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Resumen

Los dispositivos tecnoldgicos que se utilizan en tratamientos oncoldgicos que emplean radiacién
ionizante demandan la determinacion precisa de la dosis depositada. Por sus caracteristicas, la
pelicula radiocrémica ha desempefiado un papel importante en estos procedimientos, ya que
satisface las necesidades de la dosimetria clinica. La forma mas optima de digitalizar estas
peliculas es con escaneres de cama plana en modo de transmision. Sin embargo, al convertir la
densidad dptica de la pelicula a unidades de dosis surgen diversas fuentes de interferencia e
incertidumbre. El objetivo de la presente investigacion es evaluar un prototipo de digitalizador
de pelicula radiocromica EBT-3 basado en vision, mediante la cuantificacion de ruido, densidad
Optica neta e incertidumbre. Estos valores son contrastados con los resultados de un escaner de
uso comun en clinica. Se parte del supuesto de que la respuesta del prototipo de vision y del
escaner es similar al aplicar criterios semejantes de procesamiento de imagenes. La propuesta
experimental emplea luz LED en conjunto con una camara comercial e instrumentacion virtual.
Los datos muestran que la sensibilidad del prototipo a la densidad dptica neta es mayor a la del
escaner, pero el ruido en la imagen acarrea una incertidumbre superior a la del escaner. Los
resultados indican la necesidad de mejorar la adquisicion y procesamiento de los datos, en

particular la eliminacion del ruido en la imagen.



Resumen

Summary

Technological devices used in cancer treatments that use ionizing radiation demand the precise
determination of the deposited dose. Due to its characteristics, radiochromic film has played an
important role in these procedures, since it meets the needs of clinical dosimetry. The most
optimal way to digitize these films is with flatbed scanners in transmission mode. However,
when converting the optical density of the film to dose units, various sources of interference and
uncertainty arise. The objective of this research is to evaluate a novel vision-based EBT-3
radiochromic film digitizer, by quantifying its noise, net optical density and uncertainty. These
values are compared with the results of a well-known scanner used in hospitals. It is assumed
that the response of the prototype and the scanner is similar when applying similar image
processing criteria. The experimental proposal uses LED light lamp in conjunction with a
commercial camera and virtual instrumentation. The resulting data show that the sensitivity of
the vision-based system to net optical density is higher than that of the scanner, but the noise in
the image carries an uncertainty greater than that of the scanner. The results also indicate the
need to improve data acquisition and processing procedures, in particular the elimination of

noise in the image.



Introduccion

Para obtener los resultados clinicos previstos, los dispositivos tecnoldgicos enfocados a
tratamientos oncologicos que emplean radiacion ionizante, ya sea teleterapia, braquiterapia o
terapia dirigida, demandan de una gran precision en la determinacion de la dosis depositada, ya
que las variaciones comprometen al tejido sano. En estos procedimientos se utilizan haces de
energia de alta potencia, como rayos X, electrones o protones que provienen de un dispositivo
fuera del cuerpo (radioterapia con haz externo) o fuentes de radiacion que se colocan dentro de
él (braquiterapia) .

Las mediciones experimentales son base de la dosimetria en todos los procedimientos
clinicos que utilizan radiacién ionizante, mismas que se contrastan con las cantidades calculadas
por otros métodos, en los que se emplean, entre otros detectores, dosimetros termoluminiscentes
(TLD, thermoluminescent dosimeter) y peliculas radiocrémicas (PRC) 2. El control de calidad
(QA, quality assurance) en la administracion de la dosis (energia absorbida por unidad de masa;
medida en gray, Gy) es de gran importancia para confirmar que los valores clinicamente
prescritos se estan administrando en la cantidad y el lugar correctos, respetando los tejidos sanos
alrededor del volumen blanco.

La planeacion del tratamiento en radioterapia con haz externo exige que los valores de
dosis calculados por el sistema de planificacion del tratamiento (SPT) sean similares, dentro de
un rango de tolerancia a aquellos que se pretenden suministrar al paciente 3. Una vez definidos
los d6rganos blanco y de riesgo, el software del SPT proporciona métodos de célculo de

distribucion de dosis, mediante la simulacién del procedimiento antes de iniciar el tratamiento
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en el paciente. Sin embargo, se sabe que durante el proceso existen fuentes de incertidumbre
que influyen en la precision y efectividad del tratamiento radioterapéutico “. Estas fuentes de
incertidumbre abarcan aspectos geométricos, tales como la delimitacion, configuracion y
movimiento del 6rgano blanco, asi como areas relacionadas con la dosimetria, que incluyen la
calibracion del haz, el muestreo de datos para la planificacion del tratamiento (mediciones
relativas) o el calculo de la dosis en el SPT 34,

Para reducir la incertidumbre, durante la verificacion de la dosis se hace uso conjunto de
maniquies y dosimetros que permiten validar las distribuciones de dosis administradas en una,
dos y tres dimensiones *®. Estas herramientas deben cumplir con un grupo de criterios entre los
que se puede mencionar: practicidad, respuesta precisa y reproducible con baja dependencia a
la energia o0 a la tasa de dosis, y sensibilidad en un rango dosimétrico amplio. Tales criterios
dependen, a su vez, del tipo de terapia a impartir. Por ejemplo, Marinello (2009) 7 enfatiza las
ventajas y desventajas de diversos dosimetros para braquiterapia, mientras que una comparativa
que se extiende al uso de maniquies se encuentra en el trabajo de Low et al. (2011) & para
radioterapia de intensidad modulada.

Las caracteristicas de las PRC cumplen con los requerimientos que demandan diversas
aplicaciones en dosimetria clinica ® y la convierten en una de las primeras opciones de
dosimetro.

El proceso fisico que se lleva a cabo en las PRC se basa en la polimerizacién del
diacetileno que se emplea como principio activo °. Al irradiarse, el diacetileno modifica la
transmitancia optica de la muestra (T). Una vez iniciada esta polimerizacion, la densidad dptica
(DO) de la PRC aumenta notablemente durante las primeras 24 h siguientes a la exposicion °,
siendo visiblemente mas oscura a medida que aumenta la dosis absorbida.

Las PRC son dosimetros relativos por lo que es necesario relacionar los valores de DO
en funcidon de la dosis mediante una ecuacion de ajuste que considere un minimo de 4 muestras
irradiadas de PRC, incluyendo una de 0 Gy . En esta calibracion, las PRC se digitalizan y los
canales rojo, verde y azul (RGB, red, green y blue) de la imagen se procesan para cuantificar la
densidad dptica neta (DOneta). Para ello, se substrae la DO de la pelicula no irradiada (0 Gy) de
cada una de las peliculas irradiadas en el ajuste, lo que a su vez permiten determinar la

incertidumbre del proceso °.
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En tareas clinicas, la adquisicion de datos (imagen) de las PRC se realiza con un escaner
de cama plana en modo de transmision, el cual es el dispositivo mas practico para realizar
dosimetria bidimensional de alta resolucion espacial *>*, Este proceso de dosimetria relativa
involucra diferentes fuentes de incertidumbre al convertir la respuesta de la pelicula (DOneta) @
dosis, las cuales se deben identificar, cuantificar y analizar para disminuir la incertidumbre total
en la determinacion de la dosis.

Para digitalizar PRC se pueden utilizar dispositivos comerciales o experimentales. En
los primeros se encuentran los densitdmetros y espectrofotometros. En cuanto a los prototipos,
las incluyen sistemas mecanizados de escaneo puntual que emplean LED (light-emitting diode)
y laser en conjunto con fotodiodos ¢

Son pocas las investigaciones de prototipos digitalizadores de PRC. Por ello, el presente
trabajo tiene como objetivo disefiar, evaluar y analizar un sistema basado en vision por
computadora para la digitalizacion de pelicula radiocrémica, mediante un estudio electro-6ptico
y la cuantificacién de ruido, de la DO y de la incertidumbre, valores que son comparados con
los resultados de un escaner empleado en clinica.

La hipotesis planteada es que al aplicar criterios semejantes de procesamiento de
imagenes en para el prototipo de digitalizacion de PRC y un escéner clinico, se obtendran niveles
similares de ruido, DOreta € incertidumbre.

En la Seccion Antecedentes se abarcan los temas que forman el marco conceptual de la
investigacién, con términos concernientes a la dosimetria con PRC que permiten enfocar la
problematica en el uso clinico del escaner, y que justifican la etapa de experimentacion
(Secciones 1-5).

En la Seccién 6, Disefio metodolégico, se describe el muestreo de PRC y la recoleccion
de datos mediante los sistemas de digitalizacién. También se describe la instrumentacion del
sistema optico alterno para la digitalizacion de PRC.

Los resultados se presentan en la Seccion 7, a través del articulo publicado
“Densitometro basado en visidn para pelicula radiocromica: configuracion y anélisis de
incertidumbre para su posible uso clinico”, y del capitulo de libro enviado para arbitraje
“Sistemas electro-Opticos para digitalizacion de pelicula radiocromica”. Parte de los resultados
fueron presentados en el Congreso de Instrumentacion SOMI XXXIV (Anexo A).

Las Secciones 8 y 9 incluyen la discusion y conclusiones generales.



1. Antecedentes

En la actualidad, los aceleradores lineales (linac, linear accelerator) empleados en
técnicas de radioterapia y radiocirugia son capaces de depositar niveles altos de dosis en blancos
con dimensiones del orden de 10 m 7, asegurando el tejido sano circundante. Los avances en
la ingenieria médica permiten entregar haces de radiacion de manera precisa gracias a imagenes
anatomicas de alta resolucion y mediante el rastreo Optico que corrige el desplazamiento natural
de los 6rganos dentro del cuerpo (durante la respiracion, por ejemplo) 8.

El QA en la administracion de la dosis es trascendental para confirmar la prescripcion
médica, como parte de este procedimiento se realizan célculos mediante algoritmos y se
comparan con mediciones experimentales que se pueden llevar a cabo con detectores de estado
s6lido (diodos), (micro-)camaras de ionizacion, TLD y PRC "%, El uso de estos dosimetros en
radiocirugia presenta retos, como la falta de equilibrio lateral de particula cargada; o el bloqueo
parcial de la fuente debido a que las dimensiones del detector se asemejan a las del haz y esto
hace variar la precision de la medicion 2.

Por sus caracteristicas, las PRC son ideales para la dosimetria clinica ya que, por
ejemplo: las camaras de ionizacion son demasiado grandes en comparacion con los haces de la
radiocirugia estereotactica; los diodos son dependientes de la energia del haz; en los TLD, la
incertidumbre aumenta al disminuir el tamafio de campo .

En general, para realizar dosimetria con PRC debe realizarse una irradiacion,
posteriormente se adquiere la imagen (digitalizacion de la PRC) y finalmente se aplica un ajuste

de calibracién para relacionar la dosis depositada con su densidad dptica de la pelicula.
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1.1 Pelicula radiocrémica

Las PRC son dosimetros relativos, es decir, que su medicidén depende de dos magnitudes;
ambas estan en funcion de la longitud de onda (). Para determinar la dosis depositada en las
PRC se emplea una fuente de luz que emite con una intensidad inicial (incidente), lo(1), para ser
transmitida por la pelicula con una amplitud I(1) hacia un detector que la cuantifica y, al saber
el valor de lo(A), mediante una relacion logaritmica se calcula la DO de la muestra (Ecuacion
1.1). A mayor dosis, mayor es el valor de la DO; la PRC se percibe méas obscura (Figura 1.1).
Solo después de una calibracién mediante un protocolo riguroso es posible realizar medidas
absolutas de dosis 1° para aplicaciones clinicas utilizando PRC, incluyendo procedimientos de
QA para linac y la verificacion de distribuciones de dosis en tratamientos de radiocirugia *.

La PRC mas utilizada en la clinica es la GAFchromic™ EBT (external beam therapy)
(Ashland Inc., NJ, EUA). La composicién atomica de los diversos modelos de PRC EBT
incluye: H, Li, C, N, O, Na, Al, S, y CI, con un nimero atomico efectivo similar al del tejido,
7.46 °1° Las PRC EBT-3 consisten de una capa activa de 28 um cubierta por dos capas de
poliéster con acabado mate de 125 um cada una, su resolucion espacial proporciona detalles de
25 um y su acabado con microesferas de silice elimina los Anillos de Newton 2. Las versiones
posteriores a la primera EBT adicionaron cloro o bromo a su composicién, con la finalidad de
aumentar su absorcion fotoeléctrica a bajas energias para fotones por debajo de los 50 keV 2L,

Estructuralmente, las PRC emplean un arreglo cristalino de mondémeros acomodados en
una matriz coloidal, los cuales se polimerizan posterior a la irradiacion; esta polimerizacién
fotoinducida de la capa activa (auto-revelado) se manifiesta con una coloracion azul
proporcional a la dosis recibida 22. Espectralmente, la EBT-3 presenta un pico de absorcion
méaximo a los 633 nm (en la banda roja) y otro a los 595 nm (en la banda verde), ambos son los
maés utilizados en aplicaciones clinicas *°.

A pesar de que la DO de las PRC se ve afectada por la temperatura, humedad, luz o gases
ambientales, son de mayor relevancia las caracteristicas que hacen viable su uso clinico %, entre
las que destacan: su baja sensibilidad a la luz visible, alta resolucion espacial, baja dependencia
a la energia para fotones de 10° a 10° eV, facilidad de procesar (auto-revelado), composicion
quimica equivalente a la densidad electrénica del tejido y por ser sumergibles en agua (Tabla

1.1). También. la PRC brinda resultados consistentes e independientes del tamafio de campo 2.

(&) 6
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Fuente Intensidad inicial

Pelicula radiocromica EBT-3

de luz

E § Intensidad
8 £ £ transmitida
> 125 um ;L 125 pum ¢ Detector
0D z L
i

___________
__________

de referencia | , densidad dptica

Figura 1.1. Diagrama de lectura y construccion por capas de la PRC EBT-3. La transmitancia

Optica de la pelicula (T = 1,/1,) determina la dosis depositada en la muestra a través de un

proceso de calibracion. La PCR EBT-3 es simétrica, con microesferas para prevenir artefactos.

Tabla 1.1. Caracteristicas de las PRC para su uso clinico 19232,

Propiedad

Descripcion

Auto-revelado

Inicia al exponerse a radiacion ionizante,

Proceso paulatino que limita la dosimetria en tiempo real.

Incremento proporcional entre la formacion de polimeros y la DO.

Mayor cinética de polimerizacion a menor dosis depositada.

De 1 a 24 h después de la irradiacion, las variaciones de DO son menores a
0.01 en muestras de PRC EBT-3 con 30 a 400 cGy .

Resolucion

espacial

(minimo) 600 pares de lineas por mm 27,
La PRC EBT-3 tiene una resolucion mayor a 25 um 2,

Se acota por el digitalizador, que regularmente tiene una resolucion menor.

Dependencia a

Para energias de 0.1 keV y 18 MeV, la DO de la PRC EBT-3 difiere menos

la energia del 5% %,
e Variaciones en la capa activa de la PRC.
e U. local: mediciones puntuales, variables en comparacion con la DO media;
) ) debidas a la estructura de la capa activa de la PRC o por rayaduras o suciedad,;
Uniformidad
incrementa cuando la resolucion espacial es mayor.
e U.regional: alteraciones generales debidas a la direccion en la que se deposita
el polimero.
(&) 7
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El fundamento fisico de las PRC se basa en la polimerizacion del diacetileno que se
emplea como principio activo °. Al irradiarse, el diacetileno modifica la transmitancia Gptica de
la muestra (T, fraccion de luz que logra atravesar un material, midiendo la intensidad transmitida
li(1), respecto a la intensidad incidente, lo(1)). Una vez iniciada la polimerizacion del diacetileno
debido a la irradiacion, la densidad Optica (DO) de la PRC aumenta notablemente durante las
primeras 24 h siguientes a la exposicion °, siendo visiblemente mas oscura a medida que
aumenta la dosis absorbida. T y DO se relacionan mediante la Ley de Lambert-Beer (Ecuacion

1.1) °, de tal forma que mientras mas alta es la DO, menor es la transmitancia.

DO=1 I-T—It(}”)
TR L)

(1.1)

En la dosimetria con pelicula, la transmitancia éptica se calcula a partir de imagenes

adquiridas (digitalizacion) con un sistema opto-electrénico en modo de transmision.

1.2 Hardware comercial y experimental para la digitalizacion de PRC

Los dispositivos clinicos disponibles para la adquisicion de imégenes de PRC se centran
en densitdmetros 2° y escaneres de cama plana con lampara de xenon (de espectro de emision
amplio) o de LED ¥, cada uno con diferente sensibilidad dependiendo del ancho de banda de la
longitud de onda de su fuente de luz. Los densitometros usan una fuente de luz l&ser, polarizada
y coherente, que genera patrones de muaré por las variaciones en el grosor de la PRC 3L, El
escaner solia introducir Anillos de Newton en las imagenes, ya que la separacion entre la PRC
y el vidrio era semejante a la longitud de onda de la lampara 2. La PRC EBT-3 cuenta con un
espaciamiento de micro-particulas de silice en su laminado para prevenir este artefacto 2.

El escaner de cama plana en modo de transmision representa el estandar para la
digitalizacion de PRC. Desde su implementacibn como herramienta en dosimetria, ha
acumulado numerosas investigaciones que exploran su desempefio y capacidades %232, Son
varios los factores que afectan su eficacia, como se retomara en la Seccion 2.

Por otra parte, existen una cantidad reducida de propuestas experimentales para la
digitalizacién de PRC. En la Tabla 1.2 se enlistan estos modelos conceptuales, donde destacan

elaborados arreglos épticos y sistemas muy simples que emplean teléfonos inteligentes.
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Tabla 1.2. Propuestas experimentales para digitalizacién de PRC.

Digitalizador Fuente de luz Sensor Referencia
Escaner puntual de 16 bits con
translacion bidimensional de la PRC
o ) ) o Ranade et
sobre una cama de vidrio anti- | 633 nm, LED | Fotodiodo de silicio 5
. al. (2008)
reflejante. La fuente de luz y el
sensor se mantienen fijos.
Sistema de densitometria puntual de Fotodiodo de silicio
12 bits con translacion ortogonal de 635 nm, y amplificador Rosen et al.
la PRC y del acoplamiento de la | diodo laser logaritmico de (2015) 16
fuente de luz y el sensor. trans-impedancia
Densitometro puntual de hasta 24 ) o
) L ] 543.5 nm, Fotodiodo de silicio o
bits con translacion bidimensional | ) Jiménez
] o laser He-Ne y tarjeta de
de la PRC, sin superficie de soporte; o L (2017) =
B (helio-neodn) | adquisicién de datos
fuente de luz y sensor fijos.
Sistema de vision con sensor CCD” ) .
. Cinta LED CCD" de Alexander
de 16 (monocromético) y 8 (RGB) ) 2
. RGB 1032x776 px (2014) 3
bits por canal.
Pseudo-densitdbmetro  portatil en
modo de ‘transmision-reflexion’, | LED, flash CMOS* de Aland et al.
basado en teléfono inteligente, con 8 | de teléfono 5312x2988 px? (2017) *®
bits por canal RGB.
Configuracion optoelectronica en
. 215-2500
tiempo real con un nuevo aparato de ] o Casolaro et
] o ] nm, deuterio Fibra Optica
fibra optica, basada en los cambios ] al. (2019) 3¢
/ halégeno
de espectro de la PRC.
Sistema micro-opto-electro- ) )
- . ) Resistencia )
mecanico para la evaluacion | Matriz LED ) Guardiola et
T . dependiente de la
dosimeétrica in situ y en tiempo real RGB al. (2021) ¥

de tratamientos de radioterapia.

luz

* Sensor de carga acoplada (CCD, charge-coupled device).

+ Semiconductor complementario de oOxido metalico (CMOS, complementary metal-oxide-

semiconductor).
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La principal desventaja de los sistemas electro-opticos de adquisicion puntual 51633 es
el tiempo que conlleva la lectura de una PRC. Los mecanismos involucrados se desplazan en
dos dimensiones, pero su ejecucion es lenta. Esto lo resuelve el uso de camaras 343,
instrumentos que en un disparo de milisegundos capturan los datos de la PRC sin importar su
tamafio, ademas, el uso extendido de estos electronicos de consumo los convierte en una opcion
accesible y de facil manipulacion. No es el caso de las propuestas de Casolaro et al. (2019) %y
Guardiola et al. (2021) ¥, en las que los dispositivos de deteccion adn estan en desarrollo.
Cualquiera que sea el caso, el analisis del prototipo requiere de una vasta y minuciosa

investigacion.



2. Planteamiento del problema

La teleterapia, braquiterapia o terapia dirigida, demandan de una gran precision en la
determinacion de la dosis depositada, con valores de incertidumbre por debajo del 5% *°. La
planificacion del tratamiento utiliza algoritmos de calculo de dosis basados en mediciones
experimentales que caracterizan el haz de radiacion, donde el control de calidad y la verificacion
de la dosis se pueden realizar con camaras de ionizacion, detectores de estado solido o con
peliculas radiocrémicas 2°. Estos Gltimos dosimetros son ideales para tareas de dosimetria
clinica, debido a su baja sensibilidad a la luz ultravioleta, su alta resolucion espacial, su proceso
de auto-revelado y por ser sumergibles en agua, entre otras caracteristicas %%,

En tareas clinicas, la adquisicion de datos (imagen) de las PRC se realiza con un escaner
de cama plana en modo de transmision, que es el dispositivo mas practico para realizar
dosimetria bidimensional de alta resolucion espacial 214, sin embargo, la digitalizacion con
escaner presenta inconvenientes, como 4043
e Falta de homogeneidad en la deteccion del sensor CCD del escaner, debido a: 1) que el CCD

captura mas luz al centro que a los laterales (eficiencia geométrica, Figura 2.1); 2) que la
fuente de luz no es uniforme; 3) la Optica para focalizar la luz en el CCD, 4) las dosis con
que se irradié la PRC. El escaner realiza una calibracion del par ldmpara-CCD antes de
comenzar el escaneo, sin embargo, esta no-uniformidad en la captacion de luz esta presente
aln en escaneres recientes que emplean luz LED *°. Entonces, la PRC debe colocarse en la
franja central del area de escaneo para obtener imagenes reproducibles.

e Inestabilidad y falta de homogeneidad en la superficie de vidrio del escaner.



Planteamiento del problema

e Dependencia en la orientacion relativa de la PRC sobre la cama del escaner (Figura 2.2), por
ejemplo: ‘retrato’ (rotacion de 0°) frente a ‘paisaje’ (rotacion de 90°). Debido a la dispersion
anisotrépica de la luz que se polariza al transmitirse por la PRC por accion de la alineacién
de los componentes de la PRC durante su fabricacion de la pelicula.

e La fuente de luz en los escaneres posee un espectro de emisién amplio y las PRC son
sensibles a la componente ultravioleta de dichas lamparas, por lo que el propio proceso de
escaneo influye en el cambio de DO. También, la respuesta de la PRC presenta valores
diferentes debido a que la DO esté en funcion de la longitud de onda que se emplea en el
analisis.

e Imagenes con interferencia dptica, con Anillos de Newton o patrones de muaré (Figura 2.3).

( ym—— 0 a

5\
“
l / \ l / T NN RE‘_tra:to
Pelicula i AT T Paisge
IR =
— -
GJ .
- . i = " - -
Sisterna focalizador o (. - ~ ~
GJ el ~ . -
e - o
[ o -
[ i - .
Dispositivo CCD o e -
[ | = -
Valor
e 5 >
Pixel .
Dosis [Gy]

Posicién lateral

Figura 2.1. Falta de homogeneidad en Figura 2.2. Dependencia en la orientacion relativa

la deteccion del CCD del escéner %4, de la PRC sobre la cama del escaner

= (@) el | (b)

Figura 2.3. Iméagenes con interferencia dptica. (a) Patron de muaré. (b) Anillos de Newton.
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Planteamiento del problema

Para la digitalizacion de PRC se pueden utilizar dispositivos comerciales o prototipos
experimentales. Estos ultimos deben estar optimizados con relacion a los picos de absorcion del
modelo de PRC; especificamente, mejoras en la longitud de onda de la fuente de luz y en la
sensibilidad del sensor de luz *°. Entre las opciones comerciales se incluyen: densitdmetros
(puntuales y de area), espectrofotdmetros y escaneres con fuentes de luz LED y de laser He-Ne,
que coinciden mejor con el pico méaximo de absorcion de la PRC (633 nm) %29,

En cuanto a los prototipos, las propuestas emplean luz LED y laser en conjunto con
fotodiodos y sensores CCD o CMOS. De ellos, los densitometros de traslacion presentan un
tiempo de adquisicion de minutos hasta algunas horas, debido a la adquisicion puntual de datos
y el uso de motores de baja velocidad, sin embargo, eliminan la dependencia en la orientacién
relativa y la aparicion de interferencias opticas *>'¢. También, se ha reportado el uso de camaras
% y de teléfonos inteligentes %, que reducen el tiempo de computo y simplifican los

experimentos.

2.1 Pregunta de investigacion

¢Es posible un nuevo sistema de digitalizacion de PRC que mantenga, e incluso
disminuya, los niveles de incertidumbre requeridos en la determinacion de la dosis al seguir el
protocolo para dosimetria clinica con PRC EBT-3 y escéner?

Si el prototipo se basa en vision por computadora, ¢cuales son las ventajas y desventajas
de este nuevo sistema comparadas con las caracteristicas del sistema dosimétrico actual

(escaner-PRC)?



3. Justificacion

Los avances en los procedimientos oncolégicos de radiacién ionizante requieren de un
sistema dosimétrico que permita un elevado control de calidad, debido a las altas dosis y altos
gradientes que se pudieran administrar al paciente y cuya efectividad dependera, entre otros
factores de igual importancia, que la administracion del tratamiento sea precisa.

Las PRC son transductores de dosis-densidad o6ptica que, en combinacion con
herramientas de digitalizacion y protocolos adecuados, se convierten en una de las primeras
opciones dentro del hospital para la realizacion de dosimetria. Por sus caracteristicas 1?4, la
pelicula radiocromica ha desempefiado un papel importante en estos procedimientos, ya que
cumple con los estandares normativos de la dosimetria clinica.

En conjunto con el escaner de cama plana, las PRC forman un sistema dosimétrico
accesible, de alta resolucion y de un rango dosimétrico amplio “>*6; éste ha sido vastamente
analizado y utilizado para la verificacion de la dosis y el control de calidad *°. Varios factores
adversos de este sistema se conocen historicamente, muchos de ellos han sido minimizados e
incluso eliminados, aquellos que siguen presentes se contemplan durante el proceso dosimétrico
para cumplir con los requerimientos de control de calidad de los tratamientos °.

Ante las deficiencias en el uso del escaner, otros dispositivos son Utiles para la
digitalizacion de las PRC 2°, cada uno con sus limitaciones técnicas y fuentes de incertidumbre.
Adicionalmente, algunos prototipos para la toma de imagenes de PRC se han propuesto 6:3536,
pero su implementacion clinica requiere de una investigacién mas extensa, como la realizada

hasta ahora para el escaner.



Justificacién

Considerando la tecnologia existente y su mejora constante, se puede pensar en emplear
un teléfono inteligente que a través de una aplicacion adquiera y procese imagenes de PRC. Asi,
el sistema de adquisicion, computo, representacion y resguardo de datos se simplifica y se
vuelve accesible en instalaciones donde no se pueda acceder a un escaner con los periféricos
que requiere para su funcionamiento.

A partir de esta Gltima idea, este trabajo se plantea desarrollar un dispositivo digitalizador
que emplee un sistema de vision por computadora para dosimetria con pelicula radiocrémica

EBT-3 y comparar su performance con un escaner de uso comun en clinica.



A

4. Hipotesis

v

El sistema de digitalizacién de PRC basado en LED y visién mantiene o disminuye los
niveles de incertidumbre requeridos en la determinacion de la dosis al seguir las
recomendaciones y criterios vigentes establecidos en la dosimetria clinica con PRC EBT-3.

La hipotesis nula es que el prototipo opto-electrénico no alcanza los niveles de
incertidumbre requeridos en la determinacion de la dosis al seguir las recomendaciones y

criterios vigentes para la dosimetria clinica con pelicula radiocromica EBT-3 y escaner.

A

5. Objetivo general

h 4

Desarrollar un sistema de vision por computadora, con un algoritmo de adquisicion y

procesamiento de imagenes, que permita realizar dosimetria con PRC, cumpliendo con los

criterios de incertidumbre que rigen hoy el uso clinico del escaner de cama plana.



Hipotesis y objetivo

5.1

Objetivos especificos
Disefiar e instrumentar un sistema de vision por computadora para la digitalizacion de PRC.
Programar y depurar un instrumento virtual para la configuracion automatica de
dispositivos, control y monitoreo de instrumentos, adquisicion, procesamiento, despliegue y
almacenamiento de datos correspondientes a la digitalizacion de PRC.
Caracterizar y validar el sistema dosimétrico (sistema de vision - PRC EBT-3), a través de
las mediciones de ruido en las imagenes adquiridas y de los valores de densidad dptica (neta)
e incertidumbre.
Comparar los valores de ruido, densidad dptica (neta) e incertidumbre de tres digitalizadores
en modo de transmision: el sistema experimental de vision, un densitdbmetro puntual
(también experimental) y un escaner de cama plana.
Obtener las curvas de respuesta de tres digitalizadores en modo de transmision

(mencionados en el objetivo anterior).
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6. Disefio metodoldgico

v

La fase experimental abarca el disefio, desarrollo, caracterizacion y analisis de un sistema

opto-electronico de lectura de PRC, basado en luz LED y vision por computadora (sistema LED
0 de visién). Con base en los protocolos actuales de dosimetria con PRC, los resultados
obtenidos mediante esta propuesta experimental son comparados con los obtenidos con un
escaner comercial, que ha sido ampliamente analizado para su uso clinico, con ello se evalla el
desempefio del sistema de vision. Adicionalmente, el modelo experimental también se compara
con el prototipo descrito por Jiménez %, el cual consiste en un digitalizador de PRC que adquiere
datos a través de un fotodiodo, de forma puntual al trasladar bidimensionalmente la muestra

mientras se hace incidir luz laser de 543.5 nm (sistema laser).

6.1  Disefio del estudio
Se realizd un estudio experimental cuantitativo, longitudinal y prospectivo, con un

muestreo aleatorio simple.

6.2 Universo y muestra
El universo corresponde al modelo de PRC Gafchromic EBT-3, del cual se selecciond

un lote del que fueron cortadas 9 muestras de 3x3 cm?.

6.3  Criterios de inclusion y exclusién
Si incluyen en el experimento las PRC Gafchromic EBT-3 de un mismo lote y que han
sido manipuladas y almacenadas segun los protocolos y recomendaciones de la literatura y del

fabricante. Se excluyen las muestras que no cumplan con estas caracteristicas.
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6.4 Variables

Las muestras se irradiaron en un rango dosimétrico de 0 a 15 Gy y se digitalizaron con

tres sistemas opto-electrénicos diferentes en modo de transmision para cuantificar tres variables:

ruido, DOneta € incertidumbre.

6.5 Instrumentos

Los instrumentos empleados en el desarrollo del trabajo se enumeran en la Tabla 6.1. En

lo sucesivo, su mencion se realiza de manera genérica.

Tabla 6.1. Instrumentos requeridos para el desarrollo experimental.

Irradiacion

Fabricante

Lote A01171301 de PRC EBT-3

(Ashland Inc., NJ, EUA)

Maniqui de agua sélida PCW500

(CIRS Inc., VA, EUA)

Linac Novalis

(Brainlab AG, Munich, Alemania)

Digitalizacion Fabricante

Escéaner de cama plana 11000XL (Epson, Suwa, Japon)
Sistema laser Fabricante

Léser He-Ne 25-LGP-173-249 (IDEX Health ‘é‘j;;ence LLC, NY,

Fotodiodo DET36A

Actuador motorizado de traslacion lineal
NRT150

Controlador de motores BSC230

Material optico: mesa Optica, atenuadores,
divisor de haz, soportes de fijacion.

(Thorlabs Inc., NJ, EUA)

Tarjeta de adquisicion de datos (DAQ, data
acquisition) USB-9219

(National Instruments, TX, EUA)

Sistema LED

Fabricante

LED de 6500 K

Proveedor genérico

Camara acA2000-50gc

(Basler AG, Ahrensburg, Alemania)

Lente de 35 mm M3520-MPW2

(CBC America LLC, NC, EUA)

Fuente de voltaje SCPH-70100

(Sony, Tokio, Japon)

DAQ USB-6009

(National Instruments, TX, EUA)

Registro y procesamiento de datos

Fabricante / Desarrollador

Notebook NP300V4A (Samsung, Seul, Corea del Sur)
ImageJ 1.5i (National Institutes of Health, MD, EUA)
Matlab 2013 (MathWorks, MA, EUA)

LabVIEW 2017

(National Instruments, TX, EUA)

@
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6.6  Procedimiento

El procedimiento incluye: 1) la manipulacion y almacenamiento de las PRC, 2) la
irradiacion de las muestras de PRC, 3) la digitalizacion y el procesamiento de los datos
(imagenes), 4) el analisis de la respuesta de DO y DOneta de las peliculas y 5) la determinacion

de las curvas sensitométricas de cada sistema opto-electrénico.

6.6.1 Manipulaciony almacenamiento de las PRC

La presentacion comercial de las PRC es de 20.3x25.4 cm?. Esta area puede optimizarse
segun su uso al ser cortada. Durante el corte, almacenamiento, irradiacion y analisis de las
muestras, se siguieron las recomendaciones enlistadas por Niroomand-Rad et al. (2020) °
(compendio extenso en el que se incluyen advertencias del fabricante, de la Asociacion Americana
de Fisicos en Medicina y de diversos autores), tales como: manipulacion por los bordes para no
dejar marcas, cortar horas antes de irradiar para relajar el estrés mecanico durante el corte, usar
guillotina para cortar, marcar cada PRC para mantener su orientacion original, resguardar las

peliculas en lugares oscuros a temperatura ambiente, con una humedad del 20 al 60%.

6.6.2 Irradiacion de las muestras de PRC

El intervalo de dosis empleado fue de 0 a 15 Gy, con una muestra de 0, 1.5, 2.5, 4, 5, 6,
10, 11 y 15 Gy; irradiadas 48 h después del corte, una a la vez, con el acelerador lineal en un
campo perpendicular de 10x10 cm?, con una tasa de dosis de 480 cGy min™, a una profundidad
de 5 cm dentro del maniqui de agua sélida, con una distancia fuente-superficie de 100 cm (Figura
6.1).

6.6.3 Digitalizacion y procesamiento de los datos

La respuesta de las PRC esta dada por su DOreta, Variable que se determina mediante una
aproximacion matematica a partir de los valores de intensidad que se adquieren a través de un
sistema de digitalizacion en modo de transmision. En este caso un escaner de cama plana y dos
sistemas experimentales, uno basado en laser y otro en LED. Los 3 digitalizadores se ajustaron

para obtener imagenes con una resolucion de 72 ppp.
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Figura 6.1. Irradiacion de las muestras de PRC. a) Configuracion del acelerador lineal, el

maniqui y las PRC. b) Colocacidn durante la irradiacion. c) Muestras irradiadas.

Al emplear el escaner se consideraron las siguientes pautas:
limpiar la superficie del escéner para evitar dafos a las peliculas y reducir interferencias en

los datos,
encender el escaner 15 minutos previos a la primera adquisicion, esto permite estabilizar los
componentes opto-electrénicos; suspender su operacion después de 2 h de uso continuo,
colocar las PRC en el centro de la cama del escaner (donde la fuente de luz es mas uniforme,

Figura 6.2.a), en orientacion “retrato” para evitar la influencia del efecto de polarizacion,

los pardmetros de escaneo se ajustaron a:
= Tipo Documento: Pelicula
= Tipo de Pelicula: Positivo en Color
= Tipo Imagen: Color 48-bit
= Escaneado Rapido: Deshabilitado

= Formato de la imagen: TIFF
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el resto de las opciones permanecen por defecto,

e las imagenes son procesadas mediante ImageJ (Figura 6.2.b), el software permite obtener
los valores estadisticos de la media y la desviacion estdndar para cada componente de la
imagen a partir de una region de interés (RO, region of interest) de 10x10 px2.

El sistema laser para la digitalizacion de PRC emplea, en la medida posible y debido a
las caracteristicas propias de cada sistema, el protocolo de uso del escéaner; por ejemplo, al
realizar un precalentamiento y en el formato de salida de la imagen. Asi mismo, los lineamientos
para realizar dosimetria con PRC y escéner sirven como marco de referencia para el desarrollo
e implementacion del sistema LED propuesto. Ambas configuraciones experimentales se
representan en la Figura 6.3.

La instrumentacion virtual es un enfoque que se aplica en los dos prototipos opto-
electronicos. En ella se conjuntan dispositivos electronicos para la adquisicion de datos y se
facilita el control y monitoreo de las etapas de lectura, procesamiento, despliegue y

almacenamiento de datos (imagenes).

Superficie del escaner

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

I8 olc|o] <]« 3N | Al a] ol oxjs| 48] ~]

Rectangular® or rounded rectangular selections (right click to switch)

0 | 300x240 pixels; RGB; 281K

PRC

85xB5 pixels: 16-bit 14K

38626 39182
Count: 100 Min: 38626
Mean: 386869.490 Max: 39182
StdDev: 121.003 Mode: 38857 (4)

Bins: 256 Bin Width: 2.211
7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 value=38765.289
List| Copy| Log| Live
Mayor homogeneidad 1] ] [5] count=0
- -
hacia el centro
(a) (b)

Figura 6.2. Adquisicion de datos mediante escaner. a) Colocacion de la muestra de PRC sobre
la superficie del escaner. b) Interfaz de usuario del software para el procesamiento de las
imagenes, donde se aprecia la separacion de la componente verde y los valores estadisticos en
la ROI seleccionada.
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Divisor PRC Fotodiodo
haz 0 Gy referencia |
A 4
i Io(A I:(A i DO
Volntaje ™ I:iaz Atenuador o) PRC A Fotodiodo —> DAQ [— Eq’mpo de | D nem
fijo laser cdmputo
Mecanismo
cartesiano
Sistema de
control
automatico
(a)
DAQ Variaciones de intensidad J
Fuente Luz Io(2) L(M) Sensor Equipo de | DOpeta
Di L —* . T
de voltaje ] LED | ifusor PRC ente CMOS computo
'y
Seleccion
de canal
Ajuste de Seleccién
potencia de canal Sistemade
control +——7——
automatico
(b)

Figura 6.3. Diagramas por blogues de los dos sistemas alternativos para digitalizacion de
PRC. a) Sistema laser. (b) Sistema LED.

El sistema laser (Figura 6.3.a) se compone de una fuente de luz laser de 543.5 nm,
acoplada a una fuente de voltaje fijo, y un fotodiodo que adquiere la intensidad transmitida de
manera puntual. La intensidad del haz se atenta para mantener su nivel por debajo de los 20 pyW
y, asi, no causar dafios en la PRC debidos al calentamiento y que esto cambie su DO. Para
monitorear la estabilidad de la intensidad del laser, un divisor de haz redirecciona parte del haz
hacia un fotodiodo de referencia (intensidad de referencia). La sefial de voltaje de ambos es
adquirida por una DAQ de 24 bits. La PRC se coloca en un mecanismo cartesiano ‘XY’ que
hace posible adquirir los datos de toda su superficie.

Una de las desventajas del sistema laser, es el tiempo de adquisicion de datos. Para que
el periodo de cédmputo se acorte, la segunda propuesta experimental emplea un LED de luz
blanca (fria) y una cdmara con sensor CMOS a color. El LED se puede sustituir facilmente por

uno RGB vy el sistema de control se encargara de realizar la conmutacién sincronizada con el

(&
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disparo de la camara. La resolucion del sensor es de 2048x1088 px? (Rxy), tamafio de pixel de
5.5x5.5 um? (Tpx), y con una profundidad de color de 8 bits por canal. Como en el prototipo
anterior, las variaciones de intensidad del LED se monitorean con una DAQ que registra los
valores de potencia eléctrica. La lente de la cAmara tiene una distancia focal (f) de 35 mm. Para
adquirir un campo de vision (FOV, field of view) de 3x3 cm? (superficie de la muestra). Es

necesario separar la PRC y la lente a una distancia de trabajo (Dr) dada por la Ecuacion 6.1 #'.

Y 2\ 6.1

En los dos prototipos, ante la ausencia de una superficie sobre la cual colocar la PRC,
las muestras se sitian en un soporte que la detiene por los bordes. En la Figura 6.4 se encuentran
los esquemas de estos arreglos experimentales, a los que se suman sus interfaces graficas de
usuario (GUI, graphical user interface) de los instrumentos virtuales que se programaron para
configurar y controlar los dispositivos durante la adquisicion de la imagen, asi como para
procesar los datos y poder cuantificar los valores estadisticos dentro de cada ROI para cada canal

RGB. Para el caso del sistema LED, el Anexo B incluye el programa de esta GUI.

6.6.4 Analisis de la respuesta de las PRC

La transmitancia y densidad Optica (neta), pueden describir la respuesta de las PRC a la
radiacion ionizante. Para reducir la incertidumbre estadistica, para cada nivel de dosis se
procesaron estos dos parametros a partir de los datos adquiridos, en escala de bits, de diferentes
ROI dentro de la misma muestra de PRC °3 (Figura 6.5). La DOreta de cada ROl en cada muestra
se obtiene a partir de la Ecuacion 6.2 °, donde los subindices ‘0’ y n’ indican el valor de la dosis
de la muestra e I, representa un valor ideal de 2°-1 para la intensidad de la fuente de luz, que
a su vez estad determinado por la cantidad de bits que puede procesar cada dispositivo para la

escala de color de un pixel en una imagen digital (profundidad de color).

_ o1 Iy . I
DO,1,=DO,, - DOo—logI— - logm— logI— (6.2)
t,n t, t,n
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Figura 6.4. Sistemas opto-electronicos para digitalizacion de PRC. a) Escaneo puntual
con el sistema laser y GUI del programa . b) Escaneo por area con el sistema LED “,
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Figura 6.5. Cuantificacion de la DOneta en diferentes ROI de la misma muestra.
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6.6.5 Curvas sensitometricas

Las curvas de calibracion para los equipos de digitalizacion deben considerar un minimo
de 4 muestras irradiadas de PRC, incluyendo una de 0 Gy . El modelo de ajuste se sigue de
acuerdo con la Ecuacion 6.3, que relaciona la DOneta con la dosis administrada (D); ‘a’, ‘b’ y ‘¢’
son parametros de ajuste, donde el exponente ‘c’ es un valor que hace variar la incertidumbre

del ajuste °.

D =a DOneta + b Donetac (6.3)

El ruido en la imagen se cuantifica con una desviacion estandar expresada como
porcentaje de la media de los datos en una ROI .
El ruido electrénico es una de las fuentes de incertidumbre durante el procesamiento de

la imagen de la PRC (opo,,,,,), que se suma a la del ajuste (o4j,ste) Para dar como resultado la

incertidumbre total (oy0t;), ECuaciones 6.4, 6.5y 6.6 435, respectivamente. En la Ecuacion 6.4
los numeradores corresponden a la desviacion estandar (o) para cada ROI de la muestra sefialada
en su denominador, donde los subindices ‘0’ y ‘n’ indican el valor de la dosis de la muestra. En
la Ecuacion 6.5, S2D es la suma de los cuadrados de las diferencias entre los datos y GdL son
los grados de libertad, igual al nimero de PRC menos el numero de variables en el modelo de

ajuste.

1 GROIO)Z (UROI )2
= n 6.4
OD0neta = 1510 <R010 T \Ror, 64)
S2D
Oajuste = GdL (6.5)
Gtotal ™ \/ csDOnemZ—i_csajustc2 (66)

6.7  Recoleccion de datos
Las PRC se digitalizaron varias semanas después de la irradiacion para permitir la

estabilizacion del proceso de polimerizacion que la radiacion ionizante desencadena en la capa
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activa y que ocurre dentro de las 24 h posteriores a la irradiacion, pues la tasa de cambio en
términos de la DO es casi despreciable después de dicho periodo °.

Para los sistemas experimentales, los datos de intensidad son registrados en escala de 8
bits (por canal) a 72 ppp, mediante instrumentos virtuales que emplean como dispositivos de
adquisicién una DAQ y una camara CMOS.

Para el escaner, se emplean el software proporcionado por el fabricante, con

adquisiciones de imagen de 16 bits (por canal) y 72 ppp.

6.8  Anélisis de datos

Para los tres sistemas de digitalizacion se considera un anélisis estadistico a partir de una
ROI de 10x10 px. Se aplica estadistica descriptiva y se calcula la media y la desviacion estandar
de cada variable. Ademas, el andlisis de varianza (ANOVA) permite identificar si existe una

diferencia estadisticamente significativa (p <0.05) en el largo plazo para el sistema LED.

6.9  Aspectos éticos

En este trabajo no se realizaron estudios experimentales u observacionales que abordaran
fisicamente a pacientes, como tampoco muestras o datos provenientes de ellos.

Los resultados se han sometido a revision por pares en dos manuscritos. Es a través de
estos trabajos que se puede evaluar la originalidad, validez y veracidad de los datos producidos
en esta investigacion.

La informacion obtenida de otras fuentes bibliograficas ha sido referenciada para

respetar los derechos de autor. El texto fue analizado con software antiplagio.



7. Resultados

El trabajo de tesis cuenta con un articulo publicado y un capitulo de libro enviado a

revisién como productos de investigacion requeridos para la evaluacion de grado.

7.1 Articulo publicado

El articulo lleva por titulo “Vision-based radiochromic film densitometer: setup and
uncertainty analysis for its potential clinical usage”, se publico en la revista “Journal of
Instrumentation” (ISSN: 1748-0221) con el identificador de objeto digital (DOI, digital object
identifier) 10.1088/1748-0221/16/05/P05006.

7.1.1 Carta de aceptacion

REPORT ON JINST 058P 1220
Date: February 23, 2021

Author(s): Gerardo Jimenez-Aviles, Miguel Camacho-Lopez, Olivia Amanda
Garcia-Garduno and Keila Isaae-Olive

Title: Vision-Based Radiochromic Film Densitometer: Setup and Uncer-
tainty Analysis for its Potential Clinical Usage

Received: 2020-12-18 21:41:43.0

In the third revision of the manuscript “Vision-Based Radiochromic Film
Densitometer: Setup and Uncertainty Analysis for its Potential Clinical Us-
age” the authors have adequately addressed all of the concerns of the pre-
vious reviews. The English has been greatly improved, the manuscript is
well understandable and the minor issues resolved. The manuscript is now

recommended for publication.
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De: JINST Editorial Office <jinst-eo@jinst.sissa.it>
Fecha: 5 de mayo de 2021, 9:34:54 a.m. GMT-5

Para: Miguel Camacho-Lopez <mikentoh@hotmail.com>
Asunto: [JINST] 2021 _JINST_16 P05006 published

Preprint: JINST_058P_1220

Authors: Gerardo Jimenez-Aviles, Miguel Camacho-Lopez, Olivia Amanda Garcia-Gardufio and Keila
Isaac-Olive

Title: Vision-Based Radiochromic Film Densitometer: Setup and Uncertainty Analysis for its Potential

Clinical Usage

JINST_058P_1220 has been published as: 2021 _JINST_16 P05006 and will be available shortly at
. https://doi.org/10.1088/1748-0221/16/05/P05006

7.1.2 Resumen

En esta investigacion se instrumento6 un sistema alternativo de digitalizacion de pelicula
radiocromica basado en visién por computadora a partir de una camara comercial y un diodo
emisor de luz de temperatura de 6500 K. Este arreglo experimental opera en modo de
transmision como el escaner de cama plana que ha estandarizado su uso en tareas de dosimetria
clinica. Se utiliz6 un escaner comercial como referencia para comparar la respuesta de densidad
Optica. Se irradiaron nueve muestras de 3x3 cm? de pelicula EBT3 dentro de un rango
dosimétrico de 0 a 15 Gy, tomando una region de interés de 100 pixeles de cada una para analisis
de ruido, incertidumbre de densidad 6pticay reproducibilidad para las tres componentes de color
de la imagen. El densitdbmetro prototipo tiene una mejor respuesta a la densidad oOptica, un 43%
mas de sensibilidad que el escaner en todos los canales, con un méximo de 0.93 para el canal
rojo; el mejor nivel de ruido esta en el componente verde. Sin embargo, los resultados méas bajos
de ruido e incertidumbre total se encuentran en el escaner. El trabajo futuro debe centrarse en la
reduccion del ruido y la robustez de la instrumentacién optoelectrénica para mejorar la

reproducibilidad a largo plazo del prototipo.
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7.1.3 Pagina frontal del manuscrito

’ inst PusLisHeD BY IOP PUBLISHING FOR Sissa MEDIALAB

Recevep: December 18, 2020
Revisen: February 16, 2021
Accerrep: February 23, 2021
PusLisHED: May 5, 2021

Vision-based radiochromic film densitometer: setup and
uncertainty analysis for its potential clinical usage

G. Jiménez-Aviles,“ M.A. Camacho-Lopez,“:* O.A. Garcla-Garduﬁo" and K. Isaac-Olivée“
“Laboratorio de Fotomedicina, Biofotonica y Espectroscopia Laser de Pulsos Ultracortos,

Facultad de Medicina, Universidad Autonoma del Estado de México,

Ave. Paseo Tollocan y Calle Jesiis Carranza, Moderna de la Cruz, 50180, Toluca de Lerdo, México
bl aboratorio de Fisica Médica and Unidad de Radiocirugia,

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,

Ave. Insurgentes Sur 3877, La Fama, Tlalpan, 14269, Ciudad de México, México
“Laboratorio de investigacion en Teranostica, Facultad de Medicina,

Universidad Autonoma del Estado de México,

Ave. Paseo Tollocan y Calle Jesis Carranza, Moderna de la Cruz, 50180, Toluca de Lerdo, México

E-mail: mikentoh@hotmail .com

AgstrAct: In this research, an alternative radiochromic film readout system based on computer
vision was instrumented with a commercial camera and a 6500 K temperature light-emitting diode.
This arrangement works in transmission mode as the standardized flatbed scanner used in clinical
dosimetry tasks. Scanner was employed as a reference to compare the optical density response.
Nine 3 x 3 cm? samples of EBT3 film were irradiated within a dosimetric range from 0 to 15
Gy taking a 100-pixel region of interest from each one for noise, optical density uncertainty, and
reproducibility analysis for the three colour components. The densitometer prototype has a better
response to optical density, 43% more sensitivity than the scanner in all channels, and a maximum
of 0.93 for the red one; the best noise rejection is in the green component. However, the noise and
lowest total uncertainty results are found in the scanner. Future work must focus on noise reduction

and the robustness of the opto-electronic instrumentation to enhance the long-term reproducibility
of the prototype.

Kevworps: Dosimetry concepts and apparatus; Data acquisition circuits; Optical detector readout
concepts

*Corresponding author.

© 2021 IOP Publishing Ltd and Sissa Medialab https://doi.org/10.1088/1748-0221/16/05/P05006
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7.2 Capitulo de libro enviado

El capitulo de libro lleva por titulo “Sistemas electro-Opticos para digitalizacion de
pelicula radiocromica”, se envio a revision para su posible inclusion en el libro “Enfoque
multidisciplinario de la investigacion en salud” que sera editado por la Universidad Autonoma

del Estado de México.

7.2.1 Carta de envio del manuscrito

Capitulo de Libro “Sisteras electro-opticos para digitalizacion de pelicula B &
radiocromica” Doctorado/Conacyt x
Gerardo JimAv =gerjimav@gmail.com= & vie, 28 may. 11:58 1y 4

para librodcs -

Dra. en C.S. Maria Dolores Martinez Gardufio
Dra. en C.S. Jessica Belen Rojas

Facultad de Enfermeria y Obstetricia

Universidad Auténoma del Estado de México

PRESENTE

Se remite el manuscrito que lleva por titulo “Sistemas electro-dpticos para digitalizacion de pelicula radiocrémica”, cuyos autores son: Gerardo Jiménez-Aviles, Miguel
Angel Camacho-Lépez, Olivia Amanda Garcia-Gardufio, Keila Isaac-Olivé y Elsa Yazmin Ledn-Marroquin, para que sea considerada su participacion como Capitulo en el
libro Enfoque multidisciplinaria de 1a favestigacidn en salud.

Se anexa una carpeta con los documentos:

1. Carta de presentacidn, con |a sugerendia de dos posibles revisores, firmada por los autores y con resefia de los mismos.
2. Manuscrito del capitulo, en formate DOCX, sin figuras ni tablas embebidas.

3. Figura 1-8, en formato TIF.

4. Tabla 1-3, en hoja de célculo.

Sin otro particular, le agradezco su atencidn y permanezco al pendiente de sus comentarios.

Gerardo Jiménez Aviles

Sistemas electro-opticos para digitalizacion de pelicula radiocromica.zip

B sistemas electro-opticos
para digitalizacion de
pelicula radiocromica.zip

[+ J &

7.2.2 Resumen

Los dispositivos tecnologicos que se utilizan en tratamientos oncoldgicos que emplean
radiacion ionizante demandan la determinacion precisa de la dosis depositada. Por sus
caracteristicas, la pelicula radiocrémica ha desempefiado un papel importante en estos
procedimientos, ya que satisface las necesidades de la dosimetria clinica. La forma mas optima
de digitalizar estas peliculas es con escaneres de cama plana en modo de transmision. Sin

embargo, al convertir la densidad Optica de la pelicula a unidades de dosis surgen diversas
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fuentes de interferencia e incertidumbre. El objetivo de la presente investigacion es evaluar dos
prototipos de digitalizador de pelicula radiocrémica EBT-3 en un rango de dosis de 0 a 15 Gy,
mediante la cuantificacion de ruido, densidad Optica neta e incertidumbre. Estos valores son
contrastados con los resultados de un escaner de uso comun en clinica. Se parte del supuesto de
que la respuesta de ambos prototipos y del escaner es similar al aplicar criterios semejantes de
procesamiento de imagenes. Las dos propuestas experimentales hacen uso de luz laser y LED
en conjunto con fotodiodos y una cdAmara comercial, respectivamente. Los resultados muestran
que la sensibilidad de los prototipos a la densidad dptica neta es de 36 a 89% mayor a la del
escaner, pero el ruido en la imagen acarrea una incertidumbre hasta 20 veces superior a la del
escaner, en promedio. Los resultados indican la necesidad de mejorar la adquisicion y

procesamiento de los datos, en particular la eliminacion del ruido en la imagen.



A

8. Discusion general

v

Los dos digitalizadores de PRC experimentales permiten eliminar factores que afectan

el proceso de dosimetria con pelicula. Por ejemplo, ambos sistemas no requieren del soporte de
vidrio, disminuyendo la posibilidad de aparicion de Anillos de Newton, ventaja que también
exhibe el sistema de Rosen et al. (2015) 6. A pesar de que el modelo de PRC EBT-3 evita estos
artefactos 2, esta caracteristica de ambos prototipos se puede extender al digitalizar otros
modelos de pelicula radiocromica. Sin embargo, surgen nuevas fuentes de incertidumbre que
requieren de atencion en trabajos futuros, asi como la reduccion del tiempo de adquisicion y
procesamiento de la imagen, que va de horas a milisegundos y que reside en la forma de
adquisicion de datos puntual, lineal y de area para los sistemas laser y LED y para el escaner,
respectivamente.

En el caso del sistema laser, la longitud de onda (543.5 nm) se encuentra dentro de la
misma banda espectral (500-600 nm, verde) que el segundo pico de absorcion (a 595 nm) de la
PRC usada en este estudio 1°, optimizando parcialmente la respuesta de DOneta del sistema. De
forma contraria, la luz LED de 6500 K del SLC es de espectro amplio *°; sin embargo, ambos
prototipos tienen la capacidad de intercambiar sus componentes para coincidir con los picos de
absorcion de la PRC. Asi, el LED puede reemplazarse facilmente por uno con emision de 634
nm (AlGalnP, rojo) *° para sintonizarse con el pico maximo del espectro de la PRC EBT-3 a
633 nm °.

La caracterizacion de la estabilidad de las fuentes de luz laser y LED mostr6 que ninguna

de las dos es estable durante las primeras horas después del arranque. Es necesario ‘pre-calentar’
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la fuente de luz para evitar un efecto adverso sobre la DO **4° ya que los primeros escaneos
producen datos no confiables. En el caso del laser, por sus caracteristicas de control, la fuente
de luz permanece encendida todo el tiempo, pero el LED del sistema de vision solo se enciende
al disparar la camara, al igual que la ldmpara del escaner, por lo que se requiere un minimo de
5 adquisiciones previas a cada digitalizacion °. De forma alterna, el LED puede encenderse
hasta alcanzar su estabilidad parcial.

La variacion de la transmitancia optica de calibracion del sistema laser se atribuye a la
incertidumbre en la determinacion de la parametro k;, derivada del calentamiento de los
fotodiodos, con un valor de k;+0.5% después de 44 min desde su encendido.

La aberracion de la lente del sistema LED tiene un simil en el escaner, el cual, por su
escaneo de linea, tiene una respuesta axial de su sensor CCD en forma ‘parabélica’ ¥4, La
deteccion no uniforme de la camara CMOS no influye de manera importante en este estudio, ya
que las ROI del analisis se encuentran en el centro del FOV donde la aberracion es minima,
ademas de que la distribucion de dosis es homogénea. En el control de la calidad de los
tratamientos la correccion de la aberracion es crucial porque se requiere identificar
distribuciones de dosis no homogéneas, especialmente para aquellas con altos gradientes *°.

La presencia de ruido en los datos se evidencia cuando la intensidad detectada por el
sensor (fotodiodo o CMOS) disminuye. En este caso, el dispositivo captura menos fotones y la
imagen se vuelve mas ruidosa. En los dos sistemas, la intensidad del laser y del LED se mantiene
fija y solo se manipula el tiempo de adquisicion de datos (integracion de la imagen), por lo que
es necesario incrementar la intensidad de la fuente de luz conforme aumenta la DO, sin que esto
represente alteraciones en la PRC. Este aumento de ruido es mas perceptible en el sistema laser
y el canal verde del sistema LED. Ademas, la aplicacion de filtros, mediano o Wiener %10,
aumentarian la calidad de la sefial en la imagen para reducir la incertidumbre.

El parametro ‘c’ de la ecuacion de calibracion se ha definido como un valor que modifica
la incertidumbre del ajuste ®4. Para el escaner se identifica una incertidumbre menor cuando ‘c’
también lo es, pero esta relacion no esta presente en el sistema LED. El analisis se debe extender
a mas modelos de ecuacion para determinar la calibracion 6ptima del prototipo 34%,

Para los sistemas experimentales, la respuesta de DOreta €5 mayor que la del escaner, el
cual tiende a la saturacion en su canal rojo hacia los 15 Gy. El canal rojo del sistema LED tiene

un méximo de DOneta Cercano a 1, que coincide con los valores reportados para el sensor CMOS
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y una fuente de luz blanca *; sin embargo, para una camara CCD este valor se alcanza a los 4.5
Gy empleando un LED rojo 3, fuente de luz que mejora la respuesta como en el sistema de
Ranade et al. (2008) *° que alcanza una DOnreta de ~0.7 a 2.1 Gy. A diferencia de otros reportes
343 los canales RGB del sistema LED no se ven sobrepasados por los valores del escéner. En
comparacion, el sistema laser tiene mejor respuesta para dosis mayores a 4 Gy, aunque el canal
rojo del escaner representa una mejor opcion de analisis para dosis de 0 a 4 Gy.

Los resultados de incertidumbre total para ambos prototipos son indiscutiblemente
superiores al del escaner y con una tendencia influida principalmente por el ruido en la imagen
de la PRC, el cual se convierte en el factor a eliminar.

La hipotesis se rechaza, ya que los niveles de ruido, DOneta € incertidumbre, en lo general
no son similares entre el sistema LED y el escaner al aplicar criterios semejantes. Sin embargo,
la respuesta de DOneta €S mejor en los dos prototipos empleados y su componente verde
manifiesta niveles de ruido bajos y una propagacion de incertidumbre al limite de lo requerido
en radioterapia, la cual debe ser <5% en la determinacién de la dosis *, por lo que ambos sistemas
experimentales requieren de mejoras en su desarrollo técnico para estar muy por debajo de ese

porcentaje.



9.  Conclusiones generales

El uso clinico de PRC ha demostrado su eficacia durante mucho tiempo, aun asi, presenta
desafios en su digitalizacion. En la dosimetria clinica con pelicula radiocrémica, la adquisicion
de imagen requiere de hardware de lectura y software de procesamiento de datos. Idealmente,
estos sistemas dosimétricos deben estar sintonizados espectralmente en cada uno de sus
componentes: fuente de luz, PRC y dispositivo de adquisicion de datos.

En la dosimetria clinica con pelicula, la obtencién de imagenes de PRC se limita a
escaneres de superficie plana y densitometros para mediciones puntuales. El sistema dosimétrico
formado con el escaner ha sido analizado en extenso en la literatura, a pesar de ello, aun persisten
deficiencias que han motivado el disefio de alternativas para la adquisicion de la imagen. En este
escenario, este trabajo reporta la investigacion sobre una alternativa a la digitalizacion de
peliculas radiocromicas para su uso clinico, con base en las areas de oportunidad que ofrecen
las deficiencias del sistema dosimétrico PRC-escaner.

La investigacion se enfoco en desarrollar, un sistema de vision por computadora, RGB,
que fue caracterizado y validado en un rango de dosis de 0 a 15 Gy, a través de mediciones de
ruido, densidad Optica neta e incertidumbre. Al realizar una comparacion entre 3 sistemas opto-
electronicos diferentes, los resultados muestran que los sistemas LED y laser exhiben niveles de
ruido e incertidumbre superiores a los del escaner, no asi en la sensibilidad en términos de la
densidad dptica neta en la que ambos tienen mejores resultados que el escaner, lo que posibilita
su uso en rangos dosimétricos mayores. Ademas, la incertidumbre total del sistema l&ser y del

canal verde del sistema LED los coloca como alternativas potenciales de digitalizacion de PRC.



Conclusiones generales

Esta investigacion da sustento a la posibilidad de utilizar un sistema de visién por
computadora como alternativa para la digitalizacion de PRC, con el desafio inicial de la
reduccion del ruido en las imagenes adquiridas. Al robustecer el control de la adquisicion de
datos, el ruido electrénico disminuiria e influirian positivamente en la propagacion de la
incertidumbre. Esto seria posible al variar automaticamente la intensidad de la fuente de luz y
el tiempo de integracién de la imagen.
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Anexos

Anexo B. Instrumento virtual e interfaz grafica de usuario del prototipo

Prototipo de Densitémetro basado en Procesamiento de Imagenes de Pelicula Radiocrémica
23|
Miquina de Estados

[Esperando colocacion de la muestra.

0, Default ~]
Condiciones iniciales de los controles/indicadores y configuracién de la camara.
_\HI:\EHGD d\_\tahza:m'n. Babe ||Estatus
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S FE]

[ 5n con el hardware |-~ #Estatus|  [#Muestra Nueva ~]

Programacion por bloques del instrumento virtual para el sistema de vision. Se muestran las estructuras
principales y la relacién de entradas/salidas con las constantes/variables.

3 Adquisicién Calibracién.vi Front Panel on myDensitometrovproj/My Computer  — 0O X
File Edit View Project Operate Tools Window Help ﬁ
> 11 | 15pt Application Font ~ | $ov Tiov v &9+ AP £

4]0, Default 't

Condiciones iniciales de los controles/indicadores y configuracién de la cdmara.

Iniciando digitalizacicn. bibc]|Estatus

82| Avance

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO
InsTiruto NACIONAL DE NEuroLOGIA Y NEUROCIRUGIA
SISTEMA DosSIMETRICO PRC-VISION-

»» Caso a gjecutar » » —————p—

* Directorio PRC
) | Dosis || |
' ‘ [l.["] ![By] UES TIRA GULULAUA |
v
GUI del sistema de vision. Al centro se despliegan las Estado 1: se corrobora la comunicacién con los

imagenes de PRC; en la parte inferior un indicador del estatus dispositivos y se configuran sus parametros; en la
de los dispositivos, un indicador de la dosis en la muestray un GUI se borran los datos de la adquisicion previa.
control de inicio de escaneo cuando la muestra siguiente se ha

colocado. Finalmente, una barra de progreso.
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3 -
Alineacién de las imagenes.

1 -

Adquisicién de la imagen de la muestra.

|Alineacién y recorte de la imagen.l‘m--‘{ A Estatus |

|Digitalizande la muestra en los canales RGB.HDﬁEztatui

fODO000000000000000¢%

Estado 2: se conmuta la fuente de luz en el canal Estado 3: se verifica si se han adquirido datos
requerido, los valores de potencia eléctrica se adecuan,  innecesarios (exceso de borde en la imagen); si hay
la cdmara se configura para la adquisicion, se realiza la  algun error en la posicién de la PRC, se informa al
toma de imagen y se suspende la operacidn de los usuario y se repite la toma.

dispositivos.

5 b ]
uarda las imagenes en la carpeta documentation del directorio de este programa.

4 ]

Filtro para las imdgenes.

|Guardande las imagenes en el equipo.H r#Estatus

o
i

M Dlrecturlu ﬂ

|identificando valores fuera detolerancia.H A Estatus

iDoooooogoooon

Directorio

e LW

Directorio

{71 -k
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'PaletteType

Estado 4: se obtienen los valores de la intensidad Estado 5: los datos se resguardan en una carpeta del
promedio y la desviacion estandar asociada. sistema.
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Jerarquia de las instrucciones del instrumento virtual para el sistema de vision. En el nivel més alto se encuentra
el ambiente de desarrollo (LabVIEW), seguido de la GUI. Los siguientes dos niveles corresponden a las
subrutinas que también fueron programadas para la aplicacion principal. En los dos Gltimos niveles estan los
controladores de los dispositivos electrénicos empleados.

MATLARE script|
T
2 close
[& Vision Acquisition [Curva de Ajustevi] Front Panel on myDensitometro vproj/My Computer * - o x S figure'Mame’, Encabezado,'MumberTitle’, "off);
File Edit View Project Operate Tools Window Help 4t = Datos(,1};
S ® @ 1 [t ApplicationFont._~ | §e v Ev [ Seorcn 2 ? Tz 5y = Datos(:,2];

G e = Datos[:,3);
T errorbarft,y,e,'go’
2F = @fxxdata)x(1)*xdata + x(2)*xdata. *x(3);
9x0 = [000];
10 [z,resnorm, ~ exitflag, output] = Isqcurvefit(F,x0,t,y]
11r2 = 1-resnorm/normiy-meanfy}).* 2
12 hold on
Coeficientes del ajuste 13 plotit,Fizt))
— 14 axis([0 x_max y_min y_max])
15 legend| Muestra’,'Ajuste’,'Location’,'SouthEast’)
16 xlabel Dosis [Gy]');
] 17 ylabel[ Densidad optica neta’);
12 grid on;

Universidad Autinoma del Estado de México
Institute Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Sistema de Digitalizacign de PRC

Matriz Dosis-Intensidad

T oom]| R i —— 12title(Encabezado);
o000 o0000| 0000 — 20 saveas(gd, Curva_calibracion];
—tx m 21 figure(gd);
[myDensitometro.uproj/My Computer] < 5" r|Encabezado
Curva_calibracion
GUI secundaria que despliega los valores ‘a’, ‘b’ y ‘¢’ Script de Matlab para el calculo de los pardmetros
para la ecuacion de ajuste del sistema de vision. de la ecuacion de ajuste del sistema de vision.
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