de 2 I-mIBG entre gammagrafias distintas. Qp,,, y Qr, estan
proximas al valor tedrico esperado de 0,40 en cada imagen, como se esperaba.
Esta es una referencia para hacer comparaciones con respecto a la media local
del sector. Los valores de Q;,(ROI,) mayores que 0,40 (Qy,.) significa que
esa ROIy tiene un valor anormal de cuentas, mayor que la media de cuentas
en el sector del tronco Ir.
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Figura 5.4: Ejemplo de mediciones en el sector I de los pacientes PAy, PAy
y PAs. Aunque la radiodistribucién es muy distinta en cada paciente, el valor
de Z 1, es siempre cercana a 0,00 y Q 1 @ 0,40 en todos ellos. Los mismos
resultados fueron observados en todas las imégenes del conjunto de prueba.

es una prueba objetiva de la evolucién de la captacion de ?3I-mIBG en los
tumores y metdstasis. Las mediciones tomadas de Q,.(ROIy) y Z;,(ROL)
correlan bien con los rangos cualitativos (visible o no, mas o menos intenso,
etc.) pero incluyendo ademés informacion precisa de los cambios de capta-
cién en la serie de gammagrafias, esto es, un incremento positivo cuando el
foco de captacion es mas intenso y negativo al contrario.

Ademés, las mediciones cuantitativas Qr,(ROI4) dan mucha mas infor-
macién intuitiva sobre la cantidad de captacién en los tumores en referencia
a la media de cuentas del sector Ir. Como puede apreciarse en la Figura
5.2 junto con los valores de las mediciones en la Tabla 5.2, los valores de
Q 1 (ROIy) cercanos a 0,00 implican captacion ligera de '**I-mIBG, casi no
visible. Los valores desde 0,00 a 0,40 (0,00 a @ ) implican la presencia de
mayor captacion, aunque ain ligera en comparacion a la media de cuentas del
sector I7. Finalmente, valores de Q. (ROI4) mayores que 0,40 pertenecen a
ROI, que tienen captacién de ?*I-mIBG alta, anormalmente més alta que
la esperable en el sector, en comparacién con la media de cuentas Ir.

En cada una de las gammagraffas 23/-mIBG analizadas, la media de la
puntuacién normalizada (Z-Score) Z;, para cada sector anatémico SIOPEN
I, asi como para Z 15 tiende a ser constante con un valor cercano a 0,00,
como puede verse en las graficas de las Figuras 5.7, 5.8 y 5.9.

Este hecho nos permite tomar mediciones cuantitativas comparables con
respecto a la media de cuentas de cualquier sector SIOPEN [,. Y al ser
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Figura 5.5: Comparativa de mediciones en el conjunto de prueba del sector
del tronco Ir. Los valores @ 1, son siempre muy cercanos a 0,40 en el conjunto
de prueba, presentando mucha estabilidad en la medicion que los sectores de
extremidades. Los valores Z 1, son siempre cercanos a 0,00.
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Figura 5.6: Comparativa entre la variabilidad observada en las intensidades
medias (media de las cuentas de fotones) en los sectores del tronco de las
distinas gammagrafias del conjunto de prueba y la estabilidad del valor Z Iy
que es 0,00 para todo el conjunto.
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Mediciones en PAy, PAs, PAg y PAy

PA1 T1 T2

Zr, 0,00 0,00
Zigp 0,00 0,00
Cualitativo No visible Visible
Qr,, (ROIY) 0,66 0,92 (40, 26)
Z1,, (ROIY) 0,40 0,77 (40, 37)
Z1, . (ROIY) -0,80 -0,74 (40, 06)
PAgy T Ty

Zr, 0,00 0,00
Zipe 0,00 0,00
Cualitativo No visible Visible
Qr1, (ROIY) 0,05 0,14 (40,09)
Z1,(ROIY) -0,53 -0,43 (40, 10)
Z1,.(ROI) -0,56 -0,52 (+0,04)
Cualitativo No visible Visible
Q14 (ROI3) 0,00 0,53 (40, 53)
Z1,.(ROI) -0,84 0,15(+0,91)
Z1pp (ROI2) -0,30 1,01 (41,31)
Cualitativo No visible Visible
Qr,,(ROI3) 0,64 0,90 (40, 26)
Z1,,(ROI3) 0,39 0,75 (+0, 36)
Z1gp (ROI3) -0,80 -0,57 (40, 23)
PAg Ty Th

Zn, 0,00 0,00
Zigp 0,00 0,00
Cualitativo No visible Visible
Qr, (ROI) 0,07 0,50 (+0,43)
Z1,(ROIY) -0,42 0,07 (+0,49)
Z1,.(ROIY) -0,44 -0,16 (+0, 38)
Cualitativo No visible Visible
Qr,(ROIy) 0,08 0,59 (+0,51)
Z1,(ROI) -0,63 0,22 (40, 85)
Z1, . (ROI) 0,13 0,98 (+0, 85)
Cualitativo No visible Visible
Q1,,(ROI3) 0,51 0,94 (40,43)
Z1,,(ROI3) 0,19 0,79 (40, 80)
Z1, 0 (ROI3) -0,95 -0,25 (40, 70)
PA7 T1 TQ

Zr, 0,00 0,00
Zipe 0,00 0,00
Cualitativo No visible Dudoso
Qr1, (ROIY) 0,16 0,33 (40, 17)
Z1,(ROIY) -0,23 0,01 (40,24)
Zry . (ROI) -0,52 -0,33 (+0,19)

Tabla 5.3: Resultados de las mediciones en las vistas anteriores de los pacien-
tes PAy, PAy, PAg y PA; de la Figura 5.3. Comparaciones entre pacientes
distintos son posibles usando Z 15 (ROIy) ya que esta referenciada a la media
de cuentas de todo el cuerpo del paciente Igp y Z 15 tiene un valor constante
en 0,00 en todas las pruebas en todos los pacientes.
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Figura 5.7: Comparacién de los valores Z 1, entre los sectores SIOPEN 2, 7'y
8 de las vistas anteriores y posteriores de todos los pacientes del conjunto de
test. En todos los sectores, Z;, esta cercano a 0,00.
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Figura 5.8: Comparacién de los valores Z;, entre los sectores SIOPEN 3,4, 9
y 10 de las vistas anteriores y posteriores de todos los pacientes del conjunto
de test. En todos los sectores, Zj, esta cercano a 0,00.
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Figura 5.9: Comparacién de los valores Z 1, entre los sectores SIOPEN 5,
6, 11 y 12 de las vistas anteriores y posteriores de todos los pacientes del
conjunto de test. En todos los sectores, Z;, esta cercano a 0,00.
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Figura 5.10: Resultados de las mediciones Z,.(ROIy) de distintas regiones
de interés (Higados) situadas en el tronco en distintos pacientes del conjunto
de prueba. La comparacion del brillo de las distintas ROIs es posible debido
a la estabilidad de valores encontrados, donde Z;, se mantiene constante en
0,00 en todos ellos.

constante en todo el conjunto de prueba, nos permite también comparar
entre pruebas de pacientes diferentes.

Tomar como referencia regional predefinida todos los puntos del sector
SIOPEN donde esta la lesion, en vez de, por ejemplo, los puntos del area que
rodea a la lesion, independiza las mediciones del observador que las realiza.

Dentro del mismo paciente o entre pacientes distintos, comparaciones en-
tre las mediciones Z;, (ROIy) tomadas de ROIs que estan situadas dentro
del mismo sector I son directas. Por ejemplo, es posible hacer una medicién
objetiva entre la captacién especifica de una metéstasis Z 1+ (ROI4) vy la cap-
tacién no especifica en el higado Z;,(Higado). En la Figura 5.10 puede verse
una comparativa entre los valores Z;,.(ROIy) de los higados de los diferentes
pacientes del conjunto de prueba y el valor de referencia Z;, que se mantiene
constante en 0,00 en todos ellos.

Por lo tanto, las métricas propuestas Qr, (ROI) v Z;, (ROI4) nos permi-
ten la comparacién objetiva entre la captacion especifica en diferentes ROIs
de dentro del mismo sector SIOPEN. Qj, (RO14) presenta ademéas una inter-
pretacion intuitiva. Esta cercana a 0,00 cuando la captacion en la region no
es visible. A medida que la captacién se incrementa, el foco es mas visible y
Q1,(ROLy) se incrementa en consecuencia, tomando valores por debajo del
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valor tedrico 0,40 cuando no es muy intensa y por encima de 0,40 cuando es
intenso.

En las extremidades, el significado de @ 1,(RO1) es ligeramente diferente.
Los valores cercanos a 0,40 de cualquier ROI en el tronco se deben a focos de
captacion mas intensos que los que toman el mismo valor en las extremidades,
donde los focos intensos toman valores @ 1, (ROI,) mucho mayores que 0,40.
Esto es asi debido a que en el tronco la media de cuentas de todo el sector es
mas alta que en las extremidades, donde la media de cuentas de los sectores
suele ser muy baja.

Las comparaciones entre ROIs distintas ROI, y ROI} localizadas en sec-
tores SIOPEN distintos k y k" usando Z;,(ROIl4) y Z;,,(ROI}) podria ser
enganosa en aquellos casos donde uno de los sectores presenta un incremento
anormal en las cuentas en todos sus puntos, por ejemplo, debido a una man-
cha de 23I-mIBG por derramamiento sobre la piel de todo el sector, como
puede verse en la Figura 5.11.

Para comparar correctamente ROIs de sectores diferentes, debe ser usado
el valor Zy,,.(ROIy) de cada una de las ROL La media de cuentas calcu-
lada a nivel de todos los puntos del cuerpo del paciente Igp es usada de
este modo como una referencia numérica para tomar mediciones cuantita-
tivas Z,,(ROI4), en la misma manera en que ya es usada actualmente
por los facultativos, puesto que es una referencia visual implicita al hacer el
diagnostico cualitativo.

Por ejemplo, atendiendo a los resultados mostrados en la Tabla 5.3 de las
mediciones del estudio 75 del paciente PAg, podemos comparar la captacién
en la RO, que estd en el craneo (sector 1), con la ROI,, que se encuen-
tra en el tronco (sector Ir), concretamente en la cadera (Fig. 5.3). Vemos
que ZIBF(ROll) = —0,16 es negativa, por lo que la captacion en esa re-
gion esta por debajo de la media de cuentas de todo el cuerpo, mientras que
Z1,-(ROL) = 0,98 es positiva, es decir, estd por encima de dicha media.
Ademés, podemos cuantificar la diferencia entre ambas, siendo Z;,,.(ROI,)
mas intensa que Z;,,(ROI;) en una magnitud de 0,98 40,16 = 1,14. Las re-
giones con valores de Z 15 (ROI) positivos podemos interpretarlas de forma
intuitiva, aunque no veamos la imagen del estudio, como ROIs que captan
mucho, puesto que tienen un valor de cuentas alto en comparacién con el
nivel de todo el cuerpo del paciente.

Incluso es posible hacer, con respecto a Zr,, ., comparaciones de captacion
de 'I-mIBG entre sectores completos, usando Z,,(I;). Por ejemplo, en
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Figura 5.11: Ejemplo de gammagrafia donde hay una mancha por derrama-
miento de 23/-mIBG sobre la piel. La media de cuentas en ese sector serd
muy alta. Esto implica que la comparacion entre regiones distintas no puede
hacerse usando Z;, pues hace referencia al sector. Es por tanto mejor tomar
como referencia todo el cuerpo Zp,,, (ROIy).
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los sectores de las extremidades, como puede ser el Sector 9, la medicién
Z 15 (lo) debe ser mas baja en pacientes sin metdstasis en ese sector, puesto
que bajard mucho el niimero de cuentas llegando a hacer incluso no visible al
sector entero. El incremento de captacion en el sector completo Z7,,,.(Ig) es
una prueba objetiva del incremento de captacion en el sector con respecto a
todo el cuerpo y, por tanto, podria sospecharse que es debido a una posible
metastasis en los huesos, incluso en casos donde la definiciéon de la imagen
fuese pobre y planteara dudas a los facultativos a la hora de interpretarla.

Del mismo modo podemos comparar entre pacientes diferentes. Por ejem-
plo, la comparacién entre la ROI; con Z 15 (ROI) = —0,74 en el sector 11
de Ty del paciente PA; y la ROI3 con Zp,, (ROI3) = —0,25 en el sector 12
pero en T; del paciente PAg nos indica que en este tltimo, la region capto
mas, puesto que en PAg esa region llegd casi a la media de cuentas de todo el
cuerpo. Esto concuerda con la apreciacion visual que puede hacerse sobre la
gammagrafia de los pacientes que puede verse en la Figura 5.3, si bien en la
gammagrafia, cual de las dos es mas intensa no queda suficientemente claro,
y dependeria del observador.

Por todo lo anterior, Z;,,(ROI,) es una herramienta de medicién para
hacer comparaciones absolutas entre regiones de pacientes diferentes y entre
gammagrafias diferentes, pues permite precisar cuanto se ha incrementado o
disminuido la captacién en una region con respecto a otras pruebas previas.
Ademas, es una medicién intuitiva de cuanto destaca una regiéon de interés
sobre el resto del cuerpo del paciente.

La creaciéon de una base de datos de valores usuales para Zp,,.(ROI.)
de tumores y metastasis en cada sector SIOPEN, podria servir para hacer
comparaciones y tener mas informacion en casos de duda.

La medicién cuantitativa Q 1,(ROI4) y el hecho de que Q 1, esté siempre
préximo a 0,40 da una referencia visual intuitiva de cuanto es de intenso un
foco de captacion ROl en referencia a la media de cuentas de su sector Ij.

Eluso de Qp,,,.(ROIL,) para comparar regiones ubicadas en sectores distin-
tos podria ser problematico porque sélo toma valores positivos y referenciados
a Ipp. Serfa posible para una ROI determinada tener un valor mayor que la
media de cuentas de su sector, y por tanto ser visible, pero menor que Igp.
En ese caso Qp,,(ROLy) serfa 0,0. Sin embargo, su valor de Z;,,(ROI4)
seria negativo, lo cual indicaria el hecho de que esa ROI tiene un niimero de
cuentas en promedio menor que la media a la que estamos referenciando, es
decir, la media de cuentas de todo el cuerpo del paciente Igp.
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En general, estos resultados de Q;, (ROLy) vy Qr,,.(ROI) prometen ser
utiles para la automatizaciéon de la detecciéon en la imagen de regiones con
captacion anormal de '27/-mIBG. Si una regiéon del cuerpo tiene un valor
mayor que (Qr,, entonces presenta una captacién anormal, porque es una
regiéon demasiado intensa.

Q1. (ROI) podria ser usada en la misma manera. El hecho de que cual-
quier ROI4 con Q 1, (ROI,) mayor que el valor teérico de 0,40, esto es en la
practica mayor que Q) 1., tenga mucha probabilidad de ser un foco de capta-
cién anormal de ?3I-mIBG ( con mayor probabilidad cuanto mas grande de
0,40 ) es una buena herramienta para detectar automaticamente captacién
anormal en sectores como la cabeza y tronco, donde la media de las cuen-
tas de fotones siempre es alta. En los sectores de las extremidades, donde la
media de cuentas del sector suele ser muy baja, siempre encontraremos re-
giones que cumplan Q ,(ROLy) > Q 7, aunque no se correspondan con focos

visibles.

En tal caso, para la deteccion automatica, si que puede ser 1til usar el valor
Q1. (ROIy) puesto que esté referenciada a la media de cuentas de fotones
de todo el cuerpo del paciente Izp, que siempre tiene valores més altos. En
cualquier sector SIOPEN, una regién con valor Q;,.(ROI4) mayor que 0,40,
o en la préactica mayor de Q;,, puede ser automaticamente identificada como
anormal. La automatizacion del método semicuantitativo SIOPEN parece ser
posible usando estas métricas.
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Capitulo 6

Procesamiento de las imagenes
23 -mIBG

6.1. Introduccion

EGUN hemos expuesto, en el tratamiento del neublastoma intervienen va-
S rias modalidades de imagen médica [42]. Trazadores radioactivos tales
como 2B [-mIBG, BF-FDG y %"T'c-MDP son muy ttiles para la evaluacién
[119]. Entre ellos, las gammagrafias de ?*/-mIBG siguen destacando en la
actualidad por ser las méas especificas y sensibles, por lo que tienen un papel
importante en la evaluacion del estadio de la enfermedad y la respuesta del
paciente al tratamiento [120].

Como se introdujo en la Seccion 3.4 y hemos desarrollado en el Capitulo 5,
en los tltimos anos han surgido diversos métodos semicuantitativos de pun-
tuacién de las gammagrafias de 22/-mIBG con el fin de cuantificar la eficacia
de la respuesta al tratamiento [71, 104, 105, 106, 107, 115, 108, 116, 117, 118|.
Esto métodos han demostrado tener poder para evaluar el pronostico, por lo
que se han convertido en imprescindibles a la hora de evaluar la enfermedad.

En general, la intensidad es la principal variable analizada por los radidlo-
gos y oncodlogos para identificar los tumores y metastasis, pues los focos me-
tastasicos presentan una intensidad mayor de lo que es habitual en el sector
donde se encuentran [111].

Ya comentamos en la introduccién y en la Seccién 4.1 los problemas que
degradan la gammagrafia de ?3I-mIBG. Estos problemas se hacen patentes a

85
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la hora de aplicar cualquier método de puntuacién [121]. Todos ellos incorpo-
ran una parte que puntia la intensidad del foco de captacién de 23 /-mIBG.
Esta valoracion es muy subjetiva y normalmente se puntia con calificativos
tales como dudosa, definitiva, obvia o fuerte, basdandose en la experiencia y
capacidad del observador para contrastar tal intensidad con la del higado o
la de otros tejidos. Es por tanto que es necesaria una herramienta automatica
de diagnéstico que elimine la subjetividad a la hora de aplicar estos méto-
dos y asi mejorar los estudios de respuesta al tratamiento y pronostico del
paciente.

En todos aquellos casos en los que, aunque un foco todavia no sea cla-
ramente visible al ojo humano, pero si que se mida un incremento de la
acumulacion en un sector, o en aquellos en que la lesion siga siendo visi-
ble, pero con menor captacién, es posible que se encuentren estados de la
enfermedad que actualmente somos incapaces de medir.

En la bibliografia podemos encontrar diversas aplicaciones para la auto-
matizacion de la deteccion del neuroblastoma usando otras modalidades de
imagen médica tales como TAC [122]. En cuanto a la existencia de apli-
caciones de diagnéstico automatico de gammagrafias por computador son
muy limitadas en nimero. La mayoria de ellas han sido desarrolladas para
las gammagrafias de huesos con *™T'c y ninguna especifica para ?*I-mIBG.
Tampoco ninguna para aplicar de forma automética el método de puntuacion
recomendado por SIOPEN.

En [123], el maximo local del brillo junto con las asimetrias encontradas
en el esqueleto con respecto a un eje central es usado con bastante éxito en
la identificacién de anomalias en el esqueleto del paciente en las imagenes
de gammagrafias ™ Tc. En [124], se proponen un conjunto de algoritmos
donde el nivel de gris es usado para segmentar en la imagen las lesiones en
los huesos. Este nivel de gris se determiné tras analizar un conjunto de 100
gammagrafias *"T'c para encontrar el nivel de referencia normal, de modo
que cuanto mas grande es la desviacion tipica de una zona con respecto a ese
nivel de gris que es normal en el conjunto de referencia, mayor probabilidad
hay de la existencia de una lesion ahi.

Algunos métodos de reconocimiento automatico usando estudios combina-
dos de #"T'c-MDP / SPECT han sido desarrollados [125, 126]. Pero, compa-
rada con la gammagrafia plana, como hemos comentado en secciones anterio-
res, los estudios de SPECT tienen mucha mejor resolucién que los estudios
con #[-mIBG.
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Si bien ¥"Tc y 2I-mIBG son procedimientos de adquisicién de imagen
muy similares y, en ambos, la principal evidencia de anomalias en una regién
es su intensidad, existen ciertos factores que hace que los estudios de intensi-
dad realizados sobre 9" T'c no sean directamente aplicables sobre 23 I-mIBG.
El mas importante de estos factores es que son distintos radiofarmacos y por
tanto cada uno de ellos tiene una biodistribucién diferente.

Estrategias basadas en detectar estructuras siempre presentes en la imagen,
como por ejemplo bordes de huesos como en [127, 128], no son aplicables como
regla general, puesto que en las pruebas 2*I-mIBG los huesos no son siempre
visibles. En las imagenes '2I-mIBG, unas estructuras que son visibles en una
prueba, en la siguiente pueden desaparecer para que se hagan visibles otras en
funcion de la enfermedad. Por ejemplo, un hueso no sera visible al completo,
solo podria ser visible aquella parte en la que exista metastasis. [gualmente,
el higado, que normalmente es visible por acumular mucha sangre con 23]-
mIBG diluida, deja de ser visible en los casos mas graves donde la metastasis
esta extendida, pues la sangre acumulada en el higado ya no tiene mucho
I21-mIBG, al haberse quedado en los focos metastésicos, que son avidos
consumidores de este radiofarmaco. Estas diferencias en las imégenes segtin
exista o no patologia pueden observarse en la pagina 96, en la Figura 6.1,
casos b) y ¢).

Por lo anterior, los métodos a aplicar sobre gammagrafias '2*I-mIBG deben
funcionar aunque no sea visible ninguna estructura reconocible, tales como
huesos, higado, etc.

Toda esta problematica también influye en lo que se refiere a las técnicas
para mejorar la calidad de las imagenes 12 I-mIBG. Por ejemplo, las técnicas
de filtrado basadas en el histograma que han tenido éxito en su aplicacién
para mejorar la deteccién de lesiones en gammagrafias de *™T'c [114], pare-
cen no ser de utilidad en la deteccion del neuroblastoma en gammagrafias de
123-mIBG [129], pues si bien el nivel de ruido de Poisson se vio reducido, los
facultativos de medicina nuclear prefirieron la version original, no filtrada, de
la gammagrafia antes que la versiéon procesada, pues ésta introduce borrosi-
dad en los detalles, desenfoque en los contornos y una degradaciéon general
en la nitidez de la imagen.

Como resultado de todo lo anterior, los algoritmos que han sido satisfacto-
riamente usados en T, no son directamente aplicables en '?3/-mIBG. Sin
embargo, el uso de la intensidad media y de la desviacion estandar en las di-
ferentes partes del cuerpo, hemos visto que son también ttiles en 23 I-mIBG,
y es la herramienta principal a usar en nuestra propuesta.
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6.2. Procesamiento automatizado de las image-
nes

Debido a que la captacién de 23 I-mIBG de fondo, o captacién no especifica,
es distinta en cada parte del cuerpo, el método de puntuacién recomendado
por SIOPEN divide el cuerpo en sectores cuyo comportamiento en lo que se
refiere a la captacion de '*I-mIBG es comparable [89].

En las gammagrafias pre tratamiento con quimioterapia, se observan focos
intensos localizados en los tumores y metastasis. Esos focos son anormales
porque aparecen en localizaciones donde en una persona sana no existe te-
jido que consuma 2*I-mIBG vy, por tanto, solo se esperaba una captacién
homogénea no especifica.

Una regién con una captacion anormal de 123 /-mIBG se hace visible porque
su intensidad crece y se hace mayor que la media local de captaciéon en el
sector donde esta localizada. De igual modo, al desaparecer la lesion, la region
deja de captar y se hace invisible al tener el mismo nivel de captacién que
presentan sus alrededores.

No obstante, es posible que el valor absoluto de la intensidad de un tumor
en concreto, por ejemplo ROI;, que es visible en su sector, por ejemplo en
una pierna pues en ellas no suele haber captacion fisiologica, sea menor que la
intensidad absoluta que tiene otra region cualquiera, ROI5, que se encuentra
en otro sector que suele tener mas captacion fisiologica, por ejemplo, en la
cabeza, donde solo se observa captacién no especifica homogénea por todo el
sector, y no se observa ningtin foco que destaque del fondo. Esto es asi, como
ya se vio en las secciones anteriores, por la propia naturaleza del proceso de
adquisicion de la imagen.

Por lo tanto, no es posible usar un tnico nivel de gris como umbral para
distinguir entre captacion patoldgica y captacion fisioloégica o normal. Es
decir, no se puede asegurar que una regioén sea patolégica por el tinico hecho
de que tenga mas brillo, aunque serd sospechosa de serlo.

Finalizado el tratamiento con quimioterapia, a los pacientes se les realiza
otra gammagrafia que denominamos post tratamiento. La respuesta al tra-
tamiento es buena si todos los focos anormales han desaparecido y en sus
antiguas localizaciones se observa ahora el patron homogéneo de captacion
no especifica. La respuesta es peor, y por tanto el prondstico del paciente,
cuantos menos focos han desaparecido tras el tratamiento [109, 110].
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En este trabajo, definimos como region de captacién anormal como aquella
region cualquiera donde su intensidad es sospechosamente mas alta que la
media local en su sector.

Trataremos de identificar, de forma automatica, de entre las regiones de
captacion anormal, aquellas que son suficientemente sospechosas de ser pa-
tologicas. El proceso propuesto para la deteccién automética de regiones
anormales cubre los pasos siguientes:

1. Pre-procesamiento: Filtrado de ruido y divisién del cuerpo del paciente
en los sectores anatémicos del método de puntuacién semicuantitativo
SIOPEN.

2. Deteccion de los focos: Seleccién automatica de los focos de intensidad
mas alta que sus alrededores. Estimacion de un umbral inferior para el
nivel anormal de gris basado en la métrica objetiva propuesta basada
en la puntuacién estadistica estandar (Z-Score).

3. Crecimiento de regiones: Agrupacién automatica de aquellos pixeles
seleccionados en el paso previo que estan juntos (4 conectados). Cada
agrupacion de pixeles es identificada como una region de captacion
anormal.

4. Clasificaciéon de Regiones: Medicién automatica de la captaciéon nor-
malizada de cada region de captacion anormal identificada en el paso
previo. Aquellas con altos valores de captacién normalizada son muy
probablemente debidas a la presencia de un tumor o metastasis. Por
el contrario, aquellas con valores bajos de captacién normalizada son
muy probablemente falsos positivos.

6.2.1. Pre-procesamiento

En este paso, las imagenes son preparadas para el analisis posterior. Prime-
ro, filtramos la imagen con un filtro adaptativo de Wiener (Adaptive Wiener
Filter) y después hacemos la division en los sectores anatémicos propuesta
por SIOPEN [116, 109, 110].

Ya hemos visto que el ruido es un factor importante que degrada la calidad
de las gammagrafias [129]. El filtro adaptativo de Wiener es un buen can-
didato para reducir el ruido en las areas degradadas de la imagen. Ha sido
usado con éxito en imagenes de medicina nuclear [130, 131, 132]. El filtrado
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se adapta en cada pixel teniendo en cuenta su intensidad y la de los pixeles
de su alrededor. En &reas de la imagen més homogéneas, donde hay pocos
detalles, el ruido se hace mas patente y el filtro reduce la mayor cantidad de
ruido posible. Pero, en las zonas de la imagen donde hay mas detalles, solo
se realiza un filtrado suave, de modo que la imagen no se emborrone [133].

Denotamos por Iy la imagen filtrada de la vista anterior o posterior
de una gammagrafia **I-mIBG de cuerpo completo. En ella se identifican
los sectores de SIOPEN([116, 109, 110] colocando un rectangulo que los deli-
mita: Cabeza(1), Térax(2), Brazo derecho(3), Antebrazo derecho(4), Brazo
izquierdo(5), Antebrazo izquierdo(6), Columna(7), Pelvis(8), Parte superior
extremidad derecha(9), Parte inferior extremidad derecha(10), Parte superior
extremidad izquierda(11) y Parte inferior extremidad izquierda(12).

Nos basaremos en la propuesta de medicién presentada en la Seccién 5.2.1,
por lo que identificaremos, tal y como alli se detalla, la imagen de cada sector
por Iy, I, ..., I}5 como puede verse en la Figura 5.1.

Identificamos ademés en la imagen, siguiendo igualmente la definicién in-
troducida en la Seccién 5.2.1, el sector Iy que es el tronco completo y Igg
que tiene el mismo tamano que Iy g v esta formada por todos los I, € Iy g
con k €{1,2,...,12}.

6.2.2. Estimacion del umbral de intensidad

Los tumores y metastasis no tienen forma predefinida ni un nivel absoluto
de intensidad en la imagen Igp. La principal evidencia de la existencia del
tumor o metastasis es el foco de intensidad alta en su posicién debido a la
captacion especifica en los tejidos que lo componen de 2 7-mIBG.

Por lo tanto, los puntos (i, j) pertenecientes a los tumores tienen sus valores
de intensidad x;; cercanos a la intensidad maxima X,,,, presente en Igp y
superior a un umbral inferior de intensidad Xrp,.s, €l cual es desconocido.

Este umbral inferior X7p,.s no puede ser un valor tnico, sino un valor
distinto para cada sector k del cuerpo, pues cada parte del cuerpo presenta
distinto comportamiento con respecto a la captacién de 127-mIBG.

Formalmente, un punto que pertenece a una lesién (tumor o metastasis)
que se encuentra localizada en el sector k esta obligado a tener un valor
mayor que el umbral de intensidad de su sector Xr, .
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Por consiguiente, en cada sector SIOPEN, debemos considerar ROIs sos-
pechosa a las siguientes:

ROIXTk = {(Zaj) S ]k * Tij € [XTkaXmam]}- (61)

Con el fin de definir los valores de los umbrales desconocidos X7, , denota-
mos por Igp, I y o1, oz, la media y la desviacién estandar de Ipp y de cada
Iy con k € {1,...,12, T}, respectivamente.

X, debe ser mayor que I;;. Cuénto mayor que I depende de cada sector
k, puesto que cada sector se comporta distinto en cuanto a la acumulaciéon
residual de radiofarmaco. Para ponderar esta diferencia y ajustar con mas
precisiéon el umbral, se introducird un coeficiente C} adecuado para cada
sector.

Transformamos las cuentas de fotones gamma z;; de cada pixel en su valor
de captacion normalizada con respecto a Igp, Qryp(4,7) -
(%j — Ipr

Q1. (i,7) = max ,0). (6.2)

Olpp

Y definimos ()7, como la media de la captacion normalizada presente en
Ipr, formalmente definido en la ecuacién por

Q :Z{QIBF(i7j):(i7j>€IBF}
o #(Lsr)

donde #(Ipr) denota el ntimero de elementos en Ipp.

(6.3)

Como ya vimos en la Seccién 5.2.1, Qr,, es la media de las intensidades
en Ipr que son mayores que Igp. Su valor es siempre positivo. Dado que
estda basada en la media del cuerpo completo, la usaremos para estimar una
aproximacion genérica Xt , , para ser usada como el umbral X7, para todos
los sectores k.

Si el pixel (i,7) tiene un valor normalizado mayor que Cg veces Qg
entonces ese pixel tiene un pico anormal de intensidad. Tomaremos un valor
genérico Cz > 1 y entonces

QIBF (Zaj) > CGQIBF

- _
733 J BE > CGQIBF (64)

Olpp
xij > Ipr + CaQrppOiyye
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Es por lo tanto natural establecer

Xt = I8 + CoQlpp 01, (6.5)

En cualquier sector SIOPEN, aquellos focos que tengan una intensidad
mayor que Xr,,,., tienen mucha probabilidad de ser patologicos, puesto que
tienen una intensidad muy alta con relacion a la intensidad media Igp.

Sin embargo, especialmente en sectores pertenecientes a las piernas y bra-
z0s, los focos de intensidad anormal debidos a metastasis podrian no ser tan
altos como para ser mayores que Xr, , . Esto se debe a que en tales sectores
el nimero de cuentas de fotones es normalmente muy bajo en comparacion
con todo el cuerpo.

Dado que en ellos la aproximacion X1, = Xr,, ., podria no detectar los
focos que fueran posiblemente menos intensos, para conseguir una mejor
aproximacion local en cada sector, volvemos a transformar las cuentas de
fotones w;; en cada pixel de la imagen pero ahora en el valor de captacion
normalizado @), (7, j) que toma como referencia la media de cuentas de fo-
tones gamma en cada sector I. Usamos para ello la Ecuacién (5.2) que fue
introducida en la Seccién 5.2.1.

Y ahora calculamos el indicador ()7, que mide cudnto mas altos son, de
media, los valores que estan por encima de la media local del sector

QI _ E{Qlk(zaj)(z7j)€[k}
’ #(Ir)
donde #(I) es el nimero de pixeles en el sector k. Calculamos una estimacién

para el umbral local del sector Sy, del mismo modo que en la ecuacion (6.5),
pero ahora usando un coeficiente por cada sector Cj, > 1

(6.6)

STk == I_k + CkQIkO'Ik (67)

Los puntos que pertenecen a un tumor localizado en el sector k estan
obligados a tener un valor z;; mayor que el umbral de su sector Sz, . El umbral
del sector S7;, es un buen candidato para identificarlo, incluso aunque ésta
sea ligera.

Pero, por el contrario, cuando no hay ningtn foco de captacion especifica,
;como se comportard la estimacion Sp, 7 Cuando no hay captaciéon especifica,
las caracteristicas de la imagen son muy diferentes y Sp, no es aplicable.
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Especialmente en las extremidades, cuando solo hay captacién fisiologica,
el nimero de cuentas de fotones o bien es muy bajo y la imagen obtenida
de los sectores puede estar incluso vacia debido a la falta de deteccién de
fotones, o bien es una ligera captacion fisioldgica, cuyo imagen es suave y
uniforme como puede verse en la pagina 96 en la Figura 6.1, caso b).

La imagen cambia cuando aparece captacion patoldgica, como puede verse
en la imagen de la Figura 6.1c. El nimero de fotones detectados aumenta
y por tanto se obtiene una imagen mucho mas detallada y con zonas muy
brillantes.

Es necesario que nuestro método diferencie entre ambos tipos de imagen,
es decir, entre la imagen de un sector donde no hay muchas cuentas o hay un
patron suave uniforme y la de un sector cuando hay muchas cuentas y éstas
se concentran en la posiciéon de un foco de captacion anormal (seguramente
patologico).

Si analizamos la imagen a nivel de todo el cuerpo y no por sectores, la
imagen hemos visto que es mucho mas estable, puesto que hay siempre zonas
que presentan captacion brillante: higado, vejiga, cabeza, etc, y sus valores
de Q;,, tienden a ser estables y cercanos al valor de 0,40. Este hecho hace
que la imagen de todo el cuerpo Igp sea una referencia perfecta para detectar
cambios en las imagenes individuales de los sectores de las extremidades.

Si en un sector de las extremidades no hay focos, eso implica que o bien I,
es baja (pocas cuentas), o bien oy, es baja (region homogénea). En tales casos,
St, es mucho mas pequena que X, , ., dado que la captacion fisiologica esta
siempre presente en el resto del cuerpo, sobre todo en el tronco, y cualquier
x;; mayor que Sy, es muy poco probable que sea patolégico.

Podemos intentar discriminar entre sectores con solo captacion fisiologica
ligera y sectores con focos de captacion comparando la media de la captacién
normalizada a nivel de todo el cuerpo QIBF, que recordamos tiende a ser
constante, con la media obtenida en cada sector Q 1,- Definimos el ratio Ry,
entre ambas medias del nivel de captacién como

_ Qise

R .
k Q.

(6.8)

Analizaremos el uso de este ratio en un subconjunto de prueba para dis-
criminar el valor de R; cuando aparecen focos de captacion en un sector k
de una extremidad.
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Cuando S7;, es mucho més pequenia que Xr,,,.,, si hay un foco, este desta-
card mucho con respecto a los puntos de su sector. Consecuentemente, los z;;
del sector que son solo ligeramente mayores que Sy, tienen una probabilidad
muy baja de que sea debido a patologia.

Por ello, consideraremos el coeficiente py, con pp > 1, tal que Sy, es un
umbral vélido para el sector k solo si es lo suficientemente grande, esto es,
St X700m < PEOT,. Siesto no se cumple, seguiremos usando X, ,,, como la
estimacion del umbral para ese sector k.

Por todo lo anterior, vamos a definir el umbral Xy, del sector k por

Xr Xt > kaT
X — Global ? Global & 6.9
T { STk’ XTGlobal < kaTk ( )

6.2.3. Deteccion de las regiones con captaciéon anormal

En cada region, los focos de intensidad mayor de lo esperado es la prin-
cipal variable analizada por radidélogos y oncélogos para identificar regiones
de interés. El proceso automatico propuesto para detectar las regiones de
captacion anormal consiste en calcular el conjunto RO Xp, bara cada sector
SIOPEN usando las Ecuaciones (6.1) y (6.9). Debemos considerar los si-
guientes problemas relacionados con la naturaleza de las gammagrafias para
optimizar el proceso de deteccién.

Primero, y debido al nivel de ruido presente en las imagenes, incluso des-
pués del filtrado, un solo pixel puede seguir teniendo un valor erréneamente
alto de cuentas. Por esta razon, y porque la correspondencia entre la parte
del cuerpo del paciente y el pixel concreto donde se esta representando es
aleatoria y sélo dependendiente de la tecnologia usada, no del proceso que
queremos medir, es mas sensato evaluar la imagen explorando por ventanas
de tamano J x J pixeles, y nunca por pixeles aislados.

Para suavizar los efectos descritos, reemplazamos en la Ecuacion (6.1) el
uso de las cuentas en cada pixel por un media de las cuentas calculada sobre
los J x J pixeles vecinos agrupados en la ventana de exploracion W; dando
lugar a

RO[XTk - {WJ € Ik : WJ € [XTkaXmax]}- (610)

donde W) es la media de todos los valores x;; € Wy.
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En segundo lugar, y debido al hecho de que cada sector anatémico presenta
diferente comportamiento de captacién de 23/-mIBG, dentro de cada uno
de ellos procedemos a buscar los posibles focos en areas del sector distintas.
Como puede verse en la Figura 6.1, caso b), cuando no hay enfermedad, solo
puede apreciarse la captacion no especifica o fisiologica, que es especialmente
visible siempre en el higado, vejiga de la orina y las glandulas salivares. Los
sectores de las extremidades, tanto superiores como inferiores, permanecen
limpias con solo una captacion ligera y homogénea, principalmente debida al
radiofarmaco disuelto en el torrente sanguineo.

Cuando la enfermedad esta presente, y especialmente en las extremidades,
el patrén patoldgico estd localizado en los huesos [91]. Aquellos huesos con
metdstasis se hacen visibles y, en los peores casos, solo es visible el esqueleto
mientras que los tejidos blandos presentan muy poca captacion o incluso no
son visibles en absoluto (véase Fig. 6.1c). Esto se debe a que el tejido del
neuroblastoma es un dvido consumidor de '2I-mIBG y si estd muy extendido
lo consume por completo [91].

Consecuentemente, en general, pero especialmente en las extremidades,
los pixeles de areas donde se localizan los huesos son las mas relevantes para
el proceso de deteccion. Para cada sector SIOPEN [, definimos una nueva
imagen [, __ . donde las dreas no relevantes son descartadas.

Por ejemplo, en las extremidades inferiores, pixeles en regiones de fuera de
la posicion de los huesos no son relevantes, como puede verse en Figura 6.1d
en las areas marcadas en amarillo. Por el contrario, los pixeles cercanos a las
rodillas y a los tobillos son muy relevantes, asi como los que estan cerca de
la posicién del fémur y de la tibia.

En las extremidades superiores, las areas relevantes son aquellas que estan
cercanas a los hombros y en las posiciones centrales de los sectores, donde
se localizan los huesos. En la cabeza, la posicion de las glandulas salivares
debe ser descartada pues siempre hay captacion fisiologica. En el sector 8,
en el tronco, aquellos pixeles donde deberia localizarse la pelvis son muy
relevantes.

No obstante, dado que en el tronco también es posible la existencia de
tumores primarios en el tejido blando, lo cual no es posible en las extremi-
dades, en el tronco los patrones de busqueda basados en las localizaciones
de los huesos podrian ser menos efectivos a la hora de descartar areas donde
buscar, y serd necesario buscar en el sector I completo.
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Figura 6.1: En a) descomposicién anatéomica de SIOPEN. En b) una gam-
magrafia que no presenta captacién patoldgica. en c), la captaciéon especifica
del neuroblastoma esta presente en las metastasis de los huesos. En d), en
amarillo, ejemplos de areas que pueden excluirse del proceso de deteccion:
en la cabeza, la captacion fisiolégica normal estd presente en las glandulas
salivares, por lo que su posicién puede ser descartada en la busqueda; en
las extremidades inferiores, las metastasis estan localizadas solamente en los
huesos, por lo que el resto del sector puede ser descartado.
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En resumen, para cada sector SIOPEN £k, procesamos su imagen [, tras
enmascarar los puntos descartados por su méscara [, , con una ventana
de exploracién Wy de J x J pixeles y con Xr, definida en la Ecuacién (6.9).

Obtenemos la subimagen ROIx,, redefiniendo la Ecuacién (6.10) como

ROILy,, ={Wy € I, : W; € [X1, Xinao]} (6.11)

mask

donde W) es la media de todos los valores x;; € Wy ROI X1, contiene todas
las regiones ROIy presentes en Ij, que captan de una manera anormal, esto
es, cada tumor, metdastasis, higado, vejiga de la orina, etc. El paso siguiente
consiste en identificar de forma individual cada regién de captacion anormal
y valorar su probabilidad de ser considerada patoldgica.

A partir de esta informacion, para cada I creamos un mapa binario Iy,
de los pixeles seleccionados en RO, . I, es una nueva imagen del mismo
A map
tamano que tiene I donde

xij _ { 17 (27]) € ROIXTka

0, en otro caso

(6.12)

Recordando que se denomina 4 vecindad entre dos pixeles si ambos com-
parten un borde (Fig. 6.2) y que, por tanto, un componente 4-conectado en
un mapa binario es una region que esta formada por pixeles del mismo valor
donde cada pixel tiene 4 vecindad con algtin otro pixel en la region, nues-
tro siguiente paso es identificar dentro de cada Ij,,,, todos los componentes
4-conectados ROIF, ROI}, ..., ROI* formada por todos los pixeles con valor
1.

En este proceso, los focos pequenos de intensidad anormal que estan ais-
lados, es decir, que se encuentran en un area uniforme de baja intensidad,
encajan perfectamente con pequenas regiones 4 conectadas. En ellas, todos
los pixeles del foco tienen un nivel de intensidad alto similar. Pero las re-
giones mas grandes de captaciéon anormal encajan en regiones 4 conectadas
formadas por grupos mas grandes de pixeles cuyos niveles de intensidad sue-
len extenderse entre los valores X7, y X,,4,. Un ejemplo de los resultados del
proceso de deteccién se muestra en la Figura 6.3.

Una vez identificadas las zonas de captaciéon anormal ROIY, ..., ROI¥ | con-
tinuamos midiendo su captacién normalizada Qr,,,(ROI4) tomando los va-
lores normalizados de cada pixel (i, j) € ROIy en Igp, volviendo a emplear
la Ecuacion (5.5),
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(x=1y) | e | (x+1y) '

(x.y=1)

Figura 6.2: Se consideran pixeles 4 vecinos si son pixeles vecinos en las di-
recciones perpendiculares (arriba, abajo, derecha o izquierda), es decir, que
ambos comparten un borde. Las regiones 4-conectadas son regiones formadas
por pixeles 4 vecinos.

pre) post)

Figura 6.3: Ejemplo del andlisis realizado sobre dos gammagrafias 12 I-mIBG
del paciente PA2. Al lado izquierdo, gammagrafia original donde no hay en-
fermedad y las regiones seleccionadas usando el proceso automatico se deben
a la captacion fisiologica normal. En el lado derecho, gammagrafia original
con metastasis y las regiones metastasicas automaticamente seleccionadas en
cada sector SIOPEN.
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Q1 (ROLy) = Z{QIBF(i%ZZ }%(()z}g € ROLy} (6.13)

donde #(ROI4) denota el nimero de puntos en ROLy.

Atendiendo a su valor de Q. (ROI4), las ordenamos en orden descen-
dente. Aquellos valores de Q. (ROL) mayores que Qp,, corresponden con
mucha probabilidad con regiones de captacion patoldgica, y asi las marca-
mos. Las regiones ROIy con un Qp,,,.(ROI4) menor que Qr,,, son marcadas
como regiones dudosas.

6.3. Experimentacion y discusiéon de los re-
sultados

Experimentamos sobre el conjunto de gammagrafias de '**I-mIBG de cuer-
po completo que hemos reunido durante la investigacion, que son 48 estudios
pertenecientes a 22 ninos menores de 14 anos diagnosticados con neuroblas-
toma. Las pruebas fueron adquiridas en el Hospital La Fe de Valencia a lo
largo de diferentes anos durante sus tratamientos normales y con distintas
gammacamaras, bajo las mismas condiciones ya descritas anteriormente en
la Seccion 4.3.

Los etiquetamos como PA; a PAyy v para cada uno de ellos tenemos al
menos dos pruebas, una anterior al tratamiento con quimioterapia en tiempo
T y otra posterior al tratamiento en tiempo T5. Algunas de las gammagrafias
del conjunto de pruebas estan limpias, es decir, solo presentan el patréon de
captacion fisiologica.

Dividimos este conjunto de pruebas en dos subconjuntos. El primero de
ellos esta formado por la primera gammagrafia de cada serie de cada paciente.
Usamos este subconjunto de 22 gammagrafias para estimar los parametros
operacionales del algoritmo. El segundo subconjunto esta formado por el
resto de los estudios de los pacientes y lo usamos para probar el algoritmo
con los parametros ya fijados.

Esta division en estos dos grupos se hizo asi debido a que no dispusimos
de todas las pruebas a la vez. Las del segundo subconjunto las ibamos obte-
niendo a lo largo de los tratamientos y revisiones de los pacientes, con una
separacion de meses con respecto a las primeras. En cuanto dispusimos de
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Pre Sin Patologia Post Con Patologia
Sector Q[BF ij Ratio Q[BF Q}k Ratio
I3 0,3694  0,3799 0,9722 0,3962  0,3249 1,2196
14 0,3694  0,3871 0,9542 0,3962  0,3375 1,1741
Is 0,3694  0,3850 0,9594 0,3962  0,3949 1,0032
Is 0,3694  0,3774 0,9789 0,3962  0,3849 1,0293
Iy 0,3694  0,3959 0,9329 0,3962  0,3829 1,0347
To 0,3694  0,3897 0,9479 0,3962  0,3900 1,0159
111 0,3694  0,4183 0,8831 0,3962 0,3170 1,2500
T2 0,3694 0,4129 0,8947 0,3962  0,2680 1,4783

Tabla 6.1: Ejemplo de ratios Ry definidos en la Ecuacién (6.8) obtenidos en
las gammagrafias Pre) y Post) del paciente PA, de la Figura 6.3. Cuando no
hay captacion en las extremidades, los ratios Ry estan por debajo de 1. En
el resto de pacientes de prueba los resultados son similares y pueden verse
en la grafica de la Figura 6.4.

las pruebas del primer subconjunto, pudimos empezar a estimar la configu-
racion del algoritmo, configuraciéon que probabamos sobre las gammagrafias
del segundo subconjunto a medida que éste iva aumentando.

Las ROIs que deben ser detectadas en la imagen se corresponden con la
captacion especifica de '2*I-mIBG en los tumores y metéstasis cuando el
patron patologico esta presente. La captacion fisioldgica en sitios tales como
la vejiga y el higado son considerados también ROIs puesto que son focos
que son siempre mas o menos visibles. Consideraremos falso positivo cuando
detectemos cualquier otra region distinta a las anteriores y falso negativo,
cuando no detectemos alguna de ellas.

En el primer subconjunto, usamos distintas aproximaciones de Xp,;.cs. Pri-
mero tomamos mediciones de Isp y de Q 1, separando sectores de extremi-
dades que presentan el patron fisiologico de aquellos que presentan focos
patoldgicos para intentar discriminar ambos tipos de sector. Calculamos el
ratio Ry, definido en la Ecuacién (6.8). Valores de ;. menores que Qp,,
fueron observados cuando el patron patologico era visible en la imagen de
un sector k cualquiera perteneciente a una extremidad, por lo que el valor el
valor de Ry era en estos casos mayor que 1 (véanse mediciones del conjunto
en Figura 6.4 y del paciente PAs en la Tabla 6.1).

En tales casos, las imagenes de los sectores tuvieron mejor definicion debido
al incremento del niimero de fotones detectados y su caracteristica principal
es que presentan picos de intensidad, es decir, la imagen no es homogénea.
Por el contrario, las imagenes de sectores sin patologia son muy homogéneas,
dando valores de ();, similares a ();,,, 0 algo mayores. Estimamos entonces
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Ratios extremidades con y sin patologia
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Figura 6.4: Ejemplo de ratios Ry definidos en la Ecuacién (6.8) obtenidos en
las gammagrafias del subconjunto de prueba. Cuando no hay captacion en
las extremidades, los ratios Ry tienden a estar por debajo de 1. Cuando hay
patologia, la imagen cambia y el ratio se hace superior a 1, cuanto mayor es
mas posibilidad de captacion en el sector

que para un sector cualquiera k perteneciente a una extremidad con un nivel
de captacion fisiolégico normal deberia tener un valor de R < 1 definido en la
Ecuacién (6.8). Cuanto mayor es Ry que 1, més sospechosa es la extremidad
de presentar focos.

Consideramos Xy, , definido en la Ecuacién (6.5) como un umbral tnico
que usaremos en todos los sectores SIOPEN. Empezamos tomando Cg = 1
y una ventana de exploraciéon W3 de tamano 3 x 3 pixeles. Los resultados
estan recogidos en la Tabla 6.2.

X T €Omo umbral tnico de estimacion de nivel de captaciéon andémalo
detecté correctamente 44 de las 55 de las ROIs, es decir, el 80,00 %. Mostro
tener una tasa de falsos positivos muy baja, con solo el 4,35% en total.
Fue especialmente eficiente en el sector del tronco Ir, con una tasa de falso
negativo del 0,00 %.

Sin embargo, tuvo una tasa muy alta de falso negativo en el resto de las
areas, especialmente en los sectores I, Iy, [1g y también en [15. Pero, como
se esperaba, cualquier regién detectada en cualquier sector SIOPEN usando
el umbral X7, ,  con Cg = 1 tiene un alto nivel de probabilidad de ser una
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Sector Manual X7, . . Falso Positivo  %Falso Positivo  Falso Negativo ~ %Falso Negativo
I 2 2 0 0,00 % 2 25,00 %
Ir 34 36 2 5,56 % 0 0,00 %
I3 7 3 0 0,00 % 4 57,14 %
1y 3 3 0 0,00 % 0 0,00 %
Is 1 0 0 0,00 % 1 100 %
Is 1 1 0 0,00 % 0 0,00 %
I 3 0 0 0,00 % 3 100 %
Io 3 0 0 0,00 % 2 66,67 %
I11 0 0 0 0,00 % 0 0,00 %
Ii2 1 0 0 0,00 % 1 100 %
Totals : 55 46 2 4,35% 11 20,00 %

Tabla 6.2: Resumen de resultados con el umbral global X7, . . Mostré una
baja tasa de falsos positivos (regién detectada no es una region de captacién
anormal) con solo 4,35 %. Sin embargo, tuvo una alta tasa de falsos negativos
(tumores no detectados) en el resto de areas, especialmente en los sectores
I5, 19, o y l12.

region de captacion patologica. Aunque incrementemos Cg no mejorariamos
los resultados, pues la tasa de falsos negativos se debe a los focos en las
extremidades que, aunque patolégicos, tiene un nivel de captacién inferior a
la media de cuentas a nivel de todo el cuerpo.

Hacemos pruebas pero usando un Xy, distinto para cada sector SIOPEN
tal y como hemos definido en la ecuacion (6.9). Empezamos tomando un
valor de pr, = 3 y de C; = 1 para todos los sectores. Con estos valores,
obtuvimos una tasa alta de falsos positivos en brazos y piernas. Esto se debe
a que en general los valores de cuentas de fotones gamma en esos sectores
son bajas, haciendo que la media del sector I, sea también baja. En estos
sectores los focos de captacion de las lesiones, por tanto, destacan mucho, lo
que se traduce en que tienen valores de captacién mucho mayores que Q I
Con el fin de reducir la tasa de falsos positivos, es necesario incrementar Cj,
en los sectores de las extremidades hasta un valor de C), = 3.

Finalmente, procesamos el segundo subconjunto de pruebas usando una
ventana de exploracion W3 y Co = 1. En los sectores de las extremidades
fijamos pr = 3 y Cr = 3 y no buscamos dentro de sectores si R < 1 Ecuacion
(6.8). Una muestra visual del resultado de proceso de deteccién puede obser-
varse en las Figuras 6.5 y 6.6, y un resumen de los resultados obtenidos en
todo el conjunto son mostrados en la Tabla 6.3. Con la estimacién local X7, ,
el 96,71 % de las regiones de interés fueron detectadas. Este umbral mostro
una tasa global de falsos negativos de 3,29 %. Por el contrario, tuvo una tasa
general de falsos positivos del 16,00 %.
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Figura 6.5: Ejemplos del andlisis realizado algunas gammagrafias *I-mIBG
del conjunto de pruebas. Al lado izquierdo, gammagrafia original. Como pue-
de observarse, no hay patron patolégico. En el lado derecho, resultado de las
regiones automaticamente seleccionadas en cada sector SIOPEN.

Los falsos positivos ocurrieron principalmente en los sectores I5 y Ig. Ello
es debido a la pobre calidad de la imagen en concreto en esas partes del cuer-
po. La degradacion de la imagen en esos sectores hace muy dificil identificar
con exactitud incluso la silueta del cuerpo del paciente. En el resto de secto-
res, los falsos positivos son aquellas regiones detectadas que tienen un valor
Qry +~(ROI.) bajo y que fueron marcadas como dudosas. A medida que el
valor Qr,,(ROI,) de una regién aumenta, esa ROl es mas probable de co-
rresponderse con una region de captacion patologica, con mayor probabilidad
cuanto mayor es Qp,,.(ROI4) que Qp, ..

En la Figura 6.7, los valores de un modelo de probabilidad de ser una regién
con captacién anormal de '2*7-mIBG son calculados a partir de las regiones
detectadas automaticamente. En el eje vertical, la frecuencia relativa de ser
anormal desde 0,00% a 100,00 % de acuerdo a la intensidad que tiene la
region ROIy detectada. La frecuencia relativa de tener un nivel de captacion
anormal es superior al 50 % cuando la intensidad en esa regién es mayor al
95 % del umbral X7 jopa- Esta sobre el 50 % cuando la intensidad de la ROI
detectada es mayor que 1,1 X7, y es casi 100 % cuando la intensidad es mayor
que 1,2X7, . La probabilidad de ser una captaciéon anormal incrementa, por
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Figura 6.6: Ejemplos del anélisis realizado algunas gammagrafias 12 I-mIBG
del conjunto de pruebas. Al lado izquierdo, gammagrafia original. Como pue-
de observarse, hay patron patologico. En el lado derecho, resultado de las
regiones automaticamente seleccionadas en cada sector STIOPEN.
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Sector Manual X7,  Falso Positivo ~ %Falso Positivo  Falso Negativo ~ %Falso Negativo

Iy 8 9 1 11.11 % 0 0.00 %
It 69 72 3 4.17% 0 0.00 %
I3 18 20 2 10.00 % 0 0.00 %
1y 11 14 3 21.43% 0 0.00 %
I5 6 16 10 62.50 % 0 0.00 %
Is 4 11 7 63.64 % 0 0.00 %
Ig 11 9 0 0.00 % 2 18.18 %
Io 12 11 1 9.09% 2 16.67 %
I11 6 7 1 14.29 % 0 0.00%
Ii2 7 6 0 0.00 % 1 14.29 %
Totals : 152 175 28 16.00 % 5 3.29%

Tabla 6.3: Resumen de resultados con los umbrales locales Xr,. El 96,71 %
de las regiones de interés fueron detectadas y mostré una tasa del falsos
negativos de 3,29 %. Por el otro lado, la tasa de falsos positivos se situ6 en

el 16,00 %.

tanto, a medida que la intensidad de ésta incrementa y supera los umbrales
propuestos.

En resumen, usando la estimacion global X7, , , como umbral para todos
los sectores, el 80,00 % de las regiones informadas por los facultativos fueron
automaticamente detectadas, con una tasa de verdadero positivo de 44 acier-
tos correctos sobre 46 ROIs detectadas, es decir, del 95,65 % y una tasa de
falso negativo de 20,00 %, pero especialmente buena en el sector del tronco
I7 con el 0,00%. Cualquier regién detectada en cualquier sector SIOPEN
usando Xr, ., con Cg = 1 tuvo una muy alta probabilidad de ser una cap-
tacion patologica. Sin embargo, la tasa de deteccion de verdadero positivo en
los sectores de las extremidades fue baja.

Usando una estimacién local X7, para cada sector SIOPEN, la deteccion
aumentd hasta el 96,71 % de las regiones informadas, mostrando una tasa ba-
ja de falsos negativos de solo el 3,29 %, mucho menor que Xz, , ., v una tasa
de verdaderos positivos de 147 sobre 175 ROIs automaticamente detectadas,
lo que hace un porcentaje del 84,00 % de hallazgos correctos, algo inferior a
la obtenida con Xt ., pero alta igualmente.

Los falsos positivos usando el umbral X7, son debidos principalmente a
la pobre calidad de la imagen. Cuando se identifican en la imagen sectores
como la cabeza o el tronco, la silueta del cuerpo es mucho mas precisa,
debido principalmente a que en esos sectores el niimero de cuentas es mayor
en general porque hay mas captacion fisiologica.
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a) Frecuencia relativa de ser captacion anoémala
100,00% 100,00%
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Figura 6.7: En los ejes verticales podemos observar la frecuencia relativa para
una ROI de ser una region de captacion anormal basandonos en su intensidad.
Esta calculada con los datos de las regiones automaticamente detectadas,
agrupandolas de acuerdo a sus intensidades. En a), en comparacién a Xr,, ,,
solo el 20% de las ROIs detectadas que tenian una intensidad relativa del
40 % de Xr,,,,., resultaron ser anormales. El otro 80 % fueron falsos positivos.
La frecuencia relativa de ser captaciéon anormal es mayor de un 50 % cuando
la intensidad es mayor al 95% de X7,,,,.,- La probabilidad aumenta a la vez
que la intensidad aumenta y se acerca al umbral Xr,, . En b), la frecuencia
relativa de ser captacién anormal esta sobre el 50% cuando la intensidad
relativa de la ROI detectada es mayor que 1,1X7, de su sector y sobre el
100 % cuando es mayor que 1,2Xr, .
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Sin embargo, cuando se identifican otros sectores tales como las piernas
o los brazos, es muchas veces complicado diferenciar en la gammagrafia la
parte interior de la parte exterior del cuerpo. La degradacion de la imagen en
estas partes es grande y los detalles aparecen muy borrosos. El movimiento
de los pacientes también tiene gran repercusion, pues incluso en algiin caso
la posicion no es supina con los brazos y piernas extendidas sino que se
observan, por ejemplo, los brazos doblados por los codos y con las manos
hacia arriba.

Es por ello que los falsos positivos ocurren principalmente en los secto-
res I5, Is. En los otros sectores, ocurren en aquellas regiones detectadas que
tienen un valor bajo de @Q 1(RO1Ly), y por tanto en la deteccién fueron eti-
quetados como anémalos pero dudosos, y pueden ser por tanto identificables.
Partiendo del conjunto de ROIs analizado, a medida que Q;(RO1) se incre-
menta, las probabilidades de que esa ROI4 sea patologica se incrementan,
principalmente cuanto méas supera a Q Inp-

En general, los falsos positivos no son un problema importante para los
facultativos, puesto que siempre es mejor prestar mas atencion a una regiéon
sospechosa ante la evidencia de que presenta un nivel de cuentas superior a
la media y, tras un estudio mas detallado, descartarla, que pasarla por alto.

Con el propésito de mejorar los resultados reduciendo los falsos positivos,
la division del cuerpo en sectores anatémicos deberia hacerse de una forma
mas precisa. La identificaciéon de la posicion de cada parte del cuerpo del
paciente en la imagen ayudaria a mejorar la deteccion de la captacion anor-
mal, especialmente en las extremidades. Se hace muy importante disponer
de informacién precisa y fiable de la posicion en la imagen del cuerpo del
paciente, de modo que se pueda centrar la busqueda en los huesos con mas
exactitud.

Los valores de probabilidad de ser una regién de captacién anormal basando-
nos en su intensidad pueden ser calculados a partir de las muestras procesa-
das. Este modelo de probabilidad puede ser mejorado a medida que vayamos
incorporando las mediciones de més estudios de **I-mIBG y los resultados
incorporados a la base de datos de frecuencias relativas.






Capitulo 7

Conclusiones y Trabajos
Futuros

7.1.

1.

Conclusiones

Es posible obtener medidas cuantitativas de captacién sobre la imagen
plana 23/-mIBG del neuroblastoma pediétrico. La métrica propuesta
permite tomar medidas cuantitativas sobre la imagen de la cantidad de
captacion de '2I-mIBG presente en una zona de interés en el cuerpo
del paciente. Esta medicion objetiva toma como unidad la cantidad de
desviaciones tipicas positivas de la intensidad en la region medida con
respecto al resto de tejidos del paciente, que es la principal evidencia
de existencia de un tumor o una metastasis.

El cuerpo del paciente genera un valor de captacién de fondo o residual
constante en diferentes imagenes. La medicion de la captacion residual
o de fondo tomando el cuerpo entero del paciente ha mostrado que
tiende a tomar valores constantes, tanto en la vista anterior como en
la posterior, y en todos los pacientes evaluados. Este valor constante
sirve de referencia y nos permite comparar entre pruebas consecutivas
del mismo paciente los valores que medimos en los tumores y sitios de
captacion, permitiendo tener una evidencia objetiva de la evolucién de
las lesiones antes y después del tratamiento con quimioterapia. Ademas
permiten comparar con mediciones realizadas en pruebas pertenecientes
a otros pacientes.
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. Es posible automatizar la lectura con herramientas objetivas de ayuda

a la medicion. Las mediciones cuantitativas han correlado perfecta-
mente con las mediciones cualitativas de los diagnosticos médicos, de
modo que se puede traducir de la apreciaciéon visual en términos de
visible, no visible, mas intenso o menos intenso, que es mas subjetiva,
a la medicion cuantitativa que es completamente objetiva. Dado que el
namero de muestras es relativamente reducido, no se debe considerar
esta conclusion fuera del contexto y, por tanto, el desarrollo posterior
de cualquier herramienta exige el manejo y supervision de ella por un
especialista.

. La métrica Qr(ROI#), donde k es cualquier sector SIOPEN, presenta

una interpretacion intuitiva de cuanto brilla la zona de captacién con
respecto al sector k, siendo proxima a 0,00 cuando no es visible y au-
mentando por encima de 0,40, que es el valor constante de referencia
que toma Qj, cuando la regién de interés es visible, siendo més alta
cuanto mas brillante es la captacion.

. Es posible la automatizacion de la aplicacién del método de puntuacién

recomendado por SIOPEN. La métrica propuesta puede ser aplicada
facilmente junto con el actual método de puntuacion semicuantitativo
SIOPEN de medicién de la respuesta al tratamiento del neuroblasto-
ma con quimioterapia. Las regiones anatémicas definidas por SIOPEN
pueden ser usadas como referencia fija para calcular la medicién re-
sidual de fondo y asi servir de referencia para medir la evolucién de
las zonas de captacion. Esta comparacion puede hacerse entre pruebas
del mismo o de diferentes pacientes y solo es necesario disponer de la
imagen gammagrafica.

. Existe un umbral para discriminar entre capatacién normal y capta-

cién anormal sospechosa de ser patoldgica. La deteccion automatica de
zonas de captaciéon anormal dentro de los sectores SIOPEN, tales que
su Q pr(ROI#) > Q gr ha demostrado una alta tasa de detecciéon con
muy baja tasa de falsos positivos. Esta, combinada con la comparacién
con respecto al sector local donde esta el tumor Q(ROI#) > Q. v el
uso de patrones de busqueda focalizados en la ubicacién mas probable
de los huesos del paciente en la imagen, permite aumentar la tasa de
deteccion automatica de lesiones patologicas, sobre todo en los sectores
SIOPEN de las extremidades, donde normalmente hay menor ntimero
de cuentas de fotones gamma.
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7.2. Trabajos Futuros

Las mediciones cuantitativas presentadas abren las siguientes lineas futuras
de investigacion:

1. El estudio del valor pronéstico de un método semicuantitativo, co-
mo puede ser el SIOPEN, incorporando la medicién cuantitativa de
123 [.mIBG propuesta comparandolo con el valor prondstico del método
SIOPEN actual sin la métrica cuantitativa. Este mismo estudio podria
ampliarse comparando con otros métodos semicuantitativos.

2. El desarrollo de software especializado que aplique de forma automatica
la guia de evaluacion SIOPEN sobre los pacientes, automatizando la
deteccion de las zonas de captacion anémala que permita simplificar la
tarea a los médicos, aumentando asi la objetividad de la evaluacion y
por tanto la calidad de la atencion al enfermo.

3. La creacion de una base de datos universal, con informacion retrospec-
tiva, y automatizada de resultados de pruebas de pacientes junto con
las mediciones cuantitativas de captaciéon de '?*I-mIBG de las zonas
de interés, incluyendo la evoluciéon posterior del paciente, para hacer
un catalogo donde los médicos puedan contrastar los resultados de un
paciente, sobre todo en los casos de duda, y asi escoger el mejor trata-
miento posible para el paciente.

En lo que se refiere a la evaluacién automatica y objetiva de las imagenes
12 1-mIBQ, posibles lineas donde profundizar son:

1. Ampliar el estudio con gammagrafias adquiridas en otras instituciones
médicas, siempre y cuando se hayan seguido las mismas guias de pre-
paracién del paciente para la adquisicién de las gammagrafias, y por
tanto sean comparables.

2. Profundizar en el anélisis de la métrica Zj, . (Sectory) para discriminar
de forma automatica entre sectores que presentan captacion fisiologica
de los que presentan captacion patologica.

3. Mejorar la identificaciéon automatica de las lesiones, especialmente en
lo que respecta a la identificacion de la forma, tamano y posicién de la
lesion, de modo que se determine con mas precision objetiva qué puntos
pertenecen a la captacion y cuales no.



112 CAPITULO 7. CONCLUSIONES Y TRABAJOS FUTUROS

4. Mejorar en la identificacién automéatica de los puntos que pertenecen
al cuerpo del paciente en la imagen, determinando la posiciéon mas
probable de cada uno de los miembros, aunque no sean visibles en la
prueba, para que la identificacion de los sectores anatémicos sea maéas
objetiva e independiente del observador.
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