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RESUMEN

La radioembolizacién para cancer de higado es un tratamiento locorregional que se basa en el
riego preferencial de los tumores desde la arteria hepatica en lugar de la vena hepatica porta.
En este tratamiento paliativo para pacientes con tumores que no pueden ser operados se
introduce un catéter en la arteria hepatica y se inyectan desde el punto decidido microesferas
de %Y que ocluyen los capilares que riegan el tumor y desde ahi destruyen el tumor debido a
su emision de radiacion 3. Cada vez son mas los estudios mediante simulaciones numéricas que
tratan de predecir la distribucidon de las particulas inyectadas al paciente, identificando los
parametros que influyen en su resultado. Si se validan las simulaciones con tratamientos
especificos de pacientes reales y se optimiza el proceso para poder realizar las simulaciones,
en el futuro estas podrian ser viables para una previa planificacion del tratamiento al paciente
(surgery planning).

En este PFG se estudia un caso patient-specific del tratamiento de radioembolizacién. El
objetivo es validar el modelo creado con los datos obtenidos de la intervencién. Se detallan los
pasos que han dado lugar a las simulaciones y se exponen las limitaciones que presentan. Entre
otros, se analiza la dependencia del resultado con la orientacidn del catéter dado que no es un
parametro controlable durante la intervencion. Respecto a la comparacién con la distribucidn
de particulas real, destaca la limitada compatibilidad entre las regiones del higado estudiadas
en MeVis y el PET, pero dentro del margen de error que esto impone, los resultados son
positivos.

ABSTRACT

Radioembolization for liver cancer is a locoregional treatment that is based on the preferential
irrigation of tumors from the hepatic artery instead of the portal hepatic vein. In this palliative
treatment for patients with tumors that cannot be operated on, a catheter is inserted into the
hepatic artery, where °°Y microspheres are injected so that they occlude the capillaries irrigating
the tumor and from there destroy the tumor due to their emission of radiation f. Lately, more
and more studies use numerical simulations trying to predict the distribution of the injected
particles to the patient, identifying the parameters that influence the outcome. If the
simulations are validated with specific treatments of real patients and the process to be able to
carry out the simulations is optimized, in the future these simulations could be viable for a
previous planning of the treatment to the patient (surgery planning).

In this project, a patient-specific case of radioembolization treatment is studied. The objective
is to validate the model created with the data obtained from the intervention. The steps that
have given rise to the simulations are detailed and the limitations that arise are presented.
Among others, the dependence of the result is analyzed with the orientation of the catheter
since it is not a controllable parameter during the intervention. Regarding the comparison with
the actual particle distribution, the limited compatibility between the liver regions studied in
MeVis and PET stands out, but within the margin of error that this imposes, the results are
positive.
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1. Introduccion

Este proyecto fin de grado esta enmarcado dentro de un proyecto de la Universidad de Navarra
(UNAV) que recibié una beca de la convocatoria del Fondo de Investigacién en Salud (FIS) por
parte del Instituto de Salud Carlos Ill. El Instituto de Salud Carlos Ill es el principal organismo
publico de Investigacién que promueve la investigacidon biomédica en Espafia. Estas becas en
concreto se destinan a la financiacidon de estudios que se centran, entre otros, en descubrir
mecanismos y nuevos tratamientos contra el cancer, enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares. Multiples proyectos de la UNAV han resultado adjudicatarios de estas becas,
de los cuales la mayor parte se desarrollan en la Clinica Universidad de Navarra (CUN) [1].
Concretamente este proyecto sobre Medicina Nuclear nace a partir de una colaboracién entre
la Escuela de Ingenieros de la Universidad de Navarra TECNUN y la CUN.

El objetivo del proyecto es la mejora del tratamiento de radioembolizacién para el cancer
hepatico mediante el desarrollo de una herramienta basada en Computer Fluid-Particle
Dynamics (CF-PD). Esta herramienta permitiria conocer de antemano la distribucion de las
particulas a inyectar en la arteria hepatica en quiréfano. De esta forma, se pueden calcular las
dosis y la colocacidn del catéter de forma personalizada para cada paciente y reducir el margen
de error en el resultado.

Este trabajo en particular ha consistido en la preparacion, realizacion y analisis de los resultados
de simulaciones numéricas del flujo sanguineo con transporte de particulas en arterias
hepaticas. Se busca validar el modelo analizando si las simulaciones numéricas de la
hemodinamica de un paciente son representativas del tratamiento real de ese paciente.

Para ello, en las simulaciones numéricas se han empleado las imagenes médicas y medidas del
flujo sanguineo realizadas por la CUN. Finalmente, se compara la distribucion de particulas
obtenida mediante simulacién numérica y la distribucion de particulas real que hubo en el
tratamiento al paciente, obtenida mediante imagen médica.

1.1. Ideas generales sobre el cancer y situacion actual global

Para asegurar la integridad y el correcto funcionamiento de los érganos en el cuerpo, las células
se dividen de forma regular, de modo que las nuevas células reemplazan a las células
envejecidas o muertas. Este proceso se regula mediante unos mecanismos de control que
indican a la célula si debe comenzar a dividirse o si, por el contrario, debe permanecer estatica.
En caso de que se produzca un dafio irreparable en alguna de las células, estas se
autodestruyen, impidiendo que las células descendientes hereden el dafo (Figura 1, izquierda).

Si una célula ve alterados sus mecanismos de control, inicia una division incontrolada. Dado
que sus células descendientes heredan la caracteristica de dividirse incontroladamente, con el
tiempo este hecho dara lugar a un tumor o nédulo (Figura 1, derecha).
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Figura 1: Division celular de células sanas o cancerosas. Recuperado de [2].

Cuando las células de dicho tumor no tienen la posibilidad de invadir y destruir otros tejidos
cercanos, se denominan tumores benignos. En cambio, se denomina tumor maligno si estas
células, ademas de crecer de forma descontrolada, sufren nuevas alteraciones y obtienen la
capacidad de invadir otros tejidos y organos a su alrededor (infiltracion), y de migrar y
extenderse en otros puntos del organismo (metastasis) [2].

Los tejidos cancerosos (neoplasias malignas) se pueden clasificar en tejidos hematicos y
hematopoyéticos (leucemias y linfomas) y en tumores soélidos. Estos ultimos, a los que
comunmente se les denomina simplemente cancer, se pueden dividir en carcinomas o en
sarcomas [3].

Leucemias y linfomas: son neoplasias malignas de tejidos hematicos y hematopoyéticos
y de las células del sistema inmunitario. La leucemia se considera un cancer de la
sangre, en la cual la médula dsea produce glébulos blancos andmalos que se dividen y
acumulan, desplazando a las células normales. Por otro lado, los linfomas son
enfermedades neoplasicas que se desarrollan en los linfocitos (células que forman
parte del sistema inmune) [4].
Carcinomas: son neoplasias malignas compuestas de células epiteliales [5]. Inician en
la piel o en células superficiales de los érganos internos. Es el tipo de cancer mas
frecuente [6]. Generalmente, los carcinomas son mas frecuentes a edad avanzada que
en la juventud. Se les suele dar nombre segun las células con las que esté relacionadas
(carcinoma hepatocelular, basocelular, renal, etc.) y su grado de extension [7]:

= Carcinoma in situ: el cdncer no se ha propagado fuera de las células epiteliales

en las que se origind.
= Carcinoma invasivo: el cancer se ha propagado localmente a tejidos alrededor.
= Carcinoma metastatico: el cancer se ha propagado a otras partes del cuerpo,
no cerca del epitelio.

Sarcomas: son neoplasias malignas de las células mesodérmicas. Este grupo de
canceres se caracteriza por tener su origen en las células del tejido conjuntivo, que
forman, entre otros, huesos o tejidos como los musculos, tendones o nervios.
Principalmente se distinguen entre los que nacen en el esqueleto (osteosarcomas) o en
otros lugares (sarcomas de partes blandas). Se trata de una variedad poco comun, no
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superando el 1% de todos los cdnceres y afectando aproximadamente a cuatro o cinco
personas de cada cien mil cada afio. Generalmente, los sarcomas aparecen con mas
frecuencia en la juventud que en la edad avanzada [8].
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or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines World Health Organization S

for which there may not yet be full agreement. © WHO 2016. All rights reserved

Figura 2: Ranking del cdncer como causa de muerte prematura en el mundo. Recuperado de [9].

En la Figura 2 se puede observar que el cancer es una de las principales causas de muerte
prematura en el mundo. Concretamente en Espafia se trata de la primera causa de muerte
prematura segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Si se compara el mapa de la Figura
2 con el de la Figura 3A, se puede apreciar una correlacion con el indice de desarrollo humano
(IDH), ya que, salvo algunas excepciones, los paises donde el cancer es la primera o segunda
causa de muerte prematura son paises con un muy alto o alto IDH.

Como se puede observar en la Figura 4, la mayor parte de nuevos casos de cancer y mortalidad
ocurre en Asia, seguido de Europa y América. Estos datos son mas relevantes si se comparan
con la poblacidn que hay en cada territorio segun la divisidn establecida en la Figura 3B. En el
caso de Europa (incluyendo toda Rusia), aunque su poblacion solo supone un 9,8% de la
poblacién mundial, se diagnostica el 23,4% de los nuevos casos de cancer en el mundo y supone
el 20,3% de casos de muerte por esta enfermedad.
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Figura 3: IDH (A) y populacion (B) en cada pais. Zonificacion para siguientes figuras en B. Recuperado de [9].
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Figura 4: Incidencia y mortalidad del cdncer para ambos sexos en el mundo. Recuperado de [9].

De hecho, se pueden observar las distintas tasas de incidencia® y mortalidad en los territorios
antes mencionados en la Figura 5. Aqui se puede apreciar el nimero de nuevos
diagndsticos/fallecimientos por cada cien mil habitantes en cada territorio. Europa, Oceania y
Ameérica se encuentran por encima de la media mundial en ambos casos.
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Figura 5: Tasas de incidencia (barras a rayas) y mortalidad (barras rellenas) por cada cien mil habitantes para cada
continente. Medias globales en lineas negras horizontales.

En cuanto al tipo de cancer, como se puede apreciar en la Figura 6A, para ambos sexos
combinados el cdncer que mas se diagnostica y mayor nimero de muertes produce es el cancer
de pulmdn (11,6% del total de casos y 18,4% del total de muertes por cancer, respectivamente).
A este le siguen el cancer de mama (11,6%), de prostata (7,1%) y colorrectal (6,1%) en
incidencia y el cancer colorrectal (9,2%), de estdmago (8,2%) y de higado (8,2%) en mortalidad.

! Incidencia: En medicina, nimero de nuevos casos de una enfermedad diagnosticados cada afio.
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Figura 6: Incidencia y mortalidad global para cada tipo de cdncer diferenciada por sexos (B 'y C) y en conjunto (A).
Recuperado de [9].
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Respecto a su distribucion geografica, el mayor nimero de paises donde son los canceres mds
diagnosticados en el caso de los hombres (Figura 7A) son el cancer de préstata, de pulmén y
de higado, e igualmente por su mortalidad (Figura 8A). Para las mujeres, el cdncer que en mas
paises es el mas diagnosticado (Figura 7B) es el cdncer de mama, seguido del cervical, e
igualmente por su mortalidad (Figura 8B).
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Figura 7: Cdnceres con mayor incidencia para cada sexo en el mundo. Recuperado de [9].
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Figura 8: Cdnceres con mayor mortalidad para cada sexo en el mundo. Recuperado de [9].

1.2. Cancer de higado

Como se puede apreciar en el apartado 1.1, el cancer de higado es el cuarto cancer con mayor
mortalidad y en el caso de los hombres es el segundo (Figura 6).

El cancer hepatico primario o cancer primario de higado es aquel que se ha originado en el
higado, mientras que se llama cancer de higado metastdsico o secundario si el cancer tiene
origen en otra parte del cuerpo y se ha propagado al higado (normalmente mediante
diseminacion por via sanguinea). Se diferencian porque habitualmente este Ultimo grupo de
tumores son de localizacién periférica y multiple o multifocal; los primarios, en cambio, de
localizacién central y Unica o unifocal [10].

El cancer primario de higado tiene mayor incidencia en paises en vias de desarrollo, siendo en
estos paises el tercer cdncer mas comun. China tiene el mayor nimero de afectados, y destacan
otras areas de incidencia como Africa subsahariana, Japdn y el sudeste asiatico. En general, se
puede hablar de un aumento de la incidencia del cdncer primario de higado globalmente, y de
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una mayor prevalencia® en paises en vias de desarrollo. En la actualidad, Mongolia es el pais
con mayor incidencia (ver Figura 9) y se trata de una enfermedad que afecta entre dos y ocho
veces mas a hombres que a mujeres [11].
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Figura 9: Tasas de incidencia estandarizadas por edad diferenciadas por sexo para distintas regiones y media global.
Mongolia es el pais con mayor incidencia en ambos sexos, con tasas de incidencia estandarizadas por edad de casi 120
en hombres y 75 en mujeres. Datos recuperados de [9].

Existen distintos tipos de cancer primario de higado (colangiocarcinoma intrahepatico,
cistoadenocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, hemangiosarcoma, etc.) pero el mas
comun es el carcinoma hepatocelular o HCC (por sus siglas en inglés, hepatocellular carcinoma),
gue comprende mas del 80 0 90% de los casos [10] [12].

2 prevalencia: En medicina, medida del nimero total de personas en un grupo especifico que tienen o tuvieron
cierta enfermedad.



Validacién de simulaciones patient-specific de CFPD para RE de HCC

1.3. Carcinoma hepatocelular

El HCC es mas habitual en personas entre los 30 y 49 afios de edad [13]. Aun con los avances
en técnicas de prevencion y nuevas tecnologias en diagndstico y tratamiento, la incidencia y
mortalidad continda incrementandose. Desde 1980, la incidencia se ha triplicado y los ratios
de mortalidad han aumentado casi un 3% cada afio desde el afio 2000 [14].
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Figura 10: Tasas de incidencia estandarizadas por edad (A) y tasas de mortalidad estandarizadas por edad (B) por cada
cien mil habitantes en el mundo.

En Espafia concretamente el cancer hepatico es el noveno cancer de mayor incidencia (mas de
3.000 casos anuales) y la tasa de incidencia se ha mantenido estable desde 1993, a diferencia
de otros paises. Respecto a mortalidad, se situa séptimo en orden de frecuencia [15].

La tasa de supervivencia en Espafia cuando no se recibe tratamiento es del 29%, 18% y 8% al
afo, dos y tres afos, respectivamente. En mas del 70% de los casos se diagnostica en estadio
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avanzado o irresecable®; pero en caso contrario, si la cirugia puede ser completa, la tasa de
supervivencia a los 5 afios supera el 50%. Si el paciente tiene funcidn hepatica buena, dicha
tasa puede llegar también al 50% aunque sea irresecable al ser tratado con técnicas locales.
Por otro lado, la tasa de recurrencia a los 5 afios tras la cirugia o el tratamiento es mayor al 70%
y al 80%, respectivamente [16].

Como se puede apreciar en la Figura 11 o en la Tabla 1, se ha detectado una mejora significativa
en la tasa de supervivencia del HCC* desde 1973 a 2010 (mediana de supervivencia general de
2 meses a 8), la cual parece deberse a una deteccion mas temprana de la enfermedad y una
mejora y mayor uso en los tratamientos empleados [17].

1.op Year group
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—1712005-2009
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Figura 11: Probabilidad de supervivencia al HCC en Australia a lo largo del tiempo desde 1982. Probabilidad en el eje
vertical y tiempo desde el diagndstico en el eje horizontal, en meses. Recuperado de [18].

3 No extirpable mediante cirugia.
4 Estos datos son de pacientes en Estados Unidos, pero se corresponden con los obtenidos en otros paises
desarrollados, como por ejemplo en Australia, expuestos en la Figura 11 y la Tabla 1.
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Tabla 1: Datos de supervivencia al HCC en Australia a lo largo del tiempo desde 1982. Recuperada de [18].

Estimacién de probabilidad de supervivencia

Fechas mOS (95% Cl)°
1 afio (%) 3 afios (%) 5 afios (%)
1982-1984 2,10 (1,57-2,62) 14,2 6,1 4,1
1985-1989 2,33 (1,97-2,69) 20,2 9,7 6,3
1990-1994 3,09 (2,70-3,48) 24,1 11,8 8,4
1995-1999 4,50 (4,04-4,96) 33,5 17,1 11,6
2000-2004 6,15 (5,56-6,74) 37,6 20,4 14,2
2005-2009 8,84 (8,10-9,58) 44,3 25,4 18,2
2010-2014 12,07 (11,17-12,97) 50,1 28,7 NA

La deteccion temprana del HCC es muy importante para empezar con el tratamiento lo antes
posible e incrementar las posibilidades de supervivencia. Aun asi, su deteccion es muy
complicada ya que en la mayor parte de los casos la evolucién del tumor es asintomatica y en
el momento en el que comienzan los sintomas la mayor parte de los casos se encuentran en un
estado avanzado con bajas probabilidades de supervivencia [19].

1.3.1. Factores de riesgo

Dependiendo de la localizacién geografica, la etiologia del HCC es distinta. A rasgos generales,
las causas mas comunes son las siguientes [19]:

e En paises donde el HCC es endémico: infeccidn del virus de la hepatitis B.
e En paises con riesgo mas bajo: consumo de alcohol o cirrosis causada por infeccién
crénica del HBV o HCV.

Mientras que en este Ultimo grupo de paises es raro desarrollar HCC antes de los 50 afios, en
el primero ocurren ya a partir de los 20 [20].

Cirrosis

“La cirrosis es una etapa tardia de la cicatrizacidn (fibrosis) del higado”. “Cada vez que el higado
sufre una lesidn (...) se forma un tejido de cicatrizacién. A medida que la cirrosis avanza, se
forman cada vez mas tejidos de cicatrizacidon, y hacen que el higado funcione con dificultad
(cirrosis descompensada).” [21]

> Mediana de supervivencia general: tiempo que transcurre desde el diagndstico de la enfermedad hasta que
la mitad de los pacientes siguen vivos, expresado en meses. Entre paréntesis, el intervalo de confianza de
dicho parametro (95% de confianza de que el valor real se encuentre en ese intervalo).
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Figura 12: Diferencia visual entre un higado sano o cirrético.

La mayoria de los pacientes con HCC padecen ademas de esta enfermedad. Es por ello que
supone el principal factor de riesgo clinico e histopatoldgico [19] para desarrollar el tumor, y
también influye tanto en el diagndstico como en la eleccidn de la terapia a aplicar [22].

Un 5% de los enfermos de cirrosis acaba padeciendo HCCy el 75% de enfermos de HCC padecen
cirrosis. Las causas para esa cirrosis pueden ser variadas (alcohol, virus de la hepatitis B, etc.) y
todas pueden conducir al HCC.

Virales

La estimacidn del riesgo atribuible a la infeccidn de estos virus combinados supera el 80% de
los casos de HCC en el mundo [20]. De hecho, el aumento en la incidencia del HCC en paises
desarrollados puede atribuirse a la mayor exposicidn a los virus de la hepatitis By C, que tuvo
su pico entre las décadas de los 50 y los 80.

Virus de la hepatitis B (HBV)

Responsable posiblemente de hasta un 80% de los casos de HCC en el mundo [23], la OMS
posiciona en segundo lugar al HBV entre los carcinégenos humanos conocidos [24]. Se trata de
una “infeccién virica del higado que puede dar lugar tanto a un cuadro agudo como a una
enfermedad crdnica” [25]. Entre otras formas de transmision, los mas habituales son el
contacto con la sangre y otros liquidos corporales (transmision horizontal) o el contagio del
feto durante el parto (transmision perinatal). Generalmente las personas infectadas consiguen
eliminar el virus, pero de no ser asi la infeccion se vuelve crénica.

La infeccién crénica con el HBV es el principal factor de riesgo para el desarrollo de HCC en todo
el mundo. Alrededor del 30-40% de pacientes de esta enfermedad crdnica acaban padeciendo
cirrosis en el higado, de los cuales aproximadamente un 1-5% desarrolla HCC anualmente [26].

Ademas, estudios recientes indican que la coinfeccidn con el virus de la hepatitis D (HDV)
aumenta el riesgo de padecer HCC si se compara con la monoinfecciéon del HBV [27]. El HDV
requiere la presencia del virus de la hepatitis B, por lo que solo ocurre simultdneamente con el
HBV y supone aproximadamente el 5% de los casos de infectados crénicos con HBV [28]. Se ha
estudiado la forma en la que los pacientes con HDV desarrollan HCC y se ha concluido que el
HDV tiene efectos diferente a los del HBV en este aspecto [29], haciendo que ambos aceleren
el desarrollo de HCC.
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Virus de la hepatitis C (HCV)

No hay evidencias de que el HCV sea oncogénico, pero no se puede descartar un efecto
oncogénico por la cirrosis que origina [30]. Es la principal causa de HCC en muchos paises
industrializados como Estados Unidos y Japdn [31], donde alrededor del 50% de los casos de
HCC se pueden atribuir a esta causa [32].

De transmisién por contacto con sangre ya infectada, este virus tiene una mortalidad de casi
400 mil personas al afio, principalmente por desarrollar cirrosis y HCC. Se pueden curar hasta
el 95% de los casos tratados con antiviricos, pero el acceso al diagnéstico y tratamiento es
limitado [33].

La coinfeccidén crdnica con el HBV y HCV eleva considerablemente el riesgo de padecer HCC
[19].

Toxicos
Alcohol

El alcohol se considera la tercera causa de HCC y se asocia los ciclos de necrosis hepatocitos y
regeneracion con estrés oxidativo. Con este proceso repetido, se puede desarrollar cirrosis
alcohdlica (o cirrosis inducida por alcohol) y esto se relaciona con el desarrollo de HCC [13].

Se ha estudiado su papel como co-carcinégeno con otros agentes como el HBV, HCV,
hepatotoxinas y tabaco. Su efecto es sinérgico a la infeccién crénica del HBV [30].

Aflatoxinas

Altas dosis de aflatoxinas producidas por hongos como el Aspergillus flavus y Aspergillus
parasiticus producen dafio hepatico y se relaciona con un mayor riesgo de cancer de higado.
Estos hongos pueden contaminar los cultivos y los agricultores se pueden exponer a las
aflatoxinas durante la cosecha o el procesamiento de los alimentos contaminados. Igualmente,
una persona se puede exponer a ellas si consume plantas contaminadas o productos de
animales que las hubieran comido.

El A. flavus es la causa mas comun del deterioro de alimentos en los trépicos, y aunque en estas
regiones el HBV es también comun, parece que una exposicién cronica a las aflatoxinas es
carcinogénica. Este es el caso de la aflatoxina B1, la aflatoxina mas hepatotoéxica [30].

Metabdlicos

Diabetes

Esta enfermedad por la cual se encuentran altas concentraciones de glucosa en la sangre ha
sido identificada por un estudio estadounidense como factor de riesgo independiente del HCC,
incrementando el riesgo de padecerlo de 2 a 3 veces [34].

Enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) y Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)

NAFLD es una de las causas mas comunes de enfermedades crénicas de higado en Estados
Unidos y es un factor de riesgo de HCC, sobre todo si llega a cirrosis. Segln un estudio japonés,
la probabilidad de que un paciente que padece NASH desarrolle HCC es de un 11,7%, mientras
gue para alguien con infeccién crénica del HCV es de un 30,4%. Sin embargo, si el paciente de
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NASH llega a un estado de cirrosis del higado, los resultados son similares a los del HCV en lo
gue respecta al desarrollo de cancer y mortalidad [35].

NAFL NASH

Early Significant

Figura 13: Desarrollo de la enfermedad desde una esteatosis simple hasta la cirrosis del higado-

Hemocromatosis hereditaria

La hemocromatosis hereditaria (HH) es un desorden genético por el cual se absorbe una
cantidad excesiva de hierro en el intestino. Al no poder expulsar el exceso de hierro, se
aumentan las reservas de este, acumuldndose en tejidos y 6rganos que ven alteradas sus
funciones normales [36]. El higado es uno de los drganos mas susceptibles.

Afecta principalmente a caucasicos de descendencia del norte de Europa [37].
Relacionados con el sistema inmune
Cirrosis biliar primaria

Esta enfermedad afecta principalmente a mujeres, pero de estos pacientes, una mayor
proporcién de hombres desarrollan HCC segun un estudio japonés [38] (5,1% en hombres y
2,0% en mujeres).

Hepatitis autoinmune

El sistema inmunitario de un paciente con esta enfermedad ataca a sus propias células
hepaticas, produciendo inflamacidon en el higado y, con el tiempo, cicatrices (cirrosis) o incluso
insuficiencia hepatica.

El riesgo de padecer HCC aumenta en personas con esta enfermedad si tienen cirrosis, pero no
tienen un mayor riesgo si se trata y corrige antes de llegar a dicho estado. Ademds, este riesgo
aumentado no es mayor que el relacionado a enfermedades como la infeccidon del HBV, HCV o
a la cirrosis biliar primaria.

1.3.2. Sistemas de estadificacién

Los sistemas de estadificacidon son de gran utilidad para clasificar el estado de un paciente y asi
poder compararlos, posibilitando un prondstico de la enfermedad basado en casos anteriores,
compartir informacién entre investigadores y ofrecer un mejor tratamiento al paciente [39].

Los tradicionales para clasificar los pacientes de HCC, como el Okuda stage o TNM, presentan
ciertas limitaciones que han tratado de superarse por medio de nuevos sistemas de
clasificacién [39]. Las anteriores formas de clasificacidon estaban basadas en estudios antiguos
de cuando los tumores se diagnosticaban en una etapa avanzada y escasas posibilidades de
supervivencia. Estudios mds recientes posibilitaron nuevos métodos [40]. Por ejemplo, el
sistema JIS se propuso en Japdén y el CLIP puede usarse con pacientes en estado avanzado [39].
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Aunque es complicado identificar un sistema que sirva de igual manera para todo el mundo
debido a las diferencias con respecto al HCC entre regiones antes expuestas, el Unico que
relaciona estado con indicaciones de tratamiento y se basa en datos robustos es el Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) [41] y es considerado actualmente el mejor criterio para la prediccidon
de supervivencia al HCC [42].

Tabla 2: Tipos de clasificacion de los estadios del HCC. Recuperado de [39].

Classification Type Stages
Okuda stage System 3 Stage |, 11, llI
French Score 3 A: 0 points;
B: 1-5 points;
C: 26 points
CLIP Score 7 0,1,2,34,5,6
BCLC staging Staging 5 0: Very early
A: Early

B: Intermediate
C: Advanced
D: End-stage

CUPI Score 3 Low risk: score <1
Intermediate: score 2-7

High: score =8

TNM staging System 3 Stage |, 11, Il

JIS Score 4 Stage |, II, Il1, IV

ER System 2 ER wild-type
ER variant

La clasificacion BCLC toma en cuenta pardmetros relevantes de aspectos importantes de la
enfermedad [41], dividiendo finalmente a los pacientes en: Estadio muy temprano (0),
temprano (A), intermedio (B), avanzado (C) y terminal (D). Esos pardmetros se resumen en la
Tabla 3.
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Tabla 3: Estadios del HCC segtn la clasificacion Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). Recuperado de [19].

Okuda
Stage PST Tumor stage Hepatic function
Stage A: Early HCC
Al 0 single <3cm [ Without portal hypertension
and normal serum bilirubin
A2 0 single <3cm I With portal hypertension and
normal serum bilirubin
A3 0 single <3cm I Portal hypertension and
abnormal bilirubin levels
Ad 0 3tumors<3cm -1l Child-Pugh A-B
Stage B: 0 Largeand -1l Child-Pugh A-B
Intermediate HCC multinodular
Stage C: 1-2 Vascular invasion -1 Child-Pugh A-B
Advanced HCC or extrahepatic
metastasis
Stage D: 3-4 Any I Child-Pugh C
Terminal HCC

Stage Ay B: require all criteria
Stage C: At least one criteria PST 1-2 or vascular invasion/extrahepatic metastasis
Stage D: At least one criteria PST 3-4 or Okuda 11/Child-Pugh C

1.4. Anatomia hepatica

El higado puede dividirse en ocho segmentos funcionalmente independientes segun Ia
clasificacién de Couinaud, que los numera del | al VIII®. Cada uno de estos segmentos dispone
de unarama ala vena porta, rama a la arteria hepatica, rama venosa de salida y conducto biliar.

& Al mismo tiempo, el segmento IV se puede subdividir en IVa (superior) y IVb (inferior), seglin su ubicacién
por encima o por debajo del plano portal, respectivamente.
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Lébulo derecho Lébulo izquierdo

Posterior Anterior Medial Lateral izquierdo

Figura 14: Anatomia segmentaria del higado. Recuperado de [43].

Cabe destacar que, a diferencia de otros dérganos, existe un suministro sanguineo dual en el
higado. Tal como se indica en la Figura 15, hay irrigacion sanguinea al higado tanto desde la
vena hepatica porta como por la arteria hepatica.

ey vein
Capillaries
of liver

Inferior
vena cava

Hepatic artery

Capillaries of digestive
tract: stomach, intestines,
pancreas, and spleen

Digestive
tract
arteries

Hepatic portal
vein

Figura 15: Suministro sanguineo del higado a rasgos generales. VVena hepdtica porta y arteria hepdtica.

En un higado sano el abastecimiento se realiza principalmente por la vena hepdtica porta
(alrededor de un 75%). Cuando se presenta un tumor, en cambio, la irrigacidn por parte de la
arteria hepatica aumenta tal como se explica mas adelante (ver apartado 2.3).

Por su importancia a la hora de identificar la forma de proceder al aplicar el tratamiento en el
gue se profundizara mas adelante, cabe destacar que existen distintos tipos de variaciones de
arteria hepdtica y es necesario identificar qué tipo presenta el paciente. Si bien el tipo | es el
mas comun (55% de los casos), se distinguen otros nueve dependiendo de si la arteria que se
dirige a los I6bulos izquierdo o derecho tiene un origen distinto a la arteria hepdtica comun o
tiene una via accesoria (tipos II-VIII) o si la arteria hepatica se bifurca desde la arteria
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mesentérica superior o la arteria gastrica izquierda (IX-X). Las diferencias entre estos tipos se
exponen en la Tabla 4 y se esquematizan en la Figura 16.

Tabla 4: Tipos de arteria hepdtica segun la clasificacion de Michel. RHA: Right hepatic artery; LHA: Left hepatic artery;
CHA: Common hepatic artery; LGA: Left gastric artery; SMA: Superior mesenteric artery. Recuperado de [44].

Frecuency of

Type  occurrence (%) Description
I 55 RHA and LHA from the CHA
Il 10 Replaced LHA from LGA
1] 11 Replaced RHA from SMA
v 1 Replaced RHA and LHA
\Y 8 Accesory LHA from LGA
VI 7 Accesory RHA from SMA
Vi 1 Accesory RHA and LHA
VI 4 Accesory RHA and LHA and replaced LHA or RHA
IX 4,5 CHA from SMA
X 0,5 CHA from LGA

LGA LGA LHA LGA

RHA

GDA
TYPEI sma

LGA

TYPEIX sMA

TYPEX sma

Figura 16: Tipos de variaciones de arteria hepdtica segun la clasificacion de Michel, ver Tabla 4. aLHA: Accesory left
hepatic artery; aRHA: Accesory right hepatic artery; SA: Splenic artery; GDA: Gastroduodenal artery;, PHA: Proper hepatic
artery. Modificado desde [45].
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2. Estado del arte

En este apartado se expondran los métodos actuales de diagndstico de HCC y su tratamiento,
centrandose en la radioembolizacién y el uso de simulaciones numéricas para este tratamiento.

2.1. Diagnostico

| USG+AFP every 6 months |

}
; }

| Hepatic nodule | | Normal USG |

v l v l_lﬁ

| AFP <400 | | Normal AFP | | Normal AFP || Abnormal AFP |
v

!
I
+} R i/

| HCC | _’l US+AFP/6m | | HCC |

Figura 17: Algoritmo de sequimiento al HCC recomendado. USG: Ecografia hepdtica; AFP: Alfa-fetoproteina; CT:
Tomografia computerizada; RM: Resonancia magnética; Angio: Angiografia. Recuperado de [19].

2.1.1. Imagen médica

La ecografia hepatica (USG) es con frecuencia el primer estudio que se realiza para el
diagndstico de HCC. Se obtienen imagenes del higado mediante el uso de ultrasonidos, pero no
es eficaz para la deteccion de nédulos de didmetro inferior a los 2 cm.

Es por ello por lo que la tomografia computarizada (CT) se usa para obtener una mayor
precision. Mediante rayos X, toma imdagenes desde distintos angulos y se construye un modelo
en 3D del higado. En tres fases (antes de la infusién de contraste, con contraste en arteria
hepatica y con contraste en vena hepatica porta), se distingue la presencia tumoral y el higado
sano [19].

Por otro lado, también destaca la resonancia magnética (MRI), técnica que consigue la imagen
del higado por medio de campos magnéticos y el uso de contraste.

La angiografia o arteriografia se usa para ver en mas detalle los vasos sanguineos

Para un diagnéstico positivo de nédulos superiores a los 2 cm, se requiere que coincida el
diagndstico de al menos dos de las técnicas mencionadas, sin necesidad de confirmacién
mediante biopsia [46].
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2.1.2. Alfa-fetoproteina

Esta proteina presente principalmente en el feto y apenas perceptible después del nacimiento’

obtiene valores altos en presencia del HCC, por lo que se mide este valor al paciente como
indicativo de HCC. Como existen otros motivos por los que los valores de AFP podrian verse
elevados (tumores gastrointestinales o enfermedades benignas del higado), debe confirmarse
por imagen médica [19].

2.1.3. Biopsia

La biopsia por aspiracién percutanea obtiene tejido del posible tumor por aspiracién con aguja
fina a analizar posteriormente con microscopio, pero es una técnica que genera controversia
porque al ser invasiva podria extender el tumor en la zona de puncién. Suele estar indicado
para nddulos de menos de 2 cm que las técnicas de imagen no consiguen distinguir, para
identificar si se trata de HCC u otra afeccidn benigna o maligna, ya que en esta etapa los niveles
de AFP pueden seguir manteniéndose normales o ligeramente elevados [46].

2.2. Tratamiento

Actualmente se decide el tratamiento a seguir dependiendo de la clasificacion BCLC obtenida
por el paciente. Esto ayuda a priorizar los tratamientos segun las posibilidades de éxito que
muestran en cada caso.

Como se puede ver en la Figura 18, los pacientes en un estadio temprano o muy temprano
reciben tratamiento potencialmente curativo como la reseccion, ablacién o trasplante;
pacientes en estadio intermedio tratamientos como la quimioembolizacion; pacientes en
estadio avanzado terapia sistémica o nuevos agentes; y finalmente, pacientes en estadio
terminal reciben cuidados paliativos® a fin de aminorar los sintomas.

7 En esta etapa se sintetiza en el higado.
8 Los cuidados paliativos buscan mejorar la calidad de vida aliviando los sintomas y el sufrimiento que causa
el cancer, pero no curan la enfermedad.
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Stage Very early Intermediate Advanced Terminal
Early stage (A)
stage (0) stage (B) stage (C) stage (D)
Liver Preserved liver Preserved liver Preserved liver Preserved liver End-stage liver
function function function function function function
Performance ECOG-PS 0 ECOG-PS 0 ECOG-PS 0 ECOG-PS 1-2 ECOG-PS >2
status //’\)
y o A N _—
y > —y— [ - o> { P
P T V- = |
/[ ( . Y;},/) (;. L.) L] ° /4;'/ S\/gy/ - «\( . :>
Tumor i e == =
— Multinodular 1
burden Solitary 2to3 (>3 nodules, Macrovascular
Solitary nodule nodules, or =2 nodules invasion or Nontransplantable
nodule =2 cm >2cm || all <3 cm if any >3 cm) extrahepatic spread HCC
Treatment
options Resection
candidate v
YES | NO Transplantation
»| candidate
YES NO
4 v v v
IAbIation Resection || Transplantation || Ablation Chemo- Systemic Best
embolization therapies supportive
care
Second-line | Regorafenib | Cabozantinib | Ramucirumab
Estimated
survival
time

>5 years >2 years 11-13 months (first-line) 3 months

8-10 months (second-line)

Figura 18: Opciones de tratamiento y probabilidad de supervivencia para cada estadio. Recuperado de [47].

2.2.1. Tratamiento quirdrgico

Estos tratamientos se recomiendan en pacientes en estadios 0 y A de BCLC, con buena funcién
hepatica y si no se detectan factores prondsticos de recaida. Es un tratamiento curativo que
consiste en la extirpacidn de la totalidad del tumor ya sea extirpando parte (reseccién) o la
totalidad (trasplante hepatico) del higado. En ambos casos a la operacion se le llama
hepatectomia, que puede ser parcial o total. Se intenta asimismo eliminar el higado cirrético
para suprimir el principal factor de riesgo.

Reseccion

Consiste en extirpar la parte del higado donde haya tejido tumoral. Hace falta poder asegurar
que tras la reseccién se podra seguir cumpliendo una cantidad razonable de funcién hepatica,
por lo que se ha de tener suficiente parte de higado sano (y no cirrético) tras la operacion.

Es el principal tratamiento en pacientes sin cirrosis y no conlleva un riesgo tan alto como otros
tratamientos. Estd contraindicada en pacientes con cirrosis descompensada y los casos de

23



Validacién de simulaciones patient-specific de CFPD para RE de HCC

cirrosis compensada se han de evaluar muy minuciosamente ya que existe un mayor riesgo de
complicaciones durante la operacion [48].

Aunque la multifocalidad no supone en principio un criterio de contraindicacién, si se suele
asociar con una mayor recurrencia y menor tasa de supervivencia (y mas riesgos asociados),
por lo que conviene explorar otras opciones como el trasplante, la ablacién o la
guimioembolizacién [48].

Con respecto al tamaiio del tumor, no existe un claro factor limitante para realizar la operacién,
pero al aumentar el didmetro del tumor aumenta también el riesgo de invasién vascular y
diseminacion. En estos casos, se puede considerar la cirugia laparoscépica (es menos invasiva)
[48].

Los principales riesgos de una reseccion del higado incluyen sangrado, infeccion,
complicaciones con la anestesia, coagulaciones, o desarrollar nuevamente cancer de higado si
el higado restante todavia tiene alguna célula de tejido tumoral.

La tasa de supervivencia a los 5 afios es de un 70% [19], de los cuales la mayor parte de los
casos sufren una recaida por recurrencia del cancer [48].

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico se realiza tras una hepatectomia total, que consiste en la completa
extirpacién del higado. Después se sustituye por el higado de un donante fallecido o en algunos
casos por parte del higado de un donante vivo que decide someterse a una hepatectomia
parcial con dicho propdsito. Dadas las posibles complicaciones inherentes a la operacidn, la
mayoria de estos poco frecuentes casos son familiares [49].

Se realiza esta operacién en pacientes que cumplen el criterio de Milan para intentar asegurar
las mejores posibilidades de supervivencia después del tratamiento. Es en teoria el mejor
tratamiento ya que elimina al mismo tiempo el cdncer y el higado cirrético. Como
inconvenientes a este tratamiento, destacan la dificultad técnica de la intervencion, el posible
sangrado o infeccidn (que es mas grave debido a los medicamentos inmunodepresivos que se
administran para la prevencién del rechazo del érgano nuevo), complicaciones con la anestesia,
el rechazo del higado trasplantado, y la escasez de drganos para trasplante. Este ultimo
ocasiona frecuentemente largas listas de espera y durante ese tiempo el HCC puede empeorar,
imposibilitando el tratamiento [48].

La mortalidad durante este tratamiento es baja [19], y tiene una tasa de supervivencia a los 5
anos de superior al 70%, con una probabilidad de recurrencia del cadncer inferior al 10-15% [48].

2.2.2. Tratamiento no quirdrgico

Habitualmente el tratamiento inicial de HCC es una terapia locorregional para disminuir el
tamaio del tumor y evitar posibles pequefias metdstasis. Estas incluyen terapias como la
ablacion percutanea, la quimioembolizacién o la radioembolizacion. Pacientes en estadios
avanzados reciben terapias sistémicas.

Ablacién percutanea

Se pueden diferenciar la ablacién por radiofrecuencia y por inyeccidn de etanol. Constituye el
tratamiento estdndar de pacientes en estadios iniciales (0-A) de HCC que no son candidatos a
cirugia (o mientras estdn en lista de espera para trasplante).
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La de radiofrecuencia es la mds comun, y puede realizarse con catéter de radiofrecuencia o
catéter frio, en cuyo caso se denomina crioablacion. Consiste en la destruccién de las células
cancerigenas por necrosis coagulativa y la ablacion completa de nddulos inferiores a 2 cm es
posible en el 90% de los casos [50]

Por otro lado, “la inyeccidn intratumoral de etanol causa deshidratacién, coagulacidn
intracelular, necrosis, oclusion vascular y fibrosis tumoral” [19]. Raramente llega a todo el
volumen tumoral, por lo que es mas habitual la ablacién por radiofrecuencia [50].

Quimioembolizacién

La quimioembolizacién (QE) o quimioembolizacién transarterial (TACE) consiste en la inyeccién
en la arteria hepatica® de particulas con un agente quimioterapico para destruir las células
cancerosas. Estas particulas llegan al tumor y realizan ademas la embolizacion de las ramas por
las que se nutren. Asi se obtiene una hipoxia tumoral selectiva y finalmente necrosis del tumor.

Tratamiento sistémico

Tratamientos como el Sorafenib han demostrado una mejora en la supervivencia. Se trata de
un farmaco de quimioterapia via oral que se emplea en pacientes en estadio avanzado vy
conservan funcién hepatica, tras haber recibido tratamiento locorregional. Debido a sus
efectos secundarios, es una terapia dificil de tolerar y a menudo es necesaria su interrupcion.
Si la enfermedad progresa durante dicho tratamiento, existen otras terapias sistémicas como
el Regorafenib que también aumentan la supervivencia global.

2.3. Radioembolizacion

La radioembolizacion (RE) hepatica, terapia de radiacion interna selectiva (SIRT), o
radioembolizacién transarterial (TARE), es un procedimiento que se sirve para tratar tumores
inicialmente formados en el higado o que se han extendido a este (metastasicos).

El principio detrds de este tratamiento es la radiacion y la embolizacidn del tejido tumoral, y se
trata de un tratamiento de braquiterapia. Aunque técnicamente también se pretende la
embolizacion del tumor, el objetivo principal de este método es hacer llegar los isétopos
radioactivos lo suficientemente cerca del tumor para eliminarlo por radiacién. De hecho,
mantener una buena oxigenacidn del tumor aumenta el efecto letal de la radiacion, por lo que
conviene que las particulas a inyectar sean lo suficientemente pequefias para que lleguen a la
microvasculatura tumoral [51].

Se trata de un tratamiento paliativo [52], por lo que no supone una cura, sino que trata de
frenar el crecimiento de los tumores y combatir los sintomas. Esta opcion es de aplicacién
principalmente a pacientes de HCC que no son candidatos a otros tratamientos potencialmente
curativos como la reseccion, el trasplante hepatico o la ablacion.

Contrariamente a la mayoria de érganos, el suministro sanguineo al higado se realiza por dos
partes: la vena porta y la arteria hepdtica. Al igual que otras técnicas intraarteriales, la RE se
basa en el hecho de que un tumor hepdtico recibe una mayor irrigacién desde la arteria
hepatica, mientras que el tejido sano lo hace a través de la vena porta. Un tumor hepatico
metastdsico >3mm recibe entre el 80% y el 100% del suministro sanguineo de la arteria

9 De similar manera a lo que se explica en el apartado 2.3.
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hepatica. Igualmente, los nédulos de tumor hepatico primarios no lo reciben tampoco de la
vena porta, sino que se abastecen de la arteria hepatica de forma anormal (por medio de
nuevas arterias anormales intranodulares que se forman por esta enfermedad). Aprovechando
esta diferente vascularizacién, se inyectan particulas emisoras de radiacion en la arteria
hepatica y a cierta distancia del tumor, siendo una técnica muy poco invasiva. Las microesferas
inyectadas estan cargadas con un emisor beta de alta energia, concretamente con Ytrio-90
(%0Y). Existen actualmente dos variantes comerciales de ellas, que principalmente se
diferencian por su material: esferas de resina (SIR-Spheres®) y de vidrio (TheraSpheres®);
algunas de cuyas especificaciones se especifican en la Tabla 5.

Tabla 5: Comparativa de pardmetros de microesferas para el tratamiento y el pretratamiento de RE. Datos obtenidos de
[53], [54], [55], [22].

Uso Tratamiento Pretratamiento
Radioisétopo 90y 9mTc
Emisividad B (MeV) 2,27 (100%) -
Emisividad y (keV) - 141 (89%)

Tiempo de semidesintegracién®

(h) 64,1 6,02
Macroagregados de

Material de la matriz Resina Vidrio albumginag(MAA)

Localizacion del radioisétopo Superficie Volumen Superficie

Densidad (g/ml) 1,6 3,2 1,1

Diametro medio [rango] (mm) 32,5 [20-60] 25 [20-30] 15 [10-90]

Numero de particulas (millones) 40-80 1-5 0,15

Actividad por particula (Bq) 50 2500 -

Dosis media (GBq) 1,5 5 0,148

Vida util 24 h 12 dias 6h

Dada la baja penetracidon del ytrio en tejidos corporales (media de 2,5mm), después del
tratamiento el paciente no tiene por qué ser aislado ni es necesario tomar medidas especiales
porgue este pudiera irradiar a otras personas [22]. Ademds, como la radiaciéon solo afecta al
tejido a pocos milimetros de las microesferas, si llegan correctamente al tumor deberian
destruir solo el tejido tumoral y afectar muy poco al parénquima sano alrededor.

Este tratamiento lo reciben pacientes en estadio B generalmente, y no es habitual que se utilice
Unicamente este tratamiento en un paciente [19], sino que se aplica conjuntamente con otro
(muchas veces, Sorafenib en pacientes en estadio avanzado).

10 Referido al tiempo de semidesintegracion fisico, no al efectivo. En el caso del °°Y ambos son iguales porque
las microesferas no son biodegradables. En el caso de **™Tc MAA, el tiempo efectivo es menor.
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Figura 19: Distintas posiciones posibles del catéter dependiendo de la ubicacion de carga tumoral. Recuperado de [56].

Debido a que la inyeccién de particulas no se realiza directamente en el tumor, hace falta
asegurar una buena focalizacién para que el tratamiento sea efectivo y el dafio a tejido sano
sea minimo. Con este propdsito se realizan pruebas y distintas fases de evaluaciéon vy
preparacion, siguiendo el procedimiento que se indica en la Figura 20.

En la arteriografia se identifica la anatomia arterial del higado del paciente y posible
vascularizacién colateral hepatica. Si se da el caso, hay que evitar que las microesferas
puedan llegar a otros drganos extrahepaticos. Para ello o para hacer llegar las
microesferas a la totalidad del volumen tumoral desde una Unica rama arterial, se
puede realizar una redistribucion del flujo arterial hepatico colocando coils que ocluyan
las ramas intra- o extrahepdticas que puedan dar problemas porque pueda causar
problemas por alcanzar zonas fuera del higado, grandes zonas de higado sano o
problemas de reflujo por vias accesorias. En este momento se valora también la
colocacién del catéter para

Posteriormente se realiza una gammagrafia inyectando °°™Tc-macroagregados de
albumina (*™Tc MAA). Con esto se puede simular el tratamiento con particulas de 2°Y
antes de realizarlo. Durante la arteriografia procede a la inyecciéon de *°™Tc MAA,
posicionando el catéter en el lugar donde se ha decidido que se llevard a cabo el
tratamiento. Como ambas particulas tienen un tamano similar, el comportamiento es
parecido!!y se puede obtener una idea de la distribucién de particulas y es Gtil también
para la estimacidon dosimétrica. Después, antes de que transcurran dos horas desde la
inyeccidn se obtiene una gammagrafia y un SPECT/TAC. Esto da lugar a: “cuantificar el

11 Esto es algo que todavia se debate, pero los resultados son favorables y hay estudios que respaldan la
validez de esta practica, como las simulaciones numéricas llevadas a cabo por Aramburu et al. [63]
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shunt hepatopulmonar, detectar comunicaciones arteriales extrahepaticas no
identificadas en la arteriografia hepatica, valorar la perfusion del volumen hepatico a
tratar (target) y calcular el indice tumor/no tumor” [22].

Paciente candidato a RE

- Evaluacion multidisciplinar
- Disefio del tratamiento

Valoracion anatomia vascular
L

Arteriografia hepatica
- Acceso arterial al tejido tumoral

- Embolizacion de comunicaciones
arteriales extrahepaticas

Si No

(Inyeccién gngc-MAA) Se desestima la RE

simulacion de la RE

Gammagrafia y SPECT/TAC
MAA SHP > 20%, comunicacidn arterial no

- Cdlculo SHP ocluible, mala correlacién tumoral
- Deteccion de comunicaciones
extrahepaticas
- Distribucion intrahepatica MAA
- Célculo T/N

Adecuada

Es posible administrar la RE

Calculo de la actividad a administrar
(dosimetria)

Administracion de®®Y-microesferas

A través de una arteriografia hepatica
|

Evaluacion de la distribucion de 20Y-
microesferas

- SPECT/TAC de Bremsstrahlung
- 9Y-microesferas PET/TAC

Evaluacion de la respuesta a la RE

TAC, RM 6 PET-FDG

Figura 20: Pasos generales para la realizacion de un tratamiento de RE para cdncer hepdtico. Recuperado de [22].
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2.4. Simulaciones CFD como herramienta para RE

Recientemente se estudia también este tratamiento desde un punto de vista ingenieril.
Mediante el uso de simulaciones de Computer Fluid Dynamics (CFD) y Computer Fluid-Particle
Dynamics (CF-PD) se puede analizar la distribucién de las particulas durante el tratamiento.

Si se definen correctamente la geometria, las ecuaciones de los fenémenos fisicos presentes y
las condiciones de contorno, es un modelo muy fiable [57] cuyos resultados pueden ayudar
para decidir la posicidn del catéter para el tratamiento o la dosis a administrar.

Son cada vez mas los estudios sobre distintos aspectos del tratamiento y su influencia en el
éxito de este (si las particulas alcanzan la zona tumoral o se dirigen a parénquima sano). Entre
otros parametros, estudios de Aramburu et al. [58] analizan la influencia de variables como (de
mas a menos importante con tres, dos o un asterisco):

e Caracteristicas de inyeccion:
= tamano, densidad y cantidad de particulas (*)
= velocidad de inyeccién (**)
= momento de inyeccidn (**)
e Caracteristicas del flujo sanguineo arterial:
= estado del higado (***)
= geometria de arteria hepatica (***)
e Caracteristicas de colocacién del catéter:
= posicidn en la arteria del catéter (distancia a bifurcacion) (***)
= posicidn longitudinal de la punta (**)
= posicion radial de la punta (**)
= direccidn distal del catéter (*)
= presencia de punta expandible (**)

Se pueden encontrar simulaciones en estacionario o en transitorio. Uno de los primeros analisis
de transporte de microesferas de °°Y fue realizada por Kennedy et al. [59], y se impuso un
campo de velocidades en estado estacionario en una geometria de arteria hepatica
representativa [60].

Dado que el flujo sanguineo no tiene velocidad constante, sino que tiene pulsatilidad, una
aproximacion por estado transitorio parece mas adecuada. Estudios como el de Basciano et al.
[61] fueron los primeros en analizar los pardmetros que afectan al éxito del tratamiento en
estado transitorio [60]. Aplicando la pulsatilidad del flujo sanguineo al perfil de velocidad en la
entrada, analizaron la influencia de las condiciones espaciotemporales de la inyeccidon de
particulas. Por ejemplo, se observd que durante la fase de aceleracién del pulso arterial,
cuando las fuerzas inerciales son mayores, las trayectorias estan mas definidas con
independencia del tipo de particulas empleadas (SIR-Spheres® o TheraSpheres®).
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3. Obtenciéon de datos médicos

Se explicara brevemente en este apartado alguno de los pasos relevantes que han sido
necesarios para la obtencién de los datos en los que se apoye el estudio.

3.1. Pacientes

Se ha trabajado con el caso concreto de un paciente sometido a un tratamiento de
radioembolizacién en la Clinica Universidad de Navarra, por lo que el estudio realizado sera de
la arteria hepatica especifica del paciente (no de bibliografia). No se incluird informacion que
pueda relacionarse con el paciente y los datos relevantes para este estudio se presentardn
manteniendo la privacidad y proteccién de datos personales.

Al paciente se le realizaron las pruebas de diagndstico y evaluacién procedentes. Al realizar la
valoraciéon de la anatomia vascular, se hizo un angioTAC y se embolizaron las comunicaciones
extrahepaticas con coils. Posteriormente, se hizo la simulacion de la RE con una inyeccion de
9MTec MAA y posterior gammagrafia para evaluar los resultados. Finalmente, se le administré
el tratamiento de RE al paciente y se obtuvo un PET para determinar la actividad en el higado.

Para el tratamiento, se realizaron tres inyecciones: en la AHD (arteria hepatica derecha), y
subsegmentarias Il y lll. La actividad inyectada en cada caso fue segun se indica en la Tabla 6.

Tabla 6: Actividad inyectada en cada inyeccion.

Inyeccion AHD Il 1]
Actividad inyectada 0,8 0,19 0,19
(GBq)
3.2. MeVis

La arteria hepatica del paciente es de tipo | segln la clasificacién de Michel. El MeVis realizado
al paciente utiliza los datos aportados por el angioTAC para construir un modelo 3D del higado
con sus arterias y venas hasta el nivel que la resolucidon del angioTAC lo permite. Con esto
proveen también de los territorios del higado. Es de especial interés para este estudio la
geometria de la arteria hepatica (HA) y los territorios que esta delimita (aquellas zonas que son
regadas por cada arteria segmentaria). En la Figura 21A se pueden observar los distintos
territorios del higado segun la HA y localizacidn de tumores y en la Figura 21B la HA aislada.
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Figura 21: HA y sus territorios y localizacion de los nddulos (A) en vista axial (arriba) y coronal (abajo) y HA aislada (B).
Cadigo de colores arriba a la derecha.

3.3. Valores de perfusion

Los valores de perfusion'? fueron medidos para el tejido sano y el tejido tumoral de cada una
de las tres zonas a las que se llega con cada inyeccion. Estos valores se resumen en la Tabla 7 y
se expresan por cada 100 ml de tejido.

Tabla 7: Valores de perfusion del paciente. Puede observarse que la perfusion a tejido tumoral es entre 10 y 13 veces
mayor que en tejido sano. Datos proporcionados por médicos de la CUN.

Zona AHD Il 1 Sano

ml; .
Perfusion <M) 59,54 50,17 63,95 5,143
100ml

12 “Aporte o circulacion sanguinea, bien sea natural o artificial, a un érgano, tejido o territorio. ||
Administracidn intravascular continua de un fadrmaco o una sustancia.”
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3.4. Velocidad de inyeccion

La velocidad a la que fue administrado el tratamiento para cada inyeccidn se ha determinado
mediante los videos de las inyecciones proporcionados por los médicos de la CUN. En estos se
veia la jeringuilla desde que comenzaba la inyeccidon hasta que se vaciaba el contenido. Los
tiempos obtenidos se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8: Tiempos de inyeccion.

Inyeccion AHD Il 1

Tiempo (s) 12,62 37,11 32,65

En todos los casos la jeringuilla empleada tenia un diametro (Dj,,) de 10 mm y se relleno hasta
una longitud (Lj,) de 63,5 mm, con lo que el volumen inyectado (AV) fue de 5,0 ml.

Suponiendo velocidad constante en la inyeccidn (el médico lo inyectaba de manera estable), el
caudal (g) serd constante en el tiempo durante la inyeccion y serd el resultado de dividir el
volumen por el tiempo de inyeccion (At).

AV
At
La velocidad media en el catéter (v) serd, por lo tanto, la division de dicho caudal entre el area
transversal del interior del catéter.

q (1)

p =9 = L Dier (2)
A At-D}

cat

donde el didmetro del catéter (Dj,, ) es el correspondiente al didmetro interior del catéter en
la entrada al dominio (aproximadamente a 75 mm de la punta). En la zona préxima a la punta
se puede considerar una seccion constante de 0,5 mm (0,021 pulgadas).

Por lo tanto, la velocidad media de cada inyeccidn sera la expresada en la Tabla 9.

Tabla 9: Valores de velocidad media de inyeccion y caudal volumétrico.

Inyeccion AHD Il 1]
Caudal (™M1/,) 0,395 0,134 0,153
Velocidad media (/) 2,013 0,684 0,778

3.5. Posicion longitudinal del catéter en la arteria

El catéter!® empleado para la intervencién fue un catéter Direxion™ Transend™-14 System de
la compaiiia Boston Scientific. La posicién de este dentro de la arteria se ha determinado

13 Las especificaciones del catéter se detallan en el apartado 4.1.2.
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mediante la ayuda del médico encargado de la intervencién y con base en las imdgenes médicas
de la Figura 22.

Figura 22: Imdgenes de la angiografia, se pueden apreciar los catéteres.

En unavista de la arteria hepatica, objeto de estudio, las posiciones del catéter son las indicadas
en la Figura 23.

Figura 23: Ubicacion de la punta del catéter durante el tratamiento, indicada mediante una cruz negra para cada
inyeccion. Vista coronal.
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Si bien influyen en el resultado de la simulacién numérica, la orientacion de la punta y la
posicion radial dentro de las secciones indicadas en la Figura 23 no son conocidas ya que en la
imagen no se pueden distinguir y durante el tratamiento no es un pardmetro que se pueda
manipular a conciencia®®.

3.6. Distribucion del volumen tumoral

Los valores de volumen de tejido sano y tumoral por cada segmento se han tomado desde el
MeVis. Los valores de volumen total (tejido sano y tumoral indistintamente) por segmento y el
total de tejido tumoral en el higado los proporciona directamente la aplicacién. Sin embargo,
es necesario conocer el valor de volumen de tejido sano y tumoral por separado en cada
segmento para poder construir el escenario de cancer (apartado 4.3.2).

Tabla 10: Distribucion de volumen de higado (sano o no) por segmento en el MeVis.

Segmentof | 1 W Iva IVB V VI VI VIl Vilposterior | Total
Volumen || o, 158 181 73 11 124 169 373 199 5 1325
(cm?)

V°E‘:A)";e" 47 97 136 55 <10 94 128 282 15,0 <1,0 100

Tabla 11: Distribucion de volumen de higado por su estado en el MeVis.

Parte Higado sano Lesion Tumor Total
Volumen (cm?) 1284 1 39 1325
Volumen (%) 96,9 <0,1 2,9 100

Dado que la distribucidon de volumen por segmento es necesaria para el escenario de cancer,
se establece un procedimiento para determinarlo. Se obtienen 96 cortes del higado en el
MeVis. En este caso la vista elegida sobre la que realizar los cortes es la vista craneal. Estos
cortes se configuran de forma que Unicamente se muestren los limites de las regiones de la
geometria (distintos segmentos o tumores) que intersecan con el plano de corte. Estos 96
planos de corte estan posicionados de forma paralela y a una misma distancia entre ellos,
siendo los planos paralelos a la imagen obtenida (ver Figura 24).

4 Aunque se estd avanzando hacia un catéter que también pueda regular estos pardmetros, un
Smart Micro-Catheter [60].
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Figura 24: Varios cortes segun la vista craneal.

Mediante un script de MATLAB se detecta el area dentro de cada zona limitada por las lineas
en negro y se imprime la imagen con el valor de dicha area, expresada en nimero de pixeles,

en su centro geométrico (marcados con una cruz y el valor a su derecha). En la Figura 25 se
muestran las imagenes de la Figura 24 habiendo sido procesadas con el script de MATLAB.

36



Asier Andonegui Isasa

Figura 25: Imdgenes de la Figura 24 procesadas con el script de MATLAB. Area se cada regién (corte) expresada en
numero de pixeles (px) en el centro de cada region.

Posteriormente, se construye una tabla donde se asigna una fila por corte realizado y se divide
en tantas filas como segmentos haya (en MeVis 10 en total, de | a Vlllposterior). Se imputa
después el valor del area tumoral que exista en cada regidn, y para comprobar que se esté
asignando correctamente se dispone del corte original en MeVis (donde se puede visualizar en
color).

Una vez completada la tabla para todos los cortes, se suman por columnas y se equipara la
distribucidn relativa de areas con la de volumen tumoral.

Esto es posible hacerlo si el nUmero de cortes es lo suficientemente alto. Como se muestra en
la Figura 26, el volumen discretizado por cortes serd mas parecido al original segin aumenta el
nuamero de cortes.
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—3

Figura 26: Representacion de la tendencia del volumen discretizado por cortes al volumen original. Vista lateral del
volumen. A la derecha, volumen discretizado con el doble de cortes que a la izquierda.

El método se basa en que la distribucion de areas tendera a la distribucién de volimenes segun
aumenta el nimero de cortes. Dado que los cortes estan hechos a la misma distancia, no es
necesario ponderar las areas con distintos pesos y la distribucion de los volimenes se podra
aproximar directamente mediante la suma de las areas. En un caso general con n + 1 cortes
(donde el corte n + 1 no presenta area de higado), se puede denominar la distancia entre los
planos de corte i e i + 1 como h;. Entonces, el volumen de la estructura k estudiada con este
método (V) serd como se expresa en la ecuacién (3):

n
Vi = Z hi - A, (3)
i=1
Si se toman cortes a la misma distancia, se tiene que:
hi=h Vi=1,..,n (4)

Por lo tanto, el volumen sera el siguiente:

n n
Vk=2h'Ak,i=h'zAk,i (5)
i=1 i=1

La distribucion de volumenes de forma relativa sera la divisién del volumen de la estructura k
dividido por la suma de todas las estructuras evaluadas.

ﬁ _ Vi _ =1 by Ay
Debido a la ecuacidn (4) y consecuencia en (5), esto se puede simplificar, evitando ponderar

cada area de forma distinta y obteniendo la siguiente formula para el valor relativo de volumen
para la estructura k:

n . .\ n
E _ Zi:l h Ak,i _ h’ Zi:lAk,i _ Zi:lAk,i
— VN n . . VN n — VN n
Es decir, el volumen relativo de una estructura serd igual al valor relativo de la suma de las
areas de dicha estructura en todos los cortes.

(6)

(7)

Es de interés trabajar con estos valores relativos ya que los segmentos en el MeVis no estan
definidos de tal manera que ocupen todo el volumen del higado, sino que existe cierta
separacidn entre segmentos. Por lo tanto, para no perder el area de estos bordes (y el que
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pueda introducir el grosor de la linea con la que se separan las regiones), estos se reparten de
forma proporcional, manteniendo el volumen total, que es conocido y por tanto no tiene por
gué calcularse nuevamente mediante este procedimiento (de este modo no se afiadira posible
error a esta medicion).

Asi, con 96 cortes al higado se obtienen los resultados de distribucion de volumen tumoral por
segmentos que se muestran en la Tabla 12 (tabla completa en el Anexo |).

Tabla 12: Distribucion de volumen tumoral por segmento. Volumen total tumoral obtenido del MeVis (ver Tabla 11).

Segmento I Il I IVa Vb \ Vi Vi VIIl  Vlllpost | Total

Area
acumulada 0 2,76 27,3 0,28 0 0 0,25 61,1 8,49 0 100,2
(kpx)

Distribucion

area o 0 28 273 03 00 00 02 61,0 85 00 | 100
volumen
(%)
V‘(’l‘r‘n";;" 0,00 1,08 10,64 0,11 000 000 0,10 23,78 3,30 0,00 | 39,00

Para evaluar la precisién del método con este nimero de cortes, se han realizado dos pruebas:
la aplicacion del método a una distribucién conocida y la convergencia de la solucién.

3.6.1. Aplicacion del método a una distribucion conocida

Para evaluar si el método produce unos resultados con un error asumible, se utiliza el método
en estructuras cuya distribucién de volumen sea conocido. En este caso, se han estudiado los
segmentos Il y Ill. Como se puede observar en la Tabla 13, el método ofrece muy buenos
resultados para estos dos segmentos, existiendo Unicamente una diferencia de 0,3 puntos
porcentuales entre la distribucion de volumen obtenida mediante este método vy la original
(MeVis).

Tabla 13: Aplicacion del método por cortes de las estructuras a los segmentos Il y lll. Volument total tomado desde el
MeVis, al igual que en el caso anterior.

Cortes MeVis
Distribucion
Segmento Area area o
acumulada volumen Volumen Volumen Volumen
(kpx) (%) (cm?) (%) (cm?)

Il 367,2 41,1 127 41,4 128
1 526,2 58,9 182 58,6 181
Iy I 893,3 100 23,30 100 23,30
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Como limitacién de esta comprobacion se puede mencionar que las estructuras evaluadas en
ambos casos son distintas. En este caso, al ser los segmentos mas grandes que los nddulos, el
mismo numero de cortes estaria dividiendo los segmentos en mas trozos que los nédulos y por
tanto la comparacién de ambos podria no ser representativa. Esto podria evitarse tomando por
ejemplo un nimero de cortes proporcional. En caso de dividirlo en 24 cortes (cuarta parte), la
distribucién porcentual de volumen de los segmentos Il y lll seglin este método seria de 41% y
59%, respectivamente; por lo que se observa que igualmente son muy buenos resultados.

3.6.2. Convergencia de la solucién

Para comprobar si la solucién esta suficientemente convergida, se evalua la distribucion de
volimenes con cortes al doble de distancia y a cuatro veces la distancia para la que se habian
realizado. Se obtienen asi tres casos: distribucién con 24 (grueso), 48 (medio) y 96 (fino) cortes
al higado. En la Figura 27 se observa que esta distribucién es muy parecida en los tres casos y
practicamente idéntica (estable) para las distancias de corte mediay fina. Por lo tanto, se puede
concluir que la solucién esta convergida, es decir, reducir la distancia entre los planos de corte
no afectara a la distribucién de volumen tumoral. De hecho, el valor medio (48 cortes) se podria
utilizar en lugar del fino.

Distribucion de volumen tumoral

25,0 23,4 23,9
@ < 23,8
20,0
15,0 ——A2
= A3
£ 11,5
> 10,6 —e— Ada
10,6
10,0 —e— A6
—e—A7
50 —e—A8
“27 —¢-3,3 ¢33
& 1.2 < 1.2 < 11
0,0 & 0T €T €-.0,1
24 0,0 48/0,1 96 0,1
N2 cortes

Figura 27: Convergencia de la distribucion de volumen tumoral, expresada en ml. Escala logaritmica de base 2 en el eje
de abscisas. Los segmentos 1, IVb, V' y VllIposterior no presentan volumen tumoral, por lo que se excluyen del grdfico.

3.7. Distribucion de la actividad

Para evaluar la distribucidn real de las particulas de °°Y durante el tratamiento de RE en el
paciente, se ha empleado el software PLANET® Dose de DOSIsoft. Este programa permite
definir dreas en los distintos cortes del angioTAC (angiografia por tomografia computarizada),
y construye, interpolandolas, estructuras en 3D de las partes definidas del higado. Ademads, se
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fusionan primero las imagenes del angioTAC con el PET, de modo que las estructuras creadas
en una imagen médica se pueden compartir o exportar a la otra (propagar).

Una vez cargado el caso del paciente, el procedimiento para la evaluacién de la actividad es el
siguiente:

1. Fusién del angioTAC con el PET
2. Creacion de las distintas estructuras a evaluar en el angioTAC
3. Propagacion de estructuras al PET y evaluacion de resultados obtenidos

3.7.1. Fusion de angioTACy PET

Después de seleccionar el higado (ver Figura 28), las imagenes se posicionan una sobre otra, de
modo que el higado queda en la misma posicién en ambas (ver Figura 29). Es importante
corregir manualmente la posicién y orientacion ya que para que los volimenes que encierren
las estructuras sean los mismos en ambos casos, el sistema de referencia debe coincidir.

Figura 28: Seleccion del higado en AngioTAC y PET.

Figura 29: Fusion de AngioTAC y PET.
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3.7.2. Creacion de estructuras y resultados

En los distintos cortes del angioTAC se dibujan a mano alzada las estructuras deseadas. El
programa permite seleccionar Unicamente los tejidos dentro de un rango de densidades
seleccionado, por lo que puede evitarse seleccionar partes con baja densidad (ej.: grasa) o
densidad alta (ej.: huesos, artefacto, etc.). En este caso, se desean separar distintas regiones
del higado: dividir el higado por segmentos e identificar los nddulos que en él se encuentren.

Tradicionalmente, dado que la resolucién del angioTAC no es la suficiente como para discernir
las arterias (son demasiado pequefias), se utilizan las venas para diferenciar los segmentos del
higado. Las regiones que separan las venas se utilizan como aproximacién y por tanto no se
corresponden exactamente con los segmentos que riegan las distintas terminaciones de la
arteria hepatica. Ademads, estos segmentos seran distintos para cada paciente, ya que estos
dependeran de la geometria de su arteria hepatica.

Primeramente, los médicos especialistas delimitaron los segmentos del angioTAC con la
informacién que de este se podia extraer, por lo que se crearon las estructuras segun las venas
aqui visibles y el conocimiento de la anatomia del higado en caso general.

Figura 30: Seleccion del segmento IVa en un corte.

Al comparar los volimenes de las estructuras obtenidas (Tabla 14) con los voliumenes definidos
por el MeVis (Tabla 10), se encontraron altas variaciones en estos valores, por lo que las
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regiones delimitadas en ambos casos (AngioTAC y MeVis) resultaron ser necesariamente muy
distintas®®.

También es destacable que las regiones delimitadas en este caso eran formas mucho mas
regulares que las del MeVis, que se guia por las zonas de higado que riega la arteria hepatica y
es especifica del paciente, con una forma irregular. Aunque para definir segmentos mediante
angioTAC y hacer resecciones se sigan estos pasos ya que hacerlo de otra forma no resulta
posible, la realidad es que los segmentos de cada paciente segun la arteria hepdtica (de estudio
en este proyecto) son distintas para cada paciente y distintas a las regiones delimitadas de esta
forma (por la fase venosa).

Ademas, esto es algo que concuerda con la experiencia de los médicos al inyectar contraste en

la arteria hepatica, ya que las regiones que se iluminan en estas pruebas son habitualmente
muy diferentes de las que podrian esperarse evaluando el angioTAC con la fase venosa.

Por lo tanto, se concluyé que los resultados obtenidos para dichas estructuras no serian
representativos para el proyecto, ya que un segmento cualquiera de estos no seria comparable
a un segmento del MeVis (se referirian a regiones distintas del higado).

Tabla 14: Volumen y actividad en cada segmento segun estudio en PLANET® Dose en un primer intento.

Volumen Actividad
Segmento
(cm®) (%) (MBq) (%)

I 60,91 4,1% 12,26 1,5%
Il 256,5 17,3% 173,05 21,0%
I 65,53 4,4% 35,46 4,3%
IVa 176,04 11,9% 48,67 5,9%
IVb 15,29 1,0% 2,63 0,3%
\Y 133,28 9,0% 70,31 8,5%
VI 219,08 14,8% 137,38 16,7%
Vil 311,25 21,0% 239,26 29,1%
Vil 244,46 16,5% 103,86 12,6%
Total 1482,34 100% 822,87 100%

En un segundo intento, se compararon las imagenes del angioTAC y los cortes del higado
obtenidos en MeVis, tratando de reproducir las estructuras del MeVis en el angioTAC. Se fueron
comparando los cortes del angioTAC plano por plano con los del MeVis y dibujando en los
primeros a mano alzada la forma de cada interseccién del segmento con el plano de corte.

15 Aunque para que sean regiones similares no es suficiente con que sus volimenes sean parecidos, si es
condicién necesaria.

43



Validacién de simulaciones patient-specific de CFPD para RE de HCC

Figura 31: Seleccion del segmento IVa en un corte, y referencia del MeVis a su derecha.

Las estructuras obtenidas reproducen mejor los segmentos del MeVis tanto cuantitativamente
(volumen) como cualitativamente (forma de los cortes), pero aun asi, debido a que esta
reproduccion se ha realizado a mano, se introduce cierto error, que se espera sea menor que
el introducido en el primer intento. Si se cuantifica el error en los segmentos segun el
volumen?®, se puede observar que se ha mejorado el error porcentual con este segundo,
obteniendo errores que son ya asumibles (ver Figura 32 y Figura 33) debido al propio
procedimiento, aunque seguiria pudiendo mejorarse. Si se observa el error cuadratico medio,
se reduce de 5392 ml?a 1170 ml2.

18 Es un indicador del error que hay en la estructura, pero aunque no hubiera error en volumen, no significaria
qgue no lo hubiera realmente. Este tipo de error se ha utilizado por ser cuantificable, mientras que errores en
la forma o en la posicidon son mas cualitativos.
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Tabla 15: Volumen y actividad en cada segmento segun estudio en PLANET® Dose en un segundo intento.

Volumen Actividad
Segmento
(cm®) (%) (MBq) (%)

I 67,7 4,6% 6,24 0,7%
I 113,53 7,6% 53,96 6,1%
I 187,14 12,6% 161,14 18,3%
IVa 114,79 7,7% 56,79 6,5%
IVb 29,93 2,0% 6,70 0,8%
Y 144,72 9,7% 83,90 9,6%
Vi 214,71 14,4% 125,21 14,3%
Vil 342,25 23,0% 243,81 27,8%
VI 272,42 18,3% 140,79 16,0%
Total 1487,19 100% 878,52 100%

Distribuciéon en volumen de higado por segmentos

500 1750
400 1400
300 1050
200 700
< bl B LU -
0 Iil I [ il =lH 0
| I I IVa IVb \Y \ Vi VIII TOTAL
H Volumen 1 (ml) H Volumen MeVis (ml) H Volumen 2 (ml)

Figura 32: Distribucion en volumen del higado. Valores en ml del Mevis (centro) y los intentos 1y 2 (izquierda y derecha,
respectivamente). Barras de error admisible de un minimo de 25 ml mds un 15% del volumen medido en el MeVis.
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Distribucién porcentual de volumen de higado por segmentos

35% 100%
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Figura 33: Distribucion porcentual del higado con respecto al total de cada serie. Valores del Mevis (centro) y los
intentos 1y 2 (izquierda y derecha, respectivamente). Barras de error admisible de 2,5 puntos porcentuales.

El volumen tumoral si se puede identificar facilmente en el angioTAC, por lo que no fue
necesario recurrir a los cortes del MeVis. En este caso, hacerlo guidndose por el MeVis
introduciria probablemente mas error de lo que se consigue al hacerlo con la vista del
angioTAC, que es clara para identificar el tejido tumoral.

Tabla 16: Volumen y actividad en cada nédulo segun estudio en PLANET® Dose.

Volumen Actividad
Tumor (cm?) (%) (MBq) (%)
lzdo 11 18,6% 11,27 15,9%
Dcho inf 1,77 3,0% 10,32 14,5%
Dcho sup 13,44 22,7% 11,18 15,7%
Dcho lat 28,37 48,0% 32,95 46,3%
Dcho cen 4,55 7,7% 5,41 7,6%
Total 59,13 100% 71,13 100%

Conocida la actividad en cada estructura, la actividad por microesfera y el factor de decay, es
posible obtener el nimero de particulas que se encuentran en cada estructura ya que el tiempo
entre la inyeccion y el PET es conocido. Aun asi, para este estudio no resulta necesario ya que
lo que se va a analizar es la distribucidn de particulas, que serd proporcional a la actividad.
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Figura 34: Dos cortes (A 'y B) del higado mostrando la actividad en este.
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4. Simulacion numeérica

Las simulaciones CF-PD se han realizado utilizando ANSYS Fluent, concretamente la versién de
ANSYS 2019 R2. Para ello, la geometria se ha trabajado previamente en SpaceClaim y mallado
en Fluent Meshing. Finalmente se ha realizado el postproceso del resultado obtenido con
ANSYS Fluent Solver.

4.1. Geometria

4.1.1. Arteria hepatica

Para la obtencién de la geometria se parte de un archivo .st/, formato que es una versién
simplificada de un archivo CAD en el que la geometria se descompone y se reduce a un conjunto
de tridngulos que dibujan su contorno. Por lo tanto, se trata de una malla superficial de la
geometria original.

Figura 35: Visualizacion del archivo .stl en SpaceClaim (modificado unicamente dando color a las arterias segmentarias).

Esta geometria se puede observar en el MeVis, ademas de tener distintas herramientas de
visualizacién en la aplicacién. En la Figura 21B se muestra una vista de ella. En la Figura 36 se
muestra un detalle de Unicamente la arteria hepatica en dicha aplicacion (Figura 36A),
comparando con la geometria .st/ en SpaceClaim (Figura 36B), software de CAD empleado para
obtener la geometria de la arteria hepatica.
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Figura 36: Detalle de la HA en MeVis (A) y SpaceClaim (B).

Para poder crear una malla en la que realizar la simulacidn, trabajar con un modelo geométrico
mas parecido a la realidad y evitar posibles errores en la simulacién que la baja resolucién del
archivo pudiera ocasionar, se efectlan los siguientes pasos correctivos:

1.

w

Cortar partes sobrantes de las arterias una vez riega Unicamente un mismo segmento
y cortar también a la entrada (PHA)

Cerrar volumen

Suavizar geometria y correcciones generales

Reparaciones!” y ajustes locales (picos, agudos, comunicaciones extrahepaticas
cerradas, alargar entrada®?, etc.)

17 Se corrigen las partes de la geometria que podrian dar problemas a la hora de simular y se busca también
que la geometria final se parezca lo maximo posible a la realidad.

8 Es necesario alargar la entrada para que el flujo llegue completamente desarrollado a |a regién de estudio,
de forma que no afecte el perfil de entrada que se introduzca (aunque si fuera muy distinto del real, habria
que hacer esta entrada muy larga para que se desarrollara).
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Figura 37: Delimitacion de las arterias mediante rectdngulos en planos perpendiculares a la arteria.

Figura 38: Geometria resultante tras el corte.
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Figura 39: Detalle de una de las salidas tras cerrarla (posteriormente serd regularizada la tapa).

Figura 40: Geometria tras ser suavizada.
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Figura 41: Ejemplos de correcciones y ajustes locales antes (izquierda) y después (derecha) de su correccion. Las
correcciones mostradas no se se han tomado necesariamente desde la version final de la geometria, la cual ha
necesitado de mds correcciones.

4.1.2. Catéter

Para la inclusion del catéter empleado durante el tratamiento real en el modelo, se obtienen
las especificaciones de este. Durante el tratamiento con RE al paciente, se utilizaron dos
catéteres Direxion™ Transend™-14 System simultaneamente. Se colocé uno de ellos en la AHD,
mientras que el otro se cambid de posicion para realizar las inyecciones al segmento Il y al
segmento lll en las arterias segmentarias correspondientes.

- 130cm

(1 ) Posmabific Conting .
——  70cm —e 0.014in(s0.37mm)
‘0—2 gf . = - )

k 1mm 2.7;:(:95mm}—j

Figura 42: Imagen (editada) del esquema de las dimensiones del catéter. Didmetro interno de 0,021 pulgadas (0,5 mm).

)

165cm

Como se observa en la Figura 42, el catéter cerca de la punta tiene un diametro exterior de
0,65 mm e interior de 0,5 mm. Tiene la punta a 452 y se ha considerado que este giro se da
1 mm antes de la punta.

En la geometria facetada de la arteria hepatica ya trabajada, se construye en SpaceClaim una
nube de puntos situados aproximadamente en los centroides de secciones transversales de la
arteria hepatica cada un maximo de 5 mm. Para ello, se colocan planos transversales a la
trayectoria de la arteria a las distancias especificadas y en estos cortes se toma el centro de
circulos tomando tres puntos de la interseccidon. Unos milimetros antes de la posicidon de
colocacién de la punta del catéter, se traza una recta entre los dos ultimos puntos creados,
estando estos Ultimos a menor distancia. Después, se crea una linea que parte del final de la
anterior y se crea a 452 de la misma. Estas lineas se dividen en cuatro segmentos iguales, de
forma que cada una disponga de un punto en cada extremo y tres entre ellos. Finalmente, se
crea a partir de estos puntos (excepto el de interseccidén entre ambas rectas) una estria en 3D
gue servira de trayectoria del catéter y por esta se extruye un anillo normal a esta trayectoria
con los didmetros interior y exterior del catéter.
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Figura 43: Construccion de nube de puntos, estria y catéter dentro de la HA (inyeccion a la AHD, orientacion S).

Dado que es necesario que la geometria esté construida toda como facetas o como volumen,
pero no ambas, se convierte el catéter a facetas con gran calidad y se reduce después dado que
de otro modo la geometria generada es problematica (con protusiones dificilmente reparables
y sobreconectada). Estos dos objetos facetados (arteria hepdtica y catéter) se restan
obteniendo un Unico objeto facetado que contiene todas las caras de ambos objetos de origen
excepto las compartidas.
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| R OO R AB L OO R

Figura 44: Resta de los dos objetos facetados. Detalle de la entrada.

Para reorientar el catéter dentro de la arteria hepatica, se seleccionan los puntos de la punta
después del giro a 452 y se giran con respecto a la recta anterior al giro. Como se quieren
obtener cuatro distintas orientaciones, se giran 902 para cada orientacion (orientaciones

N-E-S-0).

Figura 45: Orientaciones del catéter dentro de la AHD.

Para el catéter de las inyecciones a los segmentos Il y lll, dado que el catéter no entraria en la
arteria si se posiciona en el centro como en el caso de la inyeccién en la AHD, se desplaza la
punta del catéter, manteniendo la posicién longitudinal dentro de la arteria.

Como la distancia entre catéter y pared de arteria hepatica es muy reducida en este caso, se
genera un volumen que contiene la zona problematica. Esta zona (para la que se crea un
volumen que contiene la zona problematica) necesitara ser refinada durante el mallado ya que
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es necesario que en esta zona haya varios elementos y por tanto el tamafo de los elementos
en esta zona deberd ser menor.

Figura 46: Cilindros que contienen las regiones que deberdn ser refinadas en la inyeccion al segmento Il (izquierda) y al
segmento Il (derecha).

4.2. Malla

Para crear la malla volumétrica se ha trabajado en ANSYS Fluent Meshing. Se importa la
geometria facetada como CAD y se trabaja sobre esta.

El procedimiento de mallado para un cuerpo facetado de estas caracteristicas que se ha
seguido es el siguiente:

1. Definir Size Field

Remallar objetos de forma colectiva

Mejorar calidad del remesh

Computar volumen y cambiar tipo a fluido

Mallar con “automesh”y el tipo de elementos elegido
6. Mejorar calidad con “auto node movement”

AW

De este modo, se crea una malla superficial, se construye el volumen y finalmente se crea la
malla volumétrica.

Las mallas creadas tienen un skewness maximo de 0,6 como mucho finalmente, lo cual es muy
buena calidad de malla. La distribucién de calidad de las mallas se adjunta en el Anexo I.

4.2.1. Arteria hepatica

Poly-Hexcore

Inicialmente se planted construir la malla volumétrica de la arteria hepatica con Poly-Hexcore,
un mallado que consiste en el uso de dos tipos de elementos simultdneamente: poliedros y
hexaedros. Mientras que los hexaedros forman el nucleo de la malla, los poliedros ocupan el
espacio alrededor para formar el volumen completo entre ambos (ver Figura 47).
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Figura 47: Interior de una malla volumétrica creada con Poly-hexcore.

Reducir el tamafio de celdas que forman un volumen deberia incrementar siempre el nimero
de celdas necesario para formarlo. Sin embargo, como se observa en la Figura 48,
disminuyendo el tamafio maximo no se aumenta necesariamente el nimero de elementos.
Dado que este comportamiento de los algoritmos internos de Fluent Meshing no es tan
facilmente controlable para anticipar el nimero total de elementos, se decidié trabajar con
elementos poliédricos cuya relacion tamafio maximo de celda con el nimero de elementos
sigue una tendencia clara (ver Figura 48).

Relacién de tamafio maximo de celda y nimero
de elementos

—@— Poly-Hexcore —@— Polyhedra

Millones de elementos

®
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

Tamafio maximo de celda (mm)

Figura 48: Relacion de tamafio mdximo de celda y nimero de elementos para mallas volumétricas generadas con
Polyhedra o Poly-Hexcore.

Polyhedra

Debido al comportamiento mas predecible de estos elementos en esta geometria, se decidid
mallar con elementos poliédricos exclusivamente. Esto permite realizar el estudio de mallado
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de forma mas sencilla. Para llevar a cabo este estudio el pardmetro que se ha controlado es la
tensidn cortante en la pared (wall shear stress) de la arteria hepatica. Se hicieron distintas
pruebas variando el tamafo maximo de celda (ver Figura 49 y Figura 50).

Wall shear stress para distintos mallados de elementos
polihédricos

2,580 2,564
2,560

2,540
2,520
2,500
2,480
2,460

2,440
0,25 0,5 1 2 4 8

Millones de elementos

2458 2,456 2454

Wall shear stress (Pa)

Figura 49: Grdfico que relaciona el nimero de elementos (escala logaritmica) con la tension cortante en la pared. Puede
observarse la tendencia del resultado.

Wall shear stress para distintos mallados de elementos
polihédricos

2,580
2,560
2,540
2,520
2,500
2,480
2,460 2,454
2,440
0,05 0,10 0,20 0,40
Tamafio maximo de celda (mm)

2,564

2,456

Wall shear stress (Pa)

2,459

Figura 50: Grdfico que relaciona el tamafio mdximo de celda (escala logaritmica) con la tension cortante en la pared.
Puede observarse la tendencia del resultado.
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Interior de mallas gruesa (A), media (B) y fina (C).

Figura 51

Después, se escogieron tres de las mallas creadas como malla gruesa, mediay fina para realizar

el estudio de sensibilidad de mallado

de celda escogido para estas mallas

El tamafio maximo

media y fina, respectivamente (se

’

es de 0,14 mm, 0,1 mm y 0,07 mm para las mallas gruesa

observa un detalle de estas mallas en la Figura 51).
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Wall shear-stress
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Figura 52: Extrapolacion de Richardson con tres mallas.

Se utiliza el método de la extrapolacién de Richardson para obtener un valor aproximado del
resultado real si se trabajara con el modelo matematico continuo en lugar de discreto. Asi, se
puede obtener una aproximacion del error relativo cometido en cada malla y también una cota
superior de este error (GCl), que indica con un 95% de seguridad que el error relativo de la
malla referida sera menor al valor del GCI (ver Tabla 17).

Tabla 17: Error relativo referido a la malla fina de las tres mallas estudiadas.

Ax (mm) 7, (Pa) E (%) GCI (%)
0,14 2,498 1,827% 2,284%
0,10 2,459 0,253% 0,316%
0,07 2,454 0,035% 0,044%

Siendo asi, un GCl de 0,316% es un error estimado asumible, y por lo tanto se puede trabajar
con la malla media y no es necesario trabajar con la malla fina (porque eleva el nimero de
elementos y por tanto el tiempo de computacion necesario).

4.2.2. Arteria hepatica con catéter

Se asume un error similar al obtenido con las simulaciones anteriores y por ello se selecciona
un tamano maximo de celda de 0,1 mm. En la Figura 53 se puede observar un corte de la malla
volumétrica cerca de la entrada creada con elementos poliédricos de tamafio maximo de celda
0,1 mm y siguiendo los pasos mencionados en el apartado 4.2.
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Figura 53: Corte longitudinal de la malla volumétrica creada con elementos poliédricos cerca de la entrada. Se observa
que el tamario de celda es menor cerca de las paredes y es menor dentro del catéter que fuera de este.

En las cuatro geometrias de la inyeccién en la AHD, no es necesario refinar la malla cerca de la
punta del catéter ya que hay suficientes celdas para simular el flujo alrededor. Para las otras
dos inyecciones, en cambio, se utiliza el volumen creado que delimita la zona problematica y
se aplica en esta un body of influence (boi) con tamafo maximo de celda de 0,02 mm. Asi, como
se puede ver en la Figura 54, las celdas dentro de este volumen seran mas pequeias de forma
que habra mas celdas y asi pueda simularse correctamente el flujo.

Figura 54: Corte de la malla volumétrica con elementos poliédricos en la zona refinada.

Creada la malla volumétrica, se separan y renombran las caras de esta. Se distinguen tres tipos
de caras: de entrada (inlet), de salida (outlet) y paredes (wall).
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Tabla 18: Nomenclatura de las superficies de la geometria. Separado con guidn bajo (_) después del tipo o segmento y
siguientes palabras con guion medio (-). Ej.: wall_cat-tip, inlet_ha, outlet_a8_3-2-cerca. Localizacion en la Figura 55.

wall inlet outlet
ha ha ha al
cat int cat a2
ext a3
tip ada largo
corto
adb
a5 largo
corto
a6
a7 1
3 1
2 cerca
lejos
a8 1
2 largo
corto
posterior
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A8 2-largo A8 2-corto Ada_largo Ada_corto

A A8 1 Adb Al / A2
A7 3-2-cerca
A5 corto
NS
A5 _largo \
A7 3-1
A8 posterior

A6 A7_1

A7 _3-2-lejos

wall_cat-int
wall_cat-ext I

Figura 55: Denominacion de las superficies de la malla. Se omite "outlet_" delante de todos los nombres de las salidas
(que aqui empiezan por “A”) por simplificar. Todas las salidas, hacen referencia tnicamente a la superficie plana tal como
aparece en el detalle A, aunque se haya coloreado en la imagen principal el drea cercana (perteneciente a wall_ha) del
mismo color. En el detalle B se nombran entradas y paredes, excepto la pared wall_cat-tip que no aparece en la figura,
que es la pared entre wall_cat-int y wall_cat-ext en la punta del catéter.

inlet_ha

inlet_cat

4.3. Simulaciones en transitorio

Los flujos dentro de las arterias se dan en flujo laminar. Dada la pulsatilidad del flujo (por el
pulso cardiaco), el modelo se simulara en transitorio para tener en cuenta esta variacion en el
caudal de entrada de la arteria.
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Figura 56: Errores de las simulaciones numéricas. Recuperado de [62].

En la Figura 56 se esquematizan los errores que presentan este tipo de simulaciones. Respecto
los errores de discretizacion, la malla volumétrica y temporal se toman lo suficientemente
finas, con sus elementos de suficiente calidad y esquemas numéricos de segundo orden. Para
minimizar el error iterativo, el criterio de convergencia para cada paso de tiempo se toma como
107°. El error de redondeo podria evaluarse haciendo la simulacién con la opcién de doble
precision activada, pero se supone lo suficientemente pequefo.

La verificaciéon del modelo se evalia mediante el error de discretizacidn, que es el mayor de los
producidos en la discretizacién y solucion. Este se supone similar al obtenido para las mallas
sin catéter para cada tamaio maximo de celda.

Finalmente se querrd asesorar el error de modelacién mediante la validacion del modelo con
datos experimentales. Esto se hara en el apartado 5.

4.3.1. Fluido

El fluido con el que se ha realizado la simulacién es la sangre arterial. Aunque en realidad Ia
inyeccion no se realiza con sangre, las propiedades de este fluido pueden tomarse como las de
esta. Asi, se trabaja con un mismo flujo monofasico.

La densidad de la sangre se ha considerado de 1050 kg/m?3 e incompresible. Dado que se trata
de un fluido no newtoniano, no tiene un valor de viscosidad constante y es necesario tomar un
modelo para definir su viscosidad. En este caso, se trata de un fluido pseudoplastico, cuya
viscosidad aparente se ve reducida al aumentar el gradiente de esfuerzo cortante (o al
aumentar la velocidad de deformacidn). El modelo que mejor aproxima la viscosidad de la
sangre para un rango de esfuerzos cortantes se considera [63] que es el de Quemada. Los
pardmetros del modelo, asi como la forma de implementarlo para este caso particular se
muestran en el Anexo I.
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Figura 57: Curvas de viscosidad aparente frente a velocidad de cizallamiento para distintos valores de hematocrito.
Datos experimentales con marcadores. Recuperado de [64].

4.3.2. Escenario de cancer
Las condiciones de contorno que se han impuesto son:

e Enlas entradas (inlet): perfil de velocidades velocity inlet.
e En las salidas (outlet): outflow con distintas ponderaciones de caudal de salida.
e En las paredes (wall): condicion de no deslizamiento.

Outflow

Para la obtencidn de los pesos a aplicar a cada salida se calcula es caudal medio que regara
cada segmento. Para ello, se distinguen los valores de perfusidon de tejido sano y de tejido
tumoralindicados en la Tabla 7. El volumen de tejido sano se multiplica por el valor de perfusién
de tejido sano, mientras que el volumen de tejido tumoral se multiplica por el de la inyeccién
a la que corresponde. Se distinguen los tumores localizados en el segmento Il, segmento Il y
AHD.

Para obtener el volumen de tejido sano en un segmento, se resta al volumen total del segmento
el volumen de tejido tumoral de dicho segmento. Después, se calcula el caudal que debe irrigar
dicho tejido del segmento multiplicando el volumen por el valor de perfusidn correspondiente.
Finalmente, se suman los caudales de tejido sano y tumoral para cada segmento, obteniendo
asi la distribucidn de caudal entre segmentos y el caudal medio total.
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Tabla 19: Reparto de caudal por segmento debido al volumen de tejido sano y tejido tumoral que contiene.

Volumen Caudal

Segmento (em?) ‘ %) (ml/ml-n) ‘ %)

[ 62,00 4,7% 3,19 4,1%
Sano 62,00 4,7% 3,19 4,1%
Tumor 0,00 0,0% 0,00 0,0%

Il 128,00 9,7% 7,07 9,1%
Sano 126,92 9,6% 6,53 8,4%
Tumor 1,08 0,1% 0,54 0,7%

I 181,00 13,7% 15,56 20,0%
Sano 170,36 12,9% 8,76 11,3%
Tumor 10,64 0,8% 6,80 8,8%

IVa 73,00 5,5% 3,81 4,9%
Sano 72,89 5,5% 3,75 4,8%
Tumor 0,11 0,0% 0,06 0,1%

IVb 11,00 0,8% 0,57 0,7%
Sano 11,00 0,8% 0,57 0,7%
Tumor 0,00 0,0% 0,00 0,0%

\Y 124,00 9,4% 6,38 8,2%
Sano 124,00 9,4% 6,38 8,2%
Tumor 0,00 0,0% 0,00 0,0%

VI 169,00 12,8% 8,74 11,3%
Sano 168,90 12,7% 8,69 11,2%
Tumor 0,10 0,0% 0,06 0,1%

Vil 373,00 28,2% 32,12 41,3%
Sano 349,22 26,4% 17,96 23,1%
Tumor 23,78 1,8% 14,16 18,2%

Vil 199,00 15,0% 12,03 15,5%
Sano 195,70 14,8% 10,06 13,0%
Tumor 3,30 0,2% 1,97 2,5%

Vlllpost 5,00 0,4% 0,26 0,3%
Sano 5,00 0,4% 0,26 0,3%
Tumor 0,00 0,0% 0,00 0,0%

Total 1325,00 100,0% 77,70 100,0%
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Dado que algunos segmentos disponen de mds de una arteria subsegmentaria, es necesario
distribuir estos caudales entre las salidas presentes en la geometria a simular. Una opcién que
suele utilizarse en estos casos consiste en dividir cada caudal entre el nUmero de arterias
subsegmentarias y asignar este valor a todas por igual. Otra aproximacién es ir dividiendo el
caudal segun las bifurcaciones por las que haya transcurrido el flujo.

Para esta simulacién, dado que se conoce la posicién relativa de los nddulos respecto de las
arterias, se puede tratar de dar mayor peso a las salidas con un nddulo cercano respecto a
aquellas salidas que no irrigaran tejido tumoral. Para ello, el procedimiento que se ha seguido
para cada segmento es el siguiente:

e Primero se parte de una distribucidn uniforme por nimero de salidas, es decir, cada
arteria subsegmentaria regara el mismo volumen y este volumen tendra la misma
distribucién de tejido sano/tumoral.

e Después, se le asigna un peso a las salidas en funcion de la cantidad de tejido tumoral
que riegan. Este peso se traduce a un volumen de tejido tumoral.

e Finalmente, se compensa la diferencia de tejido con tejido sano, de forma que todas
las salidas rieguen el mismo volumen total.

Asi, las salidas quedan compensadas en funcion del volumen de tejido tumoral que rieguen y
se construye la Tabla 20, similar a la Tabla 19 pero por cada salida de flujo.

Tabla 20: Reparto de caudal por salida debido al volumen de tejido sano y tejido tumoral que se estima que riega.

Volumen irrigado Caudal
Salida
em | | (") ] (%)
Al 62,00 4,7% 3,19 3,6%
Sano 62,00 4,7% 3,19 3,6%
Tumor 0,00 0,0% 0,00 0,0%
A2 128,00 9,7% 7,07 7,9%
Sano 126,92 9,6% 6,53 7,3%
Tumor 1,08 0,1% 0,54 0,6%
A3 181,00 13,7% 15,56 17,3%
Sano 170,36 12,9% 8,76 9,8%
Tumor 10,64 0,8% 6,80 7,6%
Ada largo 36,50 2,8% 1,88 2,1%
Sano 36,50 2,8% 1,88 2,1%
Tumor 0,00 0,0% 0,00 0,0%
Ada_corto 36,50 2,8% 1,94 2,2%
Sano 36,39 2,7% 1,87 2,1%
Tumor 0,11 0,0% 0,06 0,1%
Adb 11,00 0,8% 0,57 0,6%
Sano 11,00 0,8% 0,57 0,6%
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Tumor 0,00 0,0% 0,00 0,0%
A5_largo 62,00 4,7% 3,19 3,6%
Sano 62,00 4,7% 3,19 3,6%
Tumor 0,00 0,0% 0,00 0,0%
A5_corto 62,00 4,7% 3,19 3,6%
Sano 62,00 4,7% 3,19 3,6%
Tumor 0,00 0,0% 0,00 0,0%
A6 169,00 12,8% 8,74 9,7%
Sano 168,90 12,7% 8,69 9,7%
Tumor 0,10 0,0% 0,06 0,1%
A7 1 93,25 7,0% 9,11 10,2%
Sano 85,32 6,4% 4,39 4,9%
Tumor 7,93 0,6% 4,72 5,3%
A7_3-1 93,25 7,0% 6,52 7,3%
Sano 90,08 6,8% 4,63 5,2%
Tumor 3,17 0,2% 1,89 2,1%
A7_3-2-cerca 93,25 7,0% 9,63 10,7%
Sano 84,37 6,4% 4,34 4,8%
Tumor 8,88 0,7% 5,29 5,9%
A7_3-2-lejos 93,25 7,0% 6,87 7,7%
Sano 89,45 6,8% 4,60 5,1%
Tumor 3,80 0,3% 2,27 2,5%
A8 1 66,33 5,0% 3,41 3,8%
Sano 66,33 5,0% 3,41 3,8%
Tumor 0,00 0,0% 0,00 0,0%
A8 2-largo 66,33 5,0% 5,03 5,6%
Sano 63,36 4,8% 3,26 3,6%
Tumor 2,97 0,2% 1,77 2,0%
A8 2-corto 66,33 5,0% 3,59 4,0%
Sano 66,00 5,0% 3,39 3,8%
Tumor 0,33 0,0% 0,20 0,2%
A8 posterior 5,00 0,4% 0,26 0,3%
Sano 5,00 0,4% 0,26 0,3%
Tumor 0,00 0,0% 0,00 0,0%
Total 1325,00 100,0% 89,73 100,0%
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Velocity inlet

Mediante una UDF (User Defined Function) se especifica que el perfil de velocidades sea el
correspondiente a flujo completamente desarrollado en la seccidn circular de entrada. Dado
gue hay dos entradas de flujo (sangre e inyeccidn), en la seccidn circular se distingue una
entrada circular en el centro que corresponde a la seccion del interior del catéter y una anular
correspondiente a la seccién de la arteria en la entrada (parte en la que no esta el catéter).

Entrada del catéter

Por la entrada del catéter, cuando se realiza la inyeccion, se impone que el fluido circule con
una distribucién de velocidades parabdlica en el eje longitudinal (ver Figura 58). Esto se exige
debido a que, aunque no es el perfil de velocidades de un flujo completamente desarrollado a
lo largo de un ducto de seccién circular en estado estacionario con un fluido no newtoniano,
se aproxima tomando el perfil que tendria de ser un fluido newtoniano.

La forma de este ultimo flujo (al que se aproxima) se puede demostrar desarrollando las
ecuaciones de Navier-Stokes para un fluido incompresible en coordenadas cilindricas [65]:

1. Ecuacion de continuidad

2. Ecuaciones de cantidad de movimiento

2
odu, ou, ug_aur _aur ug

?J“”T'ar r 00 +u 0z r

(9)

1 ap w1 6( aur>+1 azur+azur u, 2 dug| 1 )

T p or pl|r or " or r2 002  9z> r? r? 96 frdv
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3. Condiciones del problema (el campo de velocidad sera unidireccional, unidimensional
y estacionario)

ou, Jdug OJdu,

ot ot ot (12)
U, =uyg =20 (13)
u, = u,(r) (14)
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Sustituyendo y desarrollando en la ecuacion (11):

1 d( duz>_ dH
rdrrdr v dz

De la ecuacién (15) se obtiene que:

dz

Integrando dos veces en r y siendo A y B constantes de integracién:

1y dH
uz(r)—Z;Er +A-Inr+B

Condiciones de contornoenr =0yr = R:
u,(r=0) # o
u,(r=R)=0

(15)

(16)

(17)

(18)
(19)

Particularizando en dichos puntos y sustituyendo las constantes de integracidn

obtenidas:

w) = 2L (]

0):
3 =C [1 - (1)2] k

Integrando para la superficie de entrada:

q= fuz(r)dA = fRuZ(r)andr

A

La velocidad media se expresa como:

bl
A
Desarrollando y sustituyendo dicha expresién:
v = Umax
2

(20)

Por lo tanto, el campo de velocidades en la entrada tiene la forma de paraboloide descrita por
la siguiente ecuacion, donde C es una constante, y alcanza su maximo (u,,4,) €n el centro

(21)

(22)

(23)

(24)
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/

Figura 58: Perfil de velocidad del flujo completamente desarrollado en conducto de seccion circular, corte a lo largo del
eje longitudinal. Recuperado de [66].

Este perfil de velocidades se aplica a las caras de la malla de la entrada (discretizado) mediante
el uso de una UDF y la velocidad media es conocida en el apartado 3.4 para cada una de las tres
inyecciones.

Como se ha mencionado mas arriba, esta no es la forma real que tendra el flujo ya que en
realidad se trata de un fluido no newtoniano y por tanto esto influye en la forma que tendra
dicho perfil. Aun asi, dado que se ha prolongado la entrada a la arteria, aunque se inyectara
con perfil uniforme llegaria al dominio estudiado con el perfil de velocidades que realmente le
corresponde a este flujo. El aproximarlo mediante una forma parabdlica se hace para que
alcance su perfil desarrollado antes, y asi no tener que aumentar mucho el tamafio de la malla.

Entrada de la arteria hepdtica

En el caso de la entrada de la arteria hepatica, el perfil de velocidades que deberia tener a la
entrada al dominio de interés es el que corresponde a un flujo a lo largo de un conducto de
seccion anular (volumen entre las superficies laterales de dos cilindros concéntricos) en estado
transitorio (debido al pulso cardiaco) de un fluido no newtoniano. Como no se puede obtener
una ecuacion analitica que describa este perfil, se aproxima mediante el perfil que tendria un
fluido newtoniano en estado estacionario para el valor de caudal que se tenga en cada instante,
considerando el problema cuasiestatico. Nuevamente, al haber extendido el conducto de
entrada, este perfil se desarrollard numéricamente hasta que en la entrada a la regién de
estudio tenga la forma del primer flujo mencionado.

El desarrollo matematico para la obtencidn del perfil de velocidades del flujo al que se aproxima
es idéntico hasta el punto 6 (ecuaciones (8) a (17)). Sin embargo, en este caso el flujo tiene una
entrada anular, encontrdndose este entre dos pareces cilindricas. Por lo tanto, las condiciones
de contorno seran las siguientes siendo R; el radio interior y R, el exterior entre los que se
encuentra el flujo de sangre (exterior del catéter e interior de la arteria, respectivamente):

u,(r=R;) =0 (25)
u,(r=R,) =0 (26)

Por lo tanto, particularizando en r = R; y en r = R, y sustituyendo en la ecuacién (17) los
valores de las constantes de integracion obtenidos, se llega a la ecuacion del campo de
velocidades en la regidn de entrada de la sangre.

R\ _
P o oL [(L)Z_l]_(Rl)_l.lnL o7)
z 4 p dz\L\R; 1n Rz R,
R,
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Figura 59: Perfil de velocidad del flujo completamente desarrollado en conducto de seccion anular, corte a lo largo del
eje longitudinal.

El caudal de entrada medio se puede obtener de la Tabla 19, ya que sera suma de la suma de
todos los caudales medios de salida.

Ry

q(t) = fuz(r, t)dA =f u,(r, t)2mrdr (28)
A Ry

fy" a®at (29)

q= T

El caudal en el tiempo se modela con la forma mostrada en la Figura 60, que representa un
pulso cardiaco caracteristico obtenido a partir de bibliografia [67] y que no es, por tanto, la
misma pulsatilidad exacta que tenia el paciente durante el tratamiento. Este pulso tiene un
periodo de 1 s y caudal maximo doble que el caudal medio (1,5 ml/sy 3,0 ml/s). La funcién en
serie de Fourier presenta la forma mostrada en la Figura 60, cuya ecuacién se incluye en el
Anexo .

Figura 60: Forma del pulso cardiaco.
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4.3.3. Fase discreta (inyeccién de particulas)

La simulacién consta de cinco ciclos cardiacos. Las particulas se inyectan desde el segundo 1 de
simulacidn hasta el segundo 2, es decir, durante un periodo completo. El primer segundo de
simulacidon se simula para desechar cualquier posible error numérico por inicializar la
simulacidn. De este modo, las particulas se inyectan cuando el flujo esta ya convergido, durante
el segundo ciclo cardiaco. Los siguientes 3 ciclos cardiacos se simulan para dar tiempo a que las
particulas escapen del dominio por alguna de sus salidas. Adn con este tiempo, habra una
pequefia porcidn de las particulas que todavia se encontrardan dentro del dominio, ya que
puede que se hayan quedado cerca de las paredes (en la pared la velocidad del flujo es nula) y
por eso les cueste mas llegar a alguna salida. Para reducir este nimero de particulas que no
escapan, se podria aumentar la cantidad de ciclos cardiacos simulados tras la inyeccién, pero
es aceptable que una pequefia cantidad no escape, dado que, si se exigiera que escapara la
totalidad de las particulas inyectadas, el tiempo de computacién se incrementaria
considerablemente y seria demasiado elevado.

Las particulas inyectadas tienen las propiedades de las microesferas de resina (ver Tabla 5) en
lo que respecta a la densidad y diametro medio de las particulas. Aunque en la realidad el
diametro tiene una distribucion con el rango establecido en la Tabla 5, para la simulacién se ha
supuesto que todas las particulas inyectadas son microesferas con exactamente el didmetro
medio (d,,).

Las particulas se inyectan con un caudal masico (m) uniformemente por la superficie de entrada
del catéter en direccidn normal a esta y con la velocidad media del flujo entrante por el catéter.
Este valor se obtiene de multiplicar la concentracién de particulas en la inyeccién (C,
considerada una concentracidn C; para la inyeccién en la AHD y de C, para las otras dos
inyecciones) por el caudal de entrada (g, ver Tabla 9) y el peso de cada microesfera, el cual
resulta de multiplicar el volumen (V) de una particula por su densidad (p, ver Tabla 5).

Y
m=C-qpV=c-Cqpdp (30)
C, =8-10°mi™! (31)
C,=2-10°mi™! (32)

Tabla 21: Caudal masico las particulas inyectadas.

Inyeccion AHD Il 1]

Caudal masico (mg/s) 90,9 7,73 8,79

4.3.4. Malla temporal

Para simular en transitorio, se ha discretizado el paso temporal (time step) con un paso fijo de
0,02 s. Por lo tanto, se realizan 500 simulaciones para cada segundo. Se simulan un total de 5
segundos, lo que corresponde a 5 ciclos cardiacos o 2500 time steps.
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Para obtener una estimacién del error cometido al simular con esta malla temporal, se puede
realizar la simulacidon para un paso distinto (por ejemplo 0,01s) y asi comprobar si es lo
suficientemente fino, pero se considera lo suficientemente pequefio.

4.4, Resultados

4.4.1. Inyeccién AHD

Las particulas solo se dirigen a los segmentos V, VI, VIl y VIII. Los resultados de distribucion de
particulas respecto al total de particulas que salen del dominio (las simulaciones se pararon
cuando ya habia salido el 70% de las particulas inyectadas) se muestran en la Figura 61 y se
observa en la Figura 63 una imagen de la localizacién de las particulas un segundo antes de que
terminara la simulacién. En la Figura 64 se puede apreciar que las particulas rebotan contra la
pared hacia la que son lanzadas y se mezclan con el flujo sanguineo, haciendo que la
distribucién de particulas se asemeje a la del caudal, como se muestra en la Figura 62.

Distribuciéon de particulas segun la
orientacion del catéter

70%
60%
50%
40%
30%

~ MMM

20% ?%
. .
AS Ab A8

#N =S

Figura 61: Efecto de la orientacion del catéter en la distribucion de particulas en la inyeccion en la AHD.
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Figura 62: Comparacion de la distribucion de particulas y de caudales.
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Figura 63: Ubicacion de las microesferas 1 s antes de parar la simulacion.
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Figura 64: Ubicacion de las microesferas 1 s antes de parar la simulacion. Detalle de la punta del catéter y primera
bifurcacion.

4.4.2. Inyeccion Il y Il

Debido a la distancia a la que se realiza la inyeccién desde la bifurcacion, no hay recirculaciones
gue empujen aguas arriba las microesferas y por tanto la totalidad de las particulas alcanzan el
segmento correspondiente donde se realiza la inyeccién.
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Distribucién de particulas ponderada con actividad
inyectada
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Figura 65: Distribucion de particulas segun las simulaciones numeéricas.
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5. Discusion y conclusion

Para validar el modelo es necesario comparar los datos obtenidos mediante las simulaciones
numeéricas y los obtenidos del tratamiento real en el paciente. Se muestra esta comparacion en
la Figura 66.

50%
45%

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
« Wil i
0% - - |
Al A2 A3 Ada Adb A5 A6 A7 A8

B Simulaciones B PLANET® Dose

Figura 66: Resultados de las simulaciones numéricas a la izquierda para cada segmento, con las barras de error
indicando la variabilidad que introduce en la distribucion de particulas el desconocimiento de la orientacion del catéter
segun las simulaciones realizadas. A la derecha, distribucién de actividad obtenida con PLANET® Dose.

Como se puede apreciar en esta comparacion, los valores no se corresponden entre ellos. Aun
asi, si se observan los valores de PLANET® Dose para los segmentos Il y I, si el modelo es como
el descrito deberian ser iguales y del 16% exactamente segun la actividad inyectada. Como no
es asi, o bien ocurre algo no previsto por el modelo, o las regiones del higado no se han
delimitado correctamente segun la irrigacién de la HA. Suponiendo que se debe a esto ultimo,
este error conocido posibilita establecer una aproximacién del error que pueden tener los
resultados de la medicidn de actividad en el higado. Dado que este error proviene de la inexacta
delimitacion del volumen, se podria estimar el error como funcién del volumen y de la actividad
en el segmento evaluado (también podria serlo de las regiones colindantes). Estableciendo una
estimacion del error proporcional al volumen y a la actividad del segmento, una estimacion
posible seria la mostrada en la. En esta, los resultados de los segmentos Il y lll guedarian dentro
del margen de incertidumbre de los resultados que se ha considerado.
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Figura 67: Comparacion de los resultados teniendo en cuenta la incertidumbre de las medidas de la actividad. Para estas
medidas se ha supuesto un error del tipo xV+yA donde V es el volumen del segmento y A la actividad. x = 2,69,y =-1,73.
Una mejor aproximacion de estimacion de error podria resultar de utilizar como variables (V' y A) las diferencias de
volumen entre MeVis y estructuras del PET y posiblemente las diferencias de actividad entre el segmento y los
segmentos de alrededor.

Con esta estimacién del error todos los valores de la simulacién entran dentro de los rangos
entre los que pueden variar las mediciones'® (con la orientacién adecuada).

De todas formas, la incertidumbre de los datos de actividad del higado es demasiado elevada
en este momento como para que el estudio sea concluyente. Una delimitacion de los
segmentos mas precisa podria disminuir este margen. Una conclusidon relevante en este
aspecto es que aquellos segmentos que presentan un menor volumen en PLANET® Dose que
en el MeVis (segmentos Il y VII) presentan una menor actividad que la que deberian segun la
simulacion; mientras que los segmentos con mayor volumen en PLANET® Dose muestran un
valor mas elevado (o similar) que el que se deberia alcanzar segun las simulaciones. Esto indica,
a priori, que se ha seleccionado mas volumen del que deberia tener y por tanto mostrara su
actividad mas esa actividad correspondiente a la parte excedente. De igual manera, si se ha
seleccionado un menor volumen no podra mostrar la actividad de la totalidad del segmento.
AUn con esto esta regla podria no cumplirse si se ha localizado incorrectamente el segmento
del MeVis en el PET (no Unicamente su tamano).

Respecto a la orientacidon del catéter dentro de la HA, la incertidumbre que introduce es de un
maximo de un 1,8% respecto a la distribucién total y una media de 0,5%.

1% Aun asi, este modelo de la estimacidn del error es solo orientativo ya que es probable que siga otra ley,
aunque con dos datos conocidos Unicamente se pueden despejar ecuaciones con dos parametros del modelo
en el error.
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6. Limitacionesy lineas futuras

Se pueden enumerar las limitaciones al presente estudio en distintas categorias:

Procedimiento para la obtencién de resultados:

Tiempos de cdlculo altos.
Creacion de modelo 3D, baja resolucién inicial y necesidad de modificaciones.

Sin tener en cuenta la creacién de la geometria y distintos célculos y tareas previas, el
tiempo de mallado y simulacion del problema es muy alto. Esto podria limitar el uso de
las simulaciones para el tratamiento de RE en lo que a coste computacional se refiere.

Con el fin de reducir el tiempo necesario para la preparacién del caso, se ha preparado
una guia con el procedimiento éptimo y los pasos necesarios para la reproduccién de
este estudio con mas pacientes.

Simplificaciones y aproximaciones realizadas:

Los repartos de caudal entre arterias subsegmentarias a un mismo segmento han
sido estimados. Se ha considerado que, si el tumor se encuentra mas cerca de una
de las salidas, mds caudal ird hacia esa salida, pero el riego sanguineo no se ha
podido medir a nivel subsegmentario en el paciente. Ademas, este reparto se
considera constante durante el ciclo cardiaco.

Posicion distal a lo largo de la arteria del catéter segun arteriografia, la real pudo
ser ligeramente distinta. Dado que se encuentra a aproximadamente 15 mm de la
bifurcacion en el caso de la inyeccidn de la AHD, ligeras variaciones a esta distancia
no seran muy significativas.

Posicion radial y orientacién de la punta del catéter desconocidas. La posicion radial
se ha supuesto en el centro de la arteria de ser posible para variar Unicamente la
orientacién de la punta. Para este parametro, se han obtenido cuatro de las
posibles orientaciones con el mismo angulo de separacién entre ellas. Asi, se ha
evaluado la influencia de este valor, el cual aporta cierta variabilidad al resultado
(cuantificable).

Consideradas las mismas propiedades para la sangre y la inyeccidon de MAA, ambas
a la misma temperatura por lo que no hay transferencia de calor.

En el modelo hay un Unico catéter en cada inyeccidén y en el tratamiento real se
introdujeron dos simultdneamente, aunque solo se utilizara uno cada vez. Esto
afecta al flujo aguas arriba de la punta del catéter donde se realiza la inyeccién,
pero no deberia afectar al flujo una vez llega a este punto, que es a partir de donde
se estudia la distribucién de particulas. Se considera que el flujo tiene suficiente
longitud para desarrollarse sin que le afecte esta diferencia.

No se tiene en cuenta el inicio del flujo del catéter, se supone que la inyeccion es
continua y previa a la inyeccidn de particulas hay inyeccion de fluido sin particulas
y también al final para limpiar el catéter. De hecho, se considera una velocidad de
inyeccion constante y sin interrupciones. Por otro lado, la medicién del tiempo
tiene cierto margen de error de unas décimas de segundo, ya que la visibilidad del
inicio de la inyeccidn no era suficiente para acotarlo completamente.
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Las paredes tanto del catéter como de la arteria se han considerado rigidas, aunque
en realidad son flexibles y de hecho las arterias tienen gran elasticidad. Esto
resultaria en ligeras variaciones en el dominio espacial del flujo, pero seria
dificilmente implementable en el modelo y también de contrastar.

La posicion escogida del catéter se ha considerado inmdvil, es decir, la interaccion
flujo-catéter no mueve de posicién el catéter. Esto en la realidad no es asi y el
catéter buscard en todo momento una posicidon que ofrezca menos resistencia y
sera movido por la sangre a su alrededor.

Pulso cardiaco general. No es el pulso propio del paciente y durante el tratamiento
ademas puede ser diferente debido a las condiciones de la intervencién (por
ejemplo, se puede acelerar el pulso si el paciente estad nervioso). Ademads, en caso
de hacer este estudio en pacientes a los que previamente a la intervencion de RE
se les haya tratado con Sorafenib (prdactica habitual), seria necesario un mayor
estudio en el cambio de la hemodinamica del paciente.

Las concentraciones de particulas consideradas han sido de 8E+06 ml* en la AHD y
2E+06 mlt en las dos inyecciones restantes. Estos valores son mas elevados que los
reales, que eran de aproximadamente 3,28E+06 ml™* para la inyeccién en la AHD y
0,76E+06 ml! para las otras dos inyecciones. Esto se ha hecho para que la
distribucién tenga valor estadistico y no dependa del punto de entrada dentro del
catéter para cada instante de tiempo. Posteriormente, los valores para un ciclo
cardiaco son escalables y reproducibles durante el tiempo de la intervencion
manteniendo la proporcidn obtenida en lo que a este cambio de concentracién de
particulas respecta.

En general, las simplificaciones que se han tomado introducen muy pequefio error o
este es cuantificable hasta cierto grado.

Limitaciones del estudio:

Se eliminan en el modelo las fuerzas de colisién entre particulas. Estas ocurren en
el tratamiento real, donde las concentraciones de particulas son altas, y no se ha
estudiado el potencial impacto que puede generar en la respuesta.

El efecto embdlico de la RE no se tiene en cuenta. Uno de los efectos de la RE es |a
oclusién de los capilares cerca del tumor, y por tanto este deja de recibir riego
sanguineo. Al no considerar este efecto, se estudia la distribucion previa a la
embolizacion del tumor y por tanto el estudio pierde fiabilidad segin avanza el
tratamiento; es decir, se puede esperar que un incremento en el nimero de
particulas inyectadas en la realidad conlleve una menor adecuacién con el modelo
creado. Asi, en las simulaciones se ha supuesto una distribucién de caudales
constante a lo largo de los ciclos cardiacos.

Existen diferencias entre las regiones de MeVis y las creadas para el cdlculo de
actividad, debido a que no pueden exportarse las estructuras y se deben crear
manualmente.

Para este estudio, la mayor limitacién puede ser esta ultima, ya que para validar la
distribucién con la que se dio en la realidad, el posible error que genera esta distinta
zonificacién del higado puede ser demasiado grande. Es, por tanto, el aspecto que
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mayor atencién puede requerir ya que si las zonas en ambos casos no estan referidas a
unas mismas partes del higado, los resultados no seran validos.

Con todo, una posible mejora a este proceso resultaria de la obtencién de la geometria del
MeVis en un formato distinto al empleado (.st/), posiblemente de mejor calidad que con el que
se ha trabajado ya que el tiempo de edicidn de la geometria es considerable de otro modo.

Lo mas critico seria solicitar otro archivo que contuviera la segmentacion del higado realizada
en el MeVis de forma que este archivo pudiera exportarse a PLANET® Dose y asi se pudieran
cargar en este ultimo las estructuras sin necesidad de hacerlo manualmente (lo cual introduce
un margen de error elevado). Para ello, el formato del archivo debe ser el adecuado ya que
PLANET® Dose tiene que poder reconocerlo. Esto permitiria realizar el estudio de validacion
con mucho menor margen de error en las mediciones obtenidas en la realidad, pudiendo
validar asi de forma mas fiable el modelo construido.

AUn con las limitaciones presentadas, el estudio ha resultado prometedor y se espera que haya
sido util para conocer la problematica que conlleva y poder asi dar solucidn a los inconvenientes
gue se pueden presentar en el proceso en proximos estudios. Como parte del proyecto FIS en
el que se ha desarrollado el PFG, este ha sido el primer caso patient-specific que se ha trabajado
y ha servido para desarrollar unas pautas y procedimientos que seguir en los siguientes.
Ademas, se han localizado las fuentes que mayor margen de error introducen al estudio y asi
podran tratar de remediarse o poner mayor énfasis en su correcta ejecucion.
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/. Presupuesto

Se presenta en esta seccion el presupuesto correspondiente al desarrollo del proyecto, el cual
se divide en las siguientes partidas:

e Equipamiento: En este concepto se incluye el gasto por uso de maquinas, teniendo en
cuenta el coste de amortizacién en el periodo de la realizacidn del proyecto.

e Software: Se incluyen los gastos en los que se ha incurrido para la obtencién de las
licencias necesarias para el desarrollo del proyecto, considerando su tiempo de
amortizacion.

e Mano de obra: Se detallan los costes relacionados a los recursos humanos involucrados
en el proyecto. Aunque el PFG lo haya realizado un alumno de ingenieria, se supone
para este apartado que lo realiza un ingeniero profesional durante el tiempo de
duracion de la asignatura (12 ECTS).

No se incluyen los recursos que han sido ya amortizados ni los materiales fungibles u otros
costes derivados propiamente del tratamiento de los pacientes de los que se han obtenido los
datos.

7.1. Presupuesto de equipamiento

Tabla 22: Presupuesto de equipamiento empleado.

Cota Tiempo Cuota Tiempo ...
. . Y Ny . Amortizacion

Equipamiento adquisicion amortizacion amortizacion de uso €

(€) (afios) mensual (€) (mes)
Servidor 10.000 5 167 1 167
Ordenador 1.500 5 25 3 75
Total
o 242

equipamiento

7.2. Presupuesto de software

Tabla 23: Presupuesto de la adquisicion de licencias y uso de softwares.

Cota Tiempo Cuota Tiempo ...
c .., . o Amortizacion
Software adquisicion amortizacion  amortizacion de uso (€)
(€) (afios) mensual (€) (mes)
PLANET® Dose 30.000 5 500 2 1.000
Ansys 2019 R2 30.000 4 625 3 1.875
Total
ota 2.875

equipamiento
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7.3. Presupuesto de mano de obra

Tabla 24: Presupuesto de la mano de obra.

Duracion Coste (€)
Recurso (horas) | Por hora | Total
Ingeniero Industrial 320 45 14.400
Total mano de obra 14.400

7.4. Resumen del presupuesto

El coste total del proyecto, tal como queda recogido en la Tabla 25, es de 23.315 €.

Tabla 25: Presupuesto total del proyecto.

Importe (€)

Partida Parcial | Acumulado
Equipamiento 242 242
Software 2.875 3.117
Recursos 14.400 17.517
Costes indirectos (10%) 1.752
Total sin IVA 19.269
Total con IVA 23.315
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Tabla I: Atribucion de dreas de tumor a cada segmento (drea expresada en pixeles).

Corte Al A2 m A6 A7 A8 | A8posterior
43
42
41
40
39
38 95
37 448
36 1100
35 1398
34 377 2043
33 502 2516
32 543 2928
31 334 3051
30 291 2745
29 293 2613
28 222 2280
27 144 2064
26 57 1535
25 1243
24 846
23 374
22 48 128
21 779 45
20 1201 233
19 1328 967
18 27 1339 960
17 170 1004 846
16 83 915 802
15 1007 922
14 1277 1296
13 9 1425 883
12 1691 664
11 1920 549
10 1830 259
9 1611 63
8 1144
7 740
6 437
5 78
4
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TOTAL (px) 27327
TOTAL (%) 27,3%
TOTAL (ml) 10,64
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Figura I: Calidad de la malla superficial de una de las geometrias con catéter para inyeccion en la AHD antes de
disminuir la maximum skewness.
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Figura Il: Calidad de la malla superficial de una de las geometrias con catéter para inyeccion en la AHD después de
disminuir la maximum skewness a 0,6 como mdximo.
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Figura Ill: Calidad de la malla volumétrica de una de las geometrias con catéter para inyeccion en la AHD antes de
disminuir la maximum skewness.
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Figura 1V: Calidad de la malla volumétrica de una de las geometrias con catéter para inyeccion en la AHD después de
disminuir la maximum skewness a 0,6 como mdximo.
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UDF para la velocidad de inlet_ha (aparece la funcién en serie de Fourier para el pulso cardiaco):

/* Inlet profile g(r,t), annular fully-developed flow
/*No header file is needed for compilation*/

#include "udf.h"
#include "para.h"

Hdefine T 1 /*(s) -- T = period of the cardiac cycle. Maybe you have to
modify it*/

#define R10.325e-3  /*(m) -- R1 = the inner radius*/

#define R2 1.835e-3 /*(m) -- R2 = the outer radius*/

#define gm 1.49546e-6 /*¥(m3/s) -- gm = mean flow*/

#define gM 2.99093e-6 /*¥(m3/s) -- gM = maximum flow*/

#define pi 3.1415926

DEFINE_PROFILE(inflow_g_r_t,thread,i)
{
#if IRP_HOST /*series o nodes*/
face_t face;
real t=0.0;
real nflow=0.0; /* normalized flow: mean 0; maximum 1*/
real sflow=0.0; /* scaled flow: mean gm; maximum gM*/
real C=0.0;
real X=0.0;
real ZIND_ND]; /*(x,y,z) coordinates*/
real r=0.0; /*radial coordinate*/
t=RP_Get_Real("flow-time");
/*For simulations of less than 9 pulses*/
if(0<=t&&t<1){C=0.0;}
else if(1<=t&&t<=2){C=1.0;}
else if(2<t&&t<=3){C=2.0;}
else if(3<t&&t<=4){C=3.0;}
else if(4<t&&t<=5){C=4.0;}
else if(5<t&&t<=6){C=5.0;}
else if(6<t&&t<=7){C=6.0;}
else if(7<t&&t<=8){C=7.0;}
else if(8<t&&t<=9){C=8.0;}
else {C=9.0;}
X=t-(C*1.0);
if (0<X && X<=1){
begin_f loop(face,thread)
{

— ) )

F_CENTROID(Z,face,thread); /*(x,y,z) coordinates*/
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r=sqrt(pow(Z[2],2)+pow(Z[1],2)); /*radial coordinate, as
sqrt(zh2+yn2)*/
nflow=0.16183474*cos(2*pi/T*X)+0.480611678*sin(2*pi/T*X)
-0.194321169*cos(2*2*pi/T*X)+0.305632983*sin(2*2*pi/T*X)
- 0.184203967*cos(3*2*pi/T*X)+0.019503766*sin(3*2*pi/T*X)
- 0.047069807*cos(4*2*pi/T*X)+0.021618777*sin(4*2*pi/T*X)
- 0.066224642*cos(5*2*pi/T*X)+8.019303138e-3*sin(5*2*pi/T*X)
-0.022335276*cos(6*2*pi/T*X)-7.795302417e-3*sin(6*2*pi/T*X)
- 0.02488854*cos(7*2*pi/T*X)+7.728665868e-3*sin(7*2*pi/T*X); /*normalized
flow*/
sflow=gm+(gM-gm)*nflow;  /*scaled flow*/
F_PROFILE(face,thread,i)=2*sflow/(pi*((pow(R2,4)-pow(R1,4))-(pow(R2,2)-
pow(R1,2))*(pow(R2,2)-pow(R1,2))/log(R2/R1)))*((pow(R2,2)-
pow(R1,2))*log(r/R1)/log(R2/R1)-(pow(r,2)-pow(R1,2)));
}
end_f loop(face,thread)
}
#endif /*IRP_HOST series o nodes*/

}
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UDF para la velocidad de inlet_cat para el caso de la inyeccién en la AHD (para otras se cambia la
velocidad media de inyeccidn):

/* Inlet profile Steady-State, annular fully-developed flow */

#include "udf.h"
#include "para.h"

#define R2 0.25e-3 /*(m) -- R2 = the outer radius*/
#define gM 0.395e-6 /*(m3/s) -- qM = medium flow*/

#define pi 3.1415926

DEFINE_PROFILE(inflow,thread,i)

{
real ZIND_ND];

real r = 0.0;

face_t face;
begin_f loop(face, thread)
{
F_CENTROID(Z, face, thread);
if (ND_ND == 3)
{
r = sqrt(pow(Z[2], 2) + pow(Z[1], 2));
}
F_PROFILE(face,thread,i)=2*gM/(pi*pow(R2,2))*(1-pow((r/R2),2));

}
end_f loop(face, thread)
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UDF para la viscosidad de la sangre seguin el modelo de Quemada:

/* UDF for QUEMADA MODIFIED VISCOSITY MODEL
TERUMO PROJECT
Jorge Aramburu Montenegro
21th November, 2017*/

#include "udf.h"

DEFINE_PROPERTY(Quemada,c,t)
{
#if IRP_HOST /*series or nodes*/
real mul; real mu2;
real mu_inf=0.002654; real mu_0=0.00309;
real lambda=0.02181; real tau_0=0.004360;
real SR=0.0;
SR=C_STRAIN_RATE_MAG(c,t);
mul =mu_Q0;
mu2 = pow((sgrt(mu_inf)+sgrt(tau_0)/(sqrt(lambda)+sqrt(SR))),2);
/*[Pa.s] blood viscosity*/
if (mul >= mu2){
return mul;
lelse{
return mu2;

}
#endif /*IRP_HOST series o nodes*/

}
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