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PALABRAS CLAVE Resumen

Tomografia Objetivo: Determinar el rendimiento diagnéstico de la reserva fraccional de flujo derivada de
computarizada la tomografia computarizada (FFRCT) en pacientes con estenosis coronaria significativa (> 50%)
multidetector; en TC de arterias coronarias (TCC).

Vasos coronarios; Material y métodos: El FFRCT se calculé de forma retrospectiva en 73 pacientes con CAD-RADS
Angiografia 3 0 4 en TCC a quienes se les realizé coronariografia convencional, empleando un software
coronaria; basado en el aprendizaje profundo (DEEPVESSEL-FFR, Keya Medical, Kanbai Tech). Se considerd
Reserva de flujo un valor de FFRCT < 0,80 como hemodinamicamente significativo. Se compararon los resultados
coronario; de la lectura aislada de TCC y FFRCT y de la interpretacion combinada de TCC + FFRCT respecto
Miocardico a la coronariografia convencional, como estandar de referencia.

Resultados: Se observo FFRCT <0,80 en 62 de los 219 vasos analizados (28,3%). En el analisis por
vaso la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor predictivo negativo
y la exactitud fueron del 95,5%, del 75%, del 62,7%, del 97,4% y del 81,3%, respectivamente,
para la estenosis >50% en TCC, y del 67,2%, del 88,8%, del 72,6%, del 85,9% y del 82,2%,
respectivamente, para el FFRCT, frente a la coronariografia convencional. La interpretacion
combinada de TCC + FFRCT mejor6 el rendimiento diagndstico de la prueba tanto en el analisis
por vaso (area bajo la curva de 0,91, frente a 0,85 de TCC; p=0,03, y 0,78 de FFRCT; p=0,007)
como por paciente (area bajo la curva de 0,89, frente a 0,81 de TCC; p=0,005, y 0,79 de FFRCT;
p=0,002).

Conclusion: La interpretacion combinada de TCC +FFRCT con un software basado en el apren-
dizaje profundo mejora el rendimiento diagndstico de la TCC o FFRCT aisladas en pacientes con
estenosis coronaria significativa.
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Diagnostic performance of computed tomography-derived fractional flow reserve in
patients with significant coronary artery stenosis

Abstract

Objective: To determine the diagnostic performance of computed tomography-derived fractio-
nal flow reserve (FFRCT) in patients with significant coronary artery stenosis (> 50%) on coronary
computed tomography angiography (CCTA).

Material and methods: The FFRCT was retrospectively calculated for 73 patients with CAD-
RADS 3 or 4 on CCTA who underwent conventional coronary angiography, using a deep
learning-based software (DEEPVESSEL-FFR, Keya Medical, Kanbai Tech). A FFRCT value <0.80
was considered haemodynamically significant. Conventional coronary angiography was used as
the reference standard to compare the effectiveness of the individual use of CCTA, the individual

Results: A FFRCT of <0.80 was observed in 62 of the 219 vessels analysed (28.3%). In a per-
vessel analysis, the sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value,
and accuracy were 95.5%, 75%, 62.7%, 97.4%, and 81.3%, respectively for >50% stenosis on
CCTA, and 67.2%, 88.8%, 72.6%, 85.9% and 82.2%, respectively for FFRCT, when compared to
conventional coronary angiography. The combined CCTA +FFRCT interpretation improved the
diagnostic performance of the test both on a per-vessel (area under the curve 0.91 vs. 0.85 for
CCTA; P=.03 and 0.78 for FFRCT; P=.007) and per-patient basis (area under the curve 0.89 vs.

Conclusion: The combined CCTA +FFRCT interpretation with deep learning-based software
improves the diagnostic performance of individual CCTA or FFRCT readings in patients with

© 2025 The Authors. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of SERAM. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

Myocardial
use of FFRCT and the combined use of CCTA and FFRCT.
0.81 for CCTA; P=.005 and 0.79 for FFRCT; P=.002).
significant coronary artery stenosis.
4.0/).
Introduccién

Las guias de practica clinica mas recientes sobre el manejo
de pacientes con sindrome coronario cronico establecen
que los sujetos con una probabilidad pretest moderada o
alta (> 15-85%) de enfermedad coronaria obstructiva requie-
ren la realizacion de estudios de imagen no invasivos para
establecer el diagndstico’. En el grupo concreto de pacien-
tes con una probabilidad baja o moderada (15-50%), la
tomografia computarizada de arterias coronarias (TCC) se
establece como prueba de primera linea para diagnosticar
la enfermedad coronaria obstructiva y estimar el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos mayores (ECAV), debido a
la baja prevalencia de enfermedad coronaria en este grupo
de pacientes y al alto valor predictivo negativo de la prueba
para descartar enfermedad coronaria obstructiva?®. Una
limitacién importante de la técnica, no obstante, es su baja
especificidad, tanto al compararla con la coronariografia
convencional (68%)*, como con la reserva fraccional de flujo
(FFR invasivo) (39-43%)>¢, considerados como estandares de
referencia anatomico y funcional, respectivamente, para
establecer el grado de estenosis coronaria y su significado
funcional. La reserva fraccional de flujo (FFR) es un indice
fisiologico intracoronario invasivo que permite evaluar la
severidad funcional de la estenosis coronaria mediante el
calculo de la relacion entre la presion coronaria distal y la
presion coronaria proximal estimada tras introducir una guia
de presion a través de una lesion estenotica bajo maxima
hiperemia obtenida con un farmaco vasodilatador. Por tanto,

ante lesiones con estenosis de gravedad intermedia en TCC
(reduccion del 30-90% del diametro de la luz del vaso), en
las guias de practica clinica se recomienda solicitar explo-
raciones complementarias para determinar su significado
hemodinamico’, entre las que se incluye la estimacién de
la FFR derivada de la TCC (FFRCT).

El calculo de FFRCT tradicionalmente se ha realizado
mediante una combinacion de imagenes de TCC y simula-
ciones computacionales avanzadas que utilizan principios
de dinamica de fluidos computacional (computational fluid
dynamics [CFD]). Para este calculo, las imagenes de TCC
se procesan para generar un modelo tridimensional de las
arterias coronarias, que incluye la geometria especifica de
las arterias. A partir del modelo 3D, se aplican principios
de CFD para simular el flujo de la sangre a través de las
arterias, incluyendo una estimacion de la viscosidad de la
sangre, la incorporacion de las propiedades de las paredes
arteriales y las resistencias periféricas y la modelizacién del
flujo pulsatil. Las simulaciones incluyen el calculo del flujo
sanguineo bajo condiciones de hiperemia simulada, similar
al efecto que se lograria con farmacos vasodilatadores en un
estudio invasivo. De manera similar al FFR invasivo, el FFRCT
calcula la relacion entre la presion distal y la presion proxi-
mal a la estenosis para determinar su significado funcional®.
Diversos estudios han demostrado que el FFRCT posee una
buena concordancia con el FFR invasivo’, que aumenta el
rendimiento diagnostico de la TCC'?, que puede reducir el
nimero de cateterismos innecesarios'' y que posee, por si
mismo, valor pronostico'?.
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Mas recientemente se ha desarrollado un nuevo soft-
ware, en el que el método de calculo del FFRCT reemplaza
la resolucion de ecuaciones matematicas complejas por un
algoritmo de aprendizaje profundo (deep learning) desarro-
llado para correlacionar la representacion de la geometria
coronaria con variaciones posteriores de la distribucion de la
presioén intracoronaria especifica del paciente'>. Una de las
ventajas mas importantes de este enfoque es que permite
obtener unos resultados superponibles a los del algoritmo
de CFD, pero un tiempo de procesamiento mucho mas corto
(de minutos frente a horas)'> "4,

Este trabajo de realizd con el objetivo de evaluar el ren-
dimiento diagnostico de este nuevo método de calculo de
FFRCT basado en el aprendizaje automatico en una cohorte
retrospectiva de pacientes de un hospital nacional terciario.

Material y métodos

Pacientes

Se realiz6 un analisis retrospectivo de las TCC llevadas a
cabo entre septiembre de 2017 y febrero de 2024. Se inclu-
yeron pacientes con al menos un 50% de reduccion del
didmetro de la luz en un vaso coronario epicardico en TCC
(CAD-RADS >3) y que fueron estudiados mediante coro-
nariografia convencional en un periodo inferior a 1mes.
Se excluyeron del estudio los pacientes con estenosis de
menor gravedad (CAD-RADS <3) o con oclusion del vaso
(CAD-RADS 5), los pacientes con procedimientos de revascu-
larizacion coronaria previa (stent o injertos aortocoronarios)
y en quienes no se llevo a cabo la coronariografia conven-
cional, o esta se realizo en otro centro o en un intervalo de
tiempo superior al mes de la TCC. También se excluyeron
del estudio los pacientes con TCC de baja calidad en los que
no se pudo obtener el valor de FFRCT.

El trabajo se llevd a cabo con conformidad al Real Decreto
957/2020 y la declaracion de Helsinki y fue aprobado por
el comité de ética e investigacion de nuestro centro (CEl
2024.001), quien, dada la naturaleza retrospectiva del estu-
dio, no requirié un consentimiento informado especifico. No
obstante, se comprobo que los pacientes incluidos en nues-
tra cohorte habian proporcionado su consentimiento para
permitir el uso de su informacion para fines de investiga-
cion, que se solicita a todos los sujetos que reciben atencion
médica en nuestro hospital.

TCC

Todas las TCC se realizaron en un equipo de TC de doble
fuente de tercera generacion (SOMATOM Force, Siemens
Healthineers, Forchheim, Alemania).

La TCC se adquirio de forma convencional, en sentido
craneocaudal y en un rango que se extendia desde la carina
traqueal hasta la cUpula del diafragma. Se opt6é por una
adquisicion en modo prospectivo o retrospectivo segin fuera
la variabilidad del ritmo cardiaco. Los estudios se realizaron
con un protocolo de inyeccion trifasico, tras la adminis-
tracion de 50-70ml de medio de contraste yodado puro
(lohexol, Omnipaque®, 300 mg lodo/ml, GE Healthcare Bio-
Sciences, S.A.U.) seguido de un volumen constante de 50 ml
de una mezcla de solucion salina al 70%:30% y de una

inyeccion final de 50ml de solucion salina pura, a 5ml/s,
a través de una vena antecubital derecha y utilizando un
inyector de potencia de doble cabezal (CT Stellant, Medrad
Inc. Indianola, EE.UU.).

Para cada individuo se reconstruy6 automaticamente la
mejor diastole y/o sistole y se obtuvieron reconstruccio-
nes adicionales con incrementos del 5% en la ventana de
dosis de radiacién maxima. Las imagenes se reconstruyeron
con un grosor de corte de 0,6 mm e incremento de 0,4 mm,
algoritmo de reconstruccion iterativa (advanced modeled
iterative reconstruction [ADMIRE]), nivel 3, filtro de recons-
truccion especifico (Bv40) y campo de vision ajustado al
corazon.

Las imagenes se guardaron en el archivo digital de nues-
tro centro (Picture Archiving and Communication System
[PACS]) y se transfirieron a una estacion de trabajo equipada
con un software de posprocesamiento cardiaco especifico
(Syngo.via, Siemens Healthineers).

Interpretacion de la TCC

Dos radiologos (con 3 y 20anos de experiencia en TC
cardiaca) interpretaron los estudios utilizando imagenes
axiales, reconstrucciones multiplanares (MPR) y MPR cur-
vas, de forma consensuada. El arbol coronario se analizo
siguiendo la clasificacion de 16 segmentos proporcionada por
la American Heart Association (AHA)'>. Los segmentos coro-
narios de <1 mm de diametro fueron excluidos del analisis.

Los estudios se interpretaron siguiendo las pautas
del Coronary Artery Disease Reporting and Data System
(CAD-RADS)": CAD-RADSO (estenosis coronaria del 0%),
CAD-RADS 1 (estenosis coronaria del 1-24%), CAD-RADS2
(estenosis coronaria del 25-49%), CAD-RADS3 (estenosis
coronaria del 50-69%), CAD-RADS4A (estenosis coronaria
del 70-99%), CAD-RADS4B (estenosis del tronco principal
izquierdo >50% o estenosis del 70-99% de 3 vasos), CAD-
RADS5 (estenosis del 100%, oclusion total), CAD-RADSN
(estudio no diagndstico).

La estenosis en la TCC se registrd en una escala ordinal y
se dicotomizo con los umbrales de > 50%.

Coronariografia convencional

La coronariografia invasiva se llevo a cabo siguiendo el pro-
cedimiento habitual. Se considerd un resultado positivo de
la prueba la presencia de estenosis > 70% del diametro de
la luz del vaso o la estenosis < 70% con valor de FFR <0,80.
Por el contrario, el resultado de la coronariografia invasiva
se considerd negativo si la estenosis coronaria era < 70% y el
valor de FFR >0,80. El FFR invasivo se realizd Unicamente
en las estenosis <70% por coronariografia convencional que
planteaban dudas diagnésticas.

FFRCT

Los valores de FFRCT se calcularon utilizando un software
comercialmente disponible (DEEPVESSEL FFR, Keya Medi-
cal Technology Inc., Shenzhen, China, comercializado por
Kanbai Tech), basado en métodos de aprendizaje automa-
tico (machine learning) y entrenado utilizando un marco de
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Total TCC
1821 pacientes

CAD-RADS (pacientes)

CAD-RADS O CAD-RADS 1 CAD-RADS 2 CAD-RADS 3 CAD-RADS 4A CAD-RADS 4B
365 734 313 110 105

CAD-RADS 5 CAD-RADS N CAD-RADS S/G
12 45 19 118

CAD-RADS 304
227 pacientes

Seleccionadosal azar
86 pacientes

Exclusién (pacientes):

- 5 porimégenes de TCC de baja calidad,

- 3 por no coronariografiainvasiva < 1 mes desde TCC
- 2 porentradas repetidas en la base de datos

- 2 por estenosis <50% al revisar

- 1 por stents coronarios al revisar

Total estudio
73 pacientes
(219 vasos)

Figura 1
TCC: tomografia computarizada de arterias coronarias.

aprendizaje profundo (deep learning). Los detalles del algo-
ritmo de FFRCT se han descrito en trabajos previos'*'’. Tras
ser anonimizados, los estudios fueron enviados al laborato-
rio central de la empresa, que realizo el calculo de FFRCT
de manera cegada a los resultados de la coronariografia con-
vencional. Los valores de FFRCT se obtuvieron 20 mm distal
a la estenosis. Para lesiones multiples del mismo vaso, se
registro la lesion con el valor de FFRCT mas bajo. Las medi-
ciones de FFRCT se registraron en una escala continua y se
dicotomizaron con un umbral de 0,80. Los valores <0,80 se
consideraron positivos.

Analisis estadistico

Los datos cuantitativos se presentan como media y des-
viacion estandar (DE). Los datos categoricos se describen
mediante valores absolutos y porcentajes. La distribu-
cion normal de los datos se confirmo con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se calcularon la sensibilidad, la espe-
cificidad, los valores predictivos positivos y negativos y la
exactitud para los datos de TCC y FFRCT de manera ais-
lada, y de la interpretacion combinada de TCC +FFRCT
respecto a la coronariografia convencional como estandar
de referencia. La discriminacion se cuantificé utilizando el
area bajo la curva (AUC) receiver operating characteris-
tic (ROC), y las AUC se compararon utilizando el método
de Delong et al.'®. El analisis de los datos se realizd
con los programas estadisticos SPSS para Windows (version
20.0, Armonk, Nueva York: IBM Corp) y Medcalc (ver-
sion 9.3.0.0. MedCalc Software; Mariakerke, Bélgica). Los
valores de p<0,05 se consideraron como estadisticamente
significativos.

Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

Resultados
Pacientes

De los 86 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, se
excluyeron 5 por presentar imagenes de TCC de baja calidad,
3 porque se comprobd que no tenian coronariografia invasiva
o0 esta habia sido realizada mas de 1 mes posterior a la TCC,
2 por ser dos entradas repetidas en la base de datos, 2 por
presentar estenosis < 50% y 1 porque tenia stents coronarios.
En total, por tanto, se analizaron 73 pacientes y 219 vasos.
El diagrama de flujo que incluye a los pacientes incluidos en
este estudio se muestra en la figura 1.

La mayoria de los sujetos fueron varones (78,1%), con
una edad media de 66,4+9,9 anos. Todos los pacientes se
encontraban en ritmo sinusal en el momento de la explo-
racion. Las caracteristicas demograficas y los factores de
riesgo cardiovascular de los pacientes a fecha del estudio se
resumen en la tabla 1.

Analisis por vaso

En TCC, 102 (46,6%) vasos presentaron estenosis > 50%. Se
observo un valor de FFRCT <0,8 en 62 (28,3%) vasos. En la
coronariografia convencional, 67 (30,6%) vasos presentaron
un resultado positivo (63 vasos mostraron estenosis corona-
ria > 70% y 4 presentaron estenosis < 70% con FFR <0,80).
Al combinar la lectura TCC +FFRCT para estenosis > 50%
en TCC se obtuvieron 61 verdaderos positivos (27,9%), 138
verdaderos negativos (63%), 14 falsos positivos (6,4%) y
6 falsos negativos (2,7%), respecto a la coronariografia
convencional. La sensibilidad, la especificidad, los valores
predictivos y la exactitud diagnostica de la TCC, FFRCTy TCC
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y factores de riesgo cardiovascular

Variables Valor
Género (n, hombre/mujer) (%) 57/16 (78,1%/21,9%)
Edad (anos) 66,4+9,9
Peso (kg) 80,7 +16,2
Talla (m) 1,7+0,1
IMC (kg/m?) 27,3+4,3
SC (m?) 1,9+0,2
Frecuencia cardiaca (lpm) 67+12,2
Factores de riesgo cardiovascular (n, %)
Fumador/no-fumador/exfumador 13/28/32 (17,8%/38,4%/43,8%)
Hipertension arterial 50 (68,5%)
Dislipemia 52 (71,2%)
Diabetes mellitus 14 (19,2%)
EPOC 1 (1,4%)
SAOS 11 (15,3%)
Hiperuricemia 16 (21,9%)
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria 34 (46,6%)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IMC: indice de masa corporal; lpm: latidos por minuto; SAOS: sindrome de apnea
obstructiva del suefo; SC: superficie corporal.

Tabla 2 Precision diagnostica de la tomografia computarizada de arterias coronarias (TCC), de la reserva fraccional de flujo
por tomografia computarizada (FFRCT) y de la combinacion TCC +FFRCT en estenosis coronarias > 50% por TCC respecto a la
coronariografia convencional. Analisis por vaso

Sensibilidad (%) Especificidad (%) Valor predictivo Valor predictivo Exactitud (%)
positivo (%) negativo (%)
TCC 95,5 (87,5-99,1) 75 (67,3-81,7) 62,7 (56-69) 97,4 81,3 (75,5-86,2)
(92,6-99,1)
FFRCT 67,2 (54,6-78,1) 88,8 (82,7-93,3) 72,6 (62,1-81) 85,9 82,2 (76,5-87)
(81,3-89,7)
TCC + FFRCT 91 (81,5-96,6) 90,8 (85-94,9) 81,3 95,8 (91,4-98) 90,9 (86,2-94,3)
(72,4-87,8)

FFRCT: reserva fraccional de flujo por tomografia computarizada; TCC: tomografia computarizada de arterias coronarias.
Los datos se presentan con sus intervalos de confianza al 95% entre paréntesis.

Figura2 Coronariografia por tomografia computarizada (TCC) en un varon exfumador de 50 afos con antecedente de hipertension
arterial y dislipemia en tratamiento que acude por dolor toracico atipico. A) Reconstruccion planar curva de la arteria coronaria
descendente anterior. B) Reconstruccion volumétrica del arbol coronario con célculo de FFRCT. C) Coronariografia convencional. La
TCC puso de manifiesto una estenosis del 50-69% en el segmento medio de la arteria coronaria descendente anterior (punta de
flecha). En dicha localizacion se estim6 un FFRCT de 0,76 (positivo). La coronariografia convencional confirmé la presencia de la
estenosis y se coloco un stent.
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Figura 3

Tomografia computarizada de arterias coronarias (TCC) en un varon de 79 afios que acude por disnea con sospecha de equi-

valente anginoso. A) Reconstruccion cinematica. B) Reconstruccion planar curva de la arteria coronaria derecha. C) Reconstruccion
volumétrica del arbol coronario con calculo de FFRCT. D) Coronariografia convencional. La TCC puso de manifiesto una estenosis
del 70-99% en el segmento proximal de la arteria coronaria derecha (punta de flecha). En dicha localizacion se estimé un FFRCT de
0,69 (positivo). La coronariografia convencional confirmé la presencia de la estenosis y se colocé un stent.

107
e TCC 250%
s FFRCT
TCC+FFRCT
0,8+
TCC 250% vs FFRCT p=0,41
TCC 250% vs TCC+FFRCT  p=0,03
FFRCT vs TCC+FFRCT p=0,007

069

Sensibilidad

0,47

TCC250%  AUCO,85 (1C95% 0,80-0,90)

02+ FFRCT AUCO0,78(1C95%0,71-0,85)

' TCC+FFRCT AUC0,91(1C95% 0,86-0,96)
0,07 T T T T 1
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura4 Comparacion del area bajo la curva Receiver Operating Characteristic (ROC) del rendimiento diagndstico de la tomografia
computarizada de arterias coronarias (TCC), reserva fraccional de flujo por tomografia computarizada (FFRCT) y de la valoracion
combinada de TCC +FFRCT para detectar estenosis coronaria > 50% respecto a la coronariografia convencional. Analisis por vaso.

+FFRCT frente a la coronariografia convencional se presen-
tan en la tabla 2. En las figuras 2 y 3 se muestran ejemplos
representativos de estenosis coronaria significativa por TCC
(estenosis > 50%) y su correlacion con FFRCT y coronariogra-
fia convencional.

Respecto a la coronariografia convencional, el area bajo
la curva ROC fue de 0,85 (IC95%: 0,80-0,90) para TCC > 50%,
de 0,78 (IC95%: 0,71-0,85) para FFRCT y de 0,91 (IC95%:
0,86-0,96) para TCC + FFRCT (fig. 4). La comparacion de las
curvas ROC demostro diferencias estadisticamente significa-
tivas para TCC vs TCC + FFRCT (p=0,03) y para FFRCT vs TCC
+FFRCT (p=0,007).

Analisis por paciente

En el analisis por paciente, en TCC, 51 (69,9%) pacientes
presentaron estenosis > 50%. Se observoé un valor de FFRCT
<0,8 en 46 (63%) pacientes. La coronariografia convencional
fue positiva en 54 (73,9%) pacientes.

La lectura combinada de CTCTCC +FFRCT para esteno-
sis >50% en TCC mostro 51 verdaderos positivos (69,9%),
16 verdaderos negativos (21,9%), 3 falsos positivos (4,1%) y
3 falsos negativos (4,1%). La sensibilidad, la especificidad,
los valores predictivos y la exactitud diagnostica de la TCC,
FFRCT y TCC +FFRCT frente a la coronariografia convencio-
nal se muestran en la tabla 3. Destaca un aumento en el valor
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Tabla 3

Precision diagnostica de la tomografia computarizada de arterias coronarias (TCC), de la reserva fraccional de flujo

por tomografia computarizada (FFRCT) y de la combinacion TCC +FFRCT en estenosis coronarias > 50% por TCC respecto a la

coronariografia convencional. Analisis por paciente

Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Valor predictivo
positivo (%)

Valor predictivo
negativo (%)

Exactitud (%)

TCC 94,4 (84,6-98,8) 68,4 (43,4-87,4)
FFRCT 85,2 (72,9-93,4) 73,7 (48,8-90,8)
TCC + FFRCT 94,4 (84,6-98,8) 84,2 (60,4-96,6)

89,5 81,2 (58-93,1) 87,7 (77,9-94,2)
(81,4-94,3)

90,2 63,6 82,2 (71,5-90,2)
(81,1-95,2) (46,6-77,8)

94,4 84,2 91,8 (82,9-96,9)
(85,7-97,9) (63,6-94,2)

FFRCT: reserva fraccional de flujo por tomografia computarizada; TCC: tomografia computarizada de arterias coronarias.
Los datos se presentan con sus intervalos de confianza al 95% entre paréntesis.

1,07
e TCC 250%
s FFRCT
TCCH+FFRCT
0,84
TCC 250% vs FFRCT p=0,59
TCC 250% vs TCC+FFRCT ~ p= 0,005
FFRCT vs TCC+FFRCT p=0,002

0,67

Sensibilidad

0,44

TCC250% AUCO0,81(1C95% 0,68-0,95)

02 FFRCT AUCO0,79(1C95%0,67-0,92)

& TCC+FFRCT AUCO0,89(1C95%0,79-0,99)
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Figura 5

Comparacion del area bajo la curva Receiver Operating Characteristic (ROC) del rendimiento diagnodstico de la tomografia

computarizada de arterias coronarias (TCC), reserva fraccional de flujo por tomografia computarizada (FFRCT) y de la valoracion
combinada de TCC + FFRCT para detectar estenosis coronaria > 50% respecto a la coronariografia convencional. Analisis por paciente.

predictivo positivo y en la exactitud de la prueba al realizar
la lectura combinada TCC +FFRCT frente a la interpretacion
aislada de TCC o del FFRCT respecto a la coronariografia
convencional.

Respecto a la coronariografia convencional, el area bajo
la curva ROC fue de 0,81 (IC95%: 0,68-0,95) para TCC > 50%,
de 0,79 (IC95%: 0,67-0,92) para FFRCT y de 0,89 (IC95%:
0,79-0,99) para TCC +FFRCT. La comparacion de las curvas
ROC demostrd diferencias estadisticamente significativas en
TCC vs TCC +FFRCT (p=0,005) y en FFRCT vs TCC +FFRCT
(p=0,002) (fig. 5).

Discusion

El principal hallazgo de este estudio es que la interpretacion
combinada de TCC +FFRCT proporciona mayor rendimiento
diagnostico que la lectura aislada de TCC o de FFRCT para
detectar enfermedad coronaria significativa.

La TCC se ha convertido en el estandar de referencia
no invasivo para estudiar la anatomia coronaria y des-
cartar enfermedad significativa. No obstante, su relativa
baja especificidad y valor predictivo positivo han llevado
a que se desarrollen estrategias adicionales que permitan
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incrementar la precision diagnéstica de la prueba®, como son
el FFRCT y la perfusion miocardica de estrés por TC. Ambas
modalidades poseen la ventaja potencial de demostrar el
significado funcional de la estenosis coronaria empleando la
misma tecnologia’. El analisis del FFRCT se realiza sobre las
propias imagenes de TCC, por lo que, a diferencia de la per-
fusion miocardica de estrés por TC, no requiere radiacion ni
contraste adicional.

El interés en el FFRCT nace de estudios como el Frac-
tional Flow Reserve versus Angiography for Multivessel
Evaluation (FAME), que confirman que el FFR debe con-
siderarse como estandar de referencia para determinar
el significado funcional de la estenosis coronaria’®. Como
consecuencia, en la Ultima década se ha investigado en
la posibilidad de estimar de forma computacional el FFR
invasivo tras aplicar supuestos matematicos y fisicos a las
imagenes de TCC. Cabe sefalar que la gran mayoria de
estudios sobre FFRCT publicados hasta la fecha se han lle-
vado a cabo con un algoritmo concreto, basado en la CFD%.
Estos estudios han comparado la precision del software res-
pecto a la FFR convencional'>'® y han evaluado su valor en
el seguimiento de dichas cohortes'®. Este método depende
de la calidad de los modelos computacionales subyacentes
y de analisis complejos que implican un tiempo de calculo
prolongado?'. En el trabajo que presentamos empleamos un
software distinto, basado en un algoritmo de aprendizaje
profundo. La ventaja mas importante del enfoque basado
en el aprendizaje automatico es que permite obtener unos
resultados superponibles a los del algoritmo de CFD, pero
un tiempo de procesamiento mucho mas corto (de minu-
tos frente a horas)'>'“. El método evaluado en este trabajo
requiere, no obstante, enviar las imagenes a un laborato-
rio central, por lo que todavia no se puede realizar en una
estacion de trabajo del propio hospital.

Desde un punto de vista clinico, se ha descrito que el
mayor beneficio del FFRCT es que permite reducir el nimero
de falsos positivos de TCC, de manera que incrementa su
capacidad discriminatoria para identificar lesiones causan-
tes de isquemia. En nuestro caso, observamos que la TCC
presentd una especificidad del 75% para detectar esteno-
sis coronaria >50%, siendo esta del 88,8% para el FFRCT,
observacion que se encuentra en la linea de los estudios
publicados?”23. De acuerdo con nuestros resultados, tam-
bién consideramos que, al igual que la valoracion del FFR se
hace de forma conjunta con la coronariografia convencional,
la interpretacion del FFRCT se debe integrar con la TCC. Con
esto se consigue incrementar el rendimiento diagndstico de
ambas pruebas vy, por tanto, su utilidad clinica. Tanto en el
analisis por vaso como en el analisis por paciente observamos
que la interpretacion combinada TCC + FFRCT incremento la
especificidad, el valor predictivo positivo y la exactitud de la
prueba respecto a la lectura aislada de la TCC o la FFRCT. EL
analisis de las curvas ROC también demostré un aumento del
area bajo la curva al comparar la interpretacion conjunta
frente a la aislada. Pontone et al.?* describieron resulta-
dos similares a los nuestros. Estos autores observaron que
la especificidad aumentaba del 76% al 94% y la exactitud,
del 82% al 92% al comparar la lectura aislada de TCC frente
a la combinacion de TCC +FFRCT, respectivamente. En el
trabajo del grupo italiano, el area bajo la curva ROC para
detectar estenosis limitante de flujo fue de 0,89 para TCC
y de 0,99 para TCC +FFRCT en el analisis por vaso, similar

al 0,85y al 0,91 observados en nuestra cohorte, respectiva-
mente. En otros trabajos que compararon sistemas de FFRCT
basados en el aprendizaje automatico observaron resultados
similares, confirmandose que el rendimiento de la TCC era
superior al afadir el calculo del FFRCT'*25,

Este estudio posee varias limitaciones. El numero de
pacientes incluido fue relativamente pequeno. El analisis se
llevo a cabo de manera retrospectiva en una cohorte selec-
cionada de pacientes con estenosis coronaria > 50% en TCC y
a quienes se realizo coronariografia convencional. Por tanto,
no es posible conocer el impacto clinico del algoritmo de
FFRCT evaluado en pacientes con estenosis no significativas
o en aquellos tratados de forma conservadora. Es posible
que estenosis < 50% causen isquemia miocardica?®. Se exclu-
yeron del estudio 5 pacientes por presentar imagenes de
TCC de baja calidad y 1 paciente por ser portador de stents
coronarios. Dado que el calculo del FFRCT se basa en un
modelo anatémico y que requiere una delimitacion precisa
de los contornos vasculares, los estudios de mala calidad, los
elementos metalicos, como los stent coronarios, o la calcifi-
cacion coronaria importante determinan la aplicabilidad del
software?’. La interpretacion de los estudios de TCC se rea-
liz6 de forma consensuada. Por tanto, no se pudo evaluar
la concordancia interobservador. Se utilizo, no obstante, el
sistema CAD-RADS para estandarizar el informe y facilitar la
interpretacion de los resultados. Por ultimo, en este trabajo
se analizo el valor de TCC y FFRCT de manera aislada y de
la lectura combinada de ambos métodos para diagnosticar
enfermedad coronaria significativa. Estudios recientes tam-
bién subrayan la utilidad del FFRCT en el manejo clinico?®
y en la planificacion terapéutica?® del paciente y destacan
su valor prondstico®®, aspectos que no fueron evaluados en
nuestro trabajo.

Como conclusion, la interpretacion combinada de TCC
+FFRCT con un software basado en el aprendizaje profundo
permite incrementar el rendimiento diagnostico de la TCCy
FFRCT aisladas en pacientes con estenosis coronaria signifi-
cativa. Es necesario validar estos resultados en una cohorte
que incluya un mayor numero de pacientes y en pacientes
mas representativos de la practica clinica diaria. Estudios
prospectivos también podran establecer su valor prondstico.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.

Contribucion de los autores

1. Responsable de la integridad del estudio: Gorka Bas-
tarrika, Ariana Alvarez Acedo, Ana Ezponda.

2. Concepcion del estudio: Gorka Bastarrika, Ana Ezponda.

3. Disefio del estudio: Gorka Bastarrika, Ariana Alvarez
Acedo, Ana Ezponda.

4. Obtencion de los datos: Gorka Bastarrika, Ariana Alva-
rez Acedo, Ana Ezponda, Amaia Ochoa Gonzalez,
Manuel R. Lopez de la Torre, Fanny M. Caballeros Lam,
Daniel A. Zambrano Andrade, Rafael J. Ruiz Salmeron.

5. Analisis e interpretacion de los datos: Gorka Bastarrika,
Ariana Alvarez Acedo, Ana Ezponda, Manuel R. Lopez



Radiologia 68 (2026) 101671

10.

. Tratamiento estadistico:

. Revision critica del

de la Torre, Fanny M. Caballeros Lam, Amaia Ochoa
Gonzalez.
Gorka

Bastarrika, Ana

Ezponda.

. BUsqueda bibliografica: Gorka Bastarrika, Ariana Alva-

rez Acedo, Ana Ezponda, Amaia Ochoa Gonzalez,
Manuel R. Lopez de la Torre, Fanny M. Caballeros Lam,
Daniel A. Zambrano Andrade, Rafael J. Ruiz Salmeron.

. Redaccion del trabajo: Gorka Bastarrika, Ana Ezponda,

Manuel R. Lopez de la Torre.

manuscrito con aportaciones
intelectualmente relevantes: Gorka Bastarrika, Ana
Ezponda, Manuel R. Lopez de la Torre, Fanny M. Caballe-
ros Lam, Amaia Ochoa Gonzalez, Ariana Alvarez Acedo,
Rafael J. Ruiz Salmeroén

Aprobacion de la version final: todos los autores de este
articulo han leido y aprueban la version final del arti-
culo.

Todos los autores ceden los derechos de autor a la revista

RapioLoGiA, que sera propietaria de todo el material remitido
para su publicacion.

Se trata de un trabajo enviado exclusivamente a la revista

RapioLoGia, en el que no se utiliza ninglin material proveniente
de alguna publicacién previa.

Conflicto de intereses

Gorka Bastarrika es speaker para General Electric, Siemens
Healthineers, Bayer, Kanbai Tech; participa en advisory
boards de Siemens Healthineers, Guerbet, Median Techno-
logies; ha recibido becas de investigacion institucional de
Siemens Healthineers, Guerbet.

El resto de los autores no declaran ningun conflicto de

intereses.

Bibliografia

. Vrints C, Andreotti F, Koskinas KC, Rossello X, Adamo M, Ains-

lie J, et al. 2024 ESC Guidelines for the management of
chronic coronary syndromes. Eur Heart J. 2024;45:3415-537,
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehae177.

. Newby DE, Adamson PD, Berry C, Boon NA, Dweck MR, Flather

MM, et al. Coronary CT angiography and 5-year risk of myocar-
dial infarction. N Engl J Med. 2018;379:924-33.

. Douglas PS, Hoffmann U, Patel MR, Mark DB, al-Khalidi HR, Cava-

naugh B, et al. Outcomes of anatomical versus functional testing
for coronary artery disease. N Engl J Med. 2015;372:1291-300.

. Nielsen LH, Ortner N, Ngrgaard BL, Achenbach S, Leipsic J,

Abdulla J. The diagnostic accuracy and outcomes after coronary
computed tomography angiography vs. conventional functional
testing in patients with stable angina pectoris: A systema-
tic review and meta-analysis. Eur Heart J Cardiovasc Imaging.
2014;15:961-71.

. Danad |, Szymonifka J, Twisk JWR, Norgaard BL, Zarins CK, Knaa-

pen P, et al. Diagnostic performance of cardiac imaging methods
to diagnose ischaemia-causing coronary artery disease when
directly compared with fractional flow reserve as a reference
standard: a meta-analysis. Eur Heart J. 2017;38:991-8.

. Dai N, Zhang X, Zhang Y, Hou L, Li WM, Fan B, et al.

Enhanced diagnostic utility achieved by myocardial blood analy-
sis: A meta-analysis of noninvasive cardiac imaging in the

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

detection of functional coronary artery disease. Int J Cardiol.
2016;221:665-73.

. Narula J, Chandrashekhar Y, Ahmadi A, Abbara S, Berman DS,

Blankstein R, et al. SCCT 2021 expert consensus document on
coronary computed tomographic angiography: A report of the
Society of Cardiovascular Computed Tomography. J Cardiovasc
Comput Tomogr. 2021;15:192-217.

. Taylor CA, Fonte TA, Min JK. Computational fluid dynamics

applied to cardiac computed tomography for noninvasive quan-
tification of fractional flow reserve: Scientific basis. J Am Coll
Cardiol. 2013;61:2233-41.

. Celeng C, Leiner T, Maurovich-Horvat P, Merkely B, de Jong

P, Dankbaar JW, et al. Anatomical and functional computed
tomography for diagnosing hemodynamically significant coro-
nary artery disease: A meta-analysis. JACC Cardiovasc Imaging.
2019;12:1316-25.

Driessen RS, Danad |, Stuijfzand WJ, Raijmakers PG, Schu-
macher SP, van Diemen PA, et al. Comparison of coronary
computed tomography angiography, fractional flow reserve, and
perfusion imaging for ischemia diagnosis. J Am Coll Cardiol.
2019;73:161-73.

Curzen N, Nicholas Z, Stuart B, Wilding S, Hill K, Sham-
brook J, et al. Fractional flow reserve derived from computed
tomography coronary angiography in the assessment and mana-
gement of stable chest pain: The FORECAST randomized trial.
Eur Heart J. 2021;42:3844-52.

Ngrgaard BL, Gaur S, Fairbairn TA, Douglas PS, Jensen JM, Patel
MR, et al. Prognostic value of coronary computed tomography
angiographic derived fractional flow reserve: A systematic
review and meta-analysis. Heart. 2022;108:194-202.

Wang Z, Zhou Y, Zhao Y, Shi D, Liu Y, Liu W, et al. Diagnostic
accuracy of a deep learning approach to calculate FFR from
coronary CT angiography. J Geriatr Cardiol. 2019;16:42-8.
Coenen A, Kim YH, Kruk M, Tesche C, de Geer J, Kurata A, et al.
Diagnostic accuracy of a machine-learning approach to coro-
nary computed tomographic angiography-based fractional flow
reserve result from the MACHINE Consortium. Circ Cardiovasc
Imaging. 2018;11:7217.

Austen WG, Edwards JE, Frye RL, Gensini GG, Gott VL, Griffith
LS, et al. A reporting system on patients evaluated for coronary
artery disease. Report of the Ad Hoc Committee for Grading
of Coronary Artery Disease, Council on Cardiovascular Surgery,
American Heart Association. Circulation. 1975;51:5-40.

Cury RC, Leipsic J, Abbara S, Achenbach S, Berman D, Bit-
tencourt M, et al. CAD-RADS™ 2.0-2022 Coronary Artery
Disease-Reporting and Data System: An Expert Consensus Docu-
ment of the Society of Cardiovascular Computed Tomography
(SCCT), the American College of Cardiology (ACC), the Ameri-
can College of Radiology (ACR), and the North America Society
of Cardiovascular Imaging (NASCI). J Cardiovasc Comput Tomogr.
2022;16:536-57.

Lyu L, Pan J, Li D, Yu D, Li X, Yang W, et al. A stepwise strategy
integrating dynamic stress CT myocardial perfusion and deep
learning-based FFRCT in the work-up of stable coronary artery
disease. Eur Radiol. 2024;34:4939-49.

Delong ER, DeLong DM, Clarke-Pearson DL. Comparing the
areas under two or more correlated receiver operating cha-
racteristic curves: a nonparametric approach. Biometrics.
1988;44:837-45.

Tonino PAL, Fearon WF, de Bruyne B, Oldroyd KG, Leesar MA, ver
Lee PN, et al. Angiographic versus functional severity of coro-
nary artery stenoses in the FAME study. Fractional flow reserve
versus angiography in multivessel evaluation. J Am Coll Cardiol.
2010;55:2816-21.

Cook CM, Petraco R, Shun-Shin MJ, Ahmad Y, Nijjer S, al-Lamee
R, et al. Diagnostic accuracy of computed tomography-derived
fractional flow reserve: A systematic review. JAMA Cardiol.
2017;2:803-10.


dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehae177
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0250

G. Bastarrika, A. Alvarez-Acedo, A. Ezponda et al.

21.

22.

23.

24.

25.

Ko BS, Cameron JD, Munnur RK, Wong DTL, Fujisawa Y, Saka-
guchi T, et al. Noninvasive CT-derived FFR based on structural
and fluid analysis: A comparison with invasive FFR for detection
of functionally significant stenosis. JACC Cardiovasc Imaging.
2017;10:663-73.

Koo BK, Erglis A, Doh JH, Daniels DV, Jegere S, Kim HS, et al.
Diagnosis of ischemia-causing coronary stenoses by noninva-
sive fractional flow reserve computed from coronary computed
tomographic angiograms: Results from the prospective multi-
center DISCOVER-FLOW (Diagnosis of Ischemia-Causing Stenoses
Obtained Via Noninvasive Fractional Flow Reserve) study. J Am
Coll Cardiol. 2011;58:1989-97.

Nergaard BL, Leipsic J, Gaur S, Seneviratne S, Ko BS, Ito H, et al.
Diagnostic performance of noninvasive fractional flow reserve
derived from coronary computed tomography angiography in
suspected coronary artery disease: The NXT trial (Analysis of
Coronary Blood Flow Using CT Angiography: Next Steps). J Am
Coll Cardiol. 2014;63:1145-55.

Pontone G, Baggiano A, Andreini D, Guaricci Al, Guglielmo M,
Muscogiuri G, et al. Stress computed tomography perfusion ver-
sus fractional flow reserve CT derived in suspected coronary
artery disease: The PERFECTION study. JACC Cardiovasc Ima-
ging. 2019;12:1487-97.

Tesche C, De Cecco CN, Baumann S, Renker M, McLaurin TW,
Duguay TM, et al. Coronary CT angiography-derived fractional

10

26.

27.

28.

29.

30.

flow reserve: Machine learning algorithm versus computational
fluid dynamics modeling. Radiology. 2018;288:64-72.

Bech GJW, De Bruyne B, Pijls NHJ, de Muinck ED,
Hoorntje JCA, Escaned J, et al. Fractional flow reserve to
determine the appropriateness of angioplasty in moderate
coronary stenosis: A randomized trial. Circulation. 2001;103
:2928-34.

Pontone G, Weir-McCall JR, Baggiano A, del Torto A, Fusini L,
Guglielmo M, et al. Determinants of rejection rate for coro-
nary CT angiography fractional flow reserve analysis. Radiology.
2019;292:597-605.

Patel MR, Ngrgaard BL, Fairbairn TA, Nieman K, Akasaka T, Ber-
man DS, et al. 1-Year impact on medical practice and clinical
outcomes of FFRCT: The ADVANCE registry. JACC Cardiovasc
Imaging. 2020;13:97-105.

Collet C, Miyazaki Y, Ryan N, Asano T, Tenekecioglu E, Sonck
J, et al. Fractional flow reserve derived from computed tomo-
graphic angiography in patients with multivessel CAD. J Am Coll
Cardiol. 2018;71:2756-69.

Nergaard BL, Gaur S, Fairbairn TA, Douglas PS, Jensen JM, Patel
MR, et al. Prognostic value of coronary computed tomography
angiographic derived fractional flow reserve: A systematic
review and meta-analysis. Heart. 2022;108:194-202.


http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(25)00030-X/sbref0300

	Rendimiento diagnóstico de la reserva fraccional de flujo derivada de la tomografía computarizada en pacientes con estenos...
	Introducción
	Material y métodos
	Pacientes
	TCC
	Interpretación de la TCC
	Coronariografía convencional
	FFRCT
	Análisis estadístico

	Resultados
	Pacientes
	Análisis por vaso
	Análisis por paciente

	Discusión
	Financiación
	Contribución de los autores
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


