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Resumen

Se calculo la dosis recibida por un radiofarmaco en medicina nuclear en pacientes
pediatricos utilizando el método Montecarlo. EI método Montecarlo se implemento
con el software GATE desarrollado con base en Geant4, este permitio realizar una
simulacién del transporte de radiacion, a partir de niameros aleatorios con las
imagenes médicas de los pacientes (PET-CT y SPECT-CT). Para esto fueron
segmentadas las imagenes de estas técnicas y se les asignaron coeficientes de
atenuacion y niveles de actividad acordes con la informacion a cada caso. La dosis
obtenida es especifica de cada paciente obteniendo una dosimetria realista y acorde
a cada uno de ellos, para finalmente comparar los valores obtenidos con los
reportados por el ICRP para los diferentes 6rganos como método de validacion.

Palabras clave: Dosimetria, Medicina Nuclear, ICRP.



ABSTRACT

The dose received by a radiopharmaceutical in nuclear medicine in pediatric
patients was calculated using the Monte Carlo method. The Monte Carlo method
was implemented with GATE a software developed based on Geant4, this carried
out a simulation of the radiation transport, starting from random numbers with the
medical images of the patients (PET-CT and SPECT-CT). For this, the images of
these techniques were segmented and attenuation coefficients and activity levels
were assigned according to the information in each case. The dose obtained is
specific to each patient, obtaining a realistic dosimetry according to each one of
them, to finally compare the values obtained with those reported by the ICRP for
the different organs as a validation method

Keywords: Dosimetry, Nuclear Medicine, ICRP.
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Introduccioén

La medicina nuclear constituye una especialidad de la medicina. Esta aplica
compuestos radioactivos (radiofarmacos) para diagnosticar o tratar una variedad de
enfermedades: algunos tipos de cancer, enfermedades cardiacas,
gastrointestinales, endocrinas, desérdenes neuroldgicos y otras anomalias. Debido
a que los procedimientos de medicina nuclear pueden detectar el funcionamiento
de los érganos dentro del cuerpo, ofrecen la posibilidad de identificar enfermedades
en sus etapas tempranas, asi como la respuesta inmediata de los pacientes a las

intervenciones terapéuticas (Bioengineering, 2020).

El aumento de los examenes en medicina nuclear ya sea para el diagnéstico o el
tratamiento en pacientes pediatricos, hace necesario tener mecanismos que
permitan evaluar completamente las dosis recibidas en estos examenes. Esto con
el fin de optimizar la actividad suministrada a los pacientes pediatricos, para asi
aumentar el beneficio del examen en relaciéon con el riesgo a la exposicion del
radionuclido, ya que son estos los pacientes de mayor riesgo radiolégico (OMS,
2016).

En estas aplicaciones médicas, el radiofarmaco se puede inyectar, ingerir o inhalar
segun el tipo de examen. Estas sustancias radioactivas son la combinacion de un
radionuclido unido a una molécula, la cual, por metabolismo, va a los 6rganos de
estudio donde finalmente es eliminado por dos métodos: el decaimiento radioactivo
y las secreciones normales del cuerpo. La dosis recibida por el paciente no se puede

medir de forma directa en todos los 6rganos. Por esta razon, se hace uso de
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modelos dosimétricos, basados en un conjunto de operaciones matematicas que
simulan el comportamiento del radionuclido en el cuerpo humano (ICRP, Publication
133, 2016).

Entre los modelos dosimétricos mas utilizados esta el formalismo del MIRD (Medical
Internal Radiation Dose). Este método permite calcular la dosis depositada en un

organo blanco desde uno o més 6rganos fuente ubicados en el organismo.

Un inconveniente que se le asocia a la metodologia MIRD (Siegel, 1999) es que
solo es valido cuando la distribucion de actividad es homogénea en el organismo y
se utiliza una serie de formalismos matematicos en los que se describen los 6rganos
con formas geométricas, sin embargo, este formalismo también aplica para la
metodologia voxel (MIRD, 1999) lo cual es mas cercano a los pacientes, que tienen
una geometria especifica y una distribucion no homogénea de los radiofarmacos.
Finalmente, el formalismo MIRD permite calcular la dosis depositada en un 6rgano
blanco desde uno o mas organos fuente en el organismo. El blanco y la fuente
pueden ser el mismo d6rgano, lo cual hace que para pacientes de medicina nuclear
se pueda realizar un estimativo de la dosis recibida producto de uno de estos

estudios.

El formalismo del MIRD (MIRD, 1999), que posteriormente seguira los lineamientos
de la Comisién Internacional de Proteccion Radiologica (ICRP, por sus siglas en
inglés) para los trabajadores ocupacionalmente expuestos, realiza una serie de
modelos biocinéticos para describir el comportamiento de los radiondclidos a partir
del sujeto de referencia.

Con lo anterior, en este trabajo se propone un modelo que permita evaluar la dosis
recibida por los pacientes pediatricos en medicina nuclear por medio del método
Montecarlo, con el fin de optimizar la dosis que reciben. El método Montecarlo es

un conjunto de métodos numéricos para el manejo de numeros aleatorios que
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permite realizar simulaciones de procesos fisicos como el radioactivo, con el cual
se pueden simular las interacciones de las particulas radioactivas en el cuerpo de
los pacientes. Dicha simulacion se hace a partir de las imagenes médicas que
brindan los tamafios y formas de los 6rganos de cada paciente individualmente, y
gue, en conjunto, con la distribucion real del radiofarmaco producto de la imagen de
medicina nuclear, permite estimar la dosis recibida de una manera mas precisa,

producto de un examen o un tratamiento en medicina nuclear.
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Objetivo general

e Estimar la dosis en pediatria para los exdmenes de medicina nuclear
de una manera mas realista usando imagenes PET-CT y SPECT-CT.

Objetivos especificos

e Elaborar una metodologia para la dosis pediatrica utilizando un
software gratuito y las imagenes en medicina nuclear.

e Comparar los valores de referencia obtenidos en el rango de edades
con los valores de la literatura para los pacientes pediatricos.
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1. Marco tedrico

1.1. Radioisétopos

Los radioisétopos son atomos que tienen un ndcleo atomico inestable (dado el
balance entre neutrones y protones). Esta inestabilidad hace que emitan energia y
particulas para alcanzar la estabilidad, lo cual se conoce como desintegracion
radioactiva. Esta transformacion es aprovechable en términos de la medicina
nuclear, ya que dara, segun el tipo y cantidad de energia, herramientas para el

tratamiento o el diagndstico en medicina nuclear (Nuclear, 2020).

La desintegracion radiactiva es un proceso aleatorio a nivel de &tomos individuales
gue hace imposible predecir cuando se desintegrara un atomo en particular. Sin
embargo, cuando estos elementos se agrupan en grandes cantidades, se encuentra
que tienen una tasa de desintegracién y, por tanto, una vida media t1». La vida media
es el promedio de vida de un nucleo o de una particula subatémica libre antes de
desintegrarse. Cada radioisotopo tiene ademas un periodo de semidesintegracion
0 semivida caracteristica. Este es el tiempo necesario para que se desintegren la
mitad de los ndcleos de la muestra inicial de un radiois6topo, estos tiempos seran
de utilidad méas adelante, y pueden ir a lo largo de 55 6rdenes de magnitud.

Un radioisétopo liberard su energia por tres vias principales las cuales tienen una

energia dada para cada radiois6topo:

e Particulas Alpha: son particulas cargadas positivamente, compuestas por
dos neutrones y dos protones (Nucleo de Helio) desviadas por campos
eléctricos y magnéticos dada su carga. Son poco penetrantes, aunque muy
ionizantes. Solo son emitidas por nucleos pesados de namero masico

superior a 100.
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e Particulas Beta: son electrones (Beta negativa) o positrones (Beta positivo)
resultantes de la transformacion de protones y neutrones dentro del ndcleo.
Dada su carga eléctrica, son desviados por campos eléctricos y magnéticos.
Son mas penetrantes, aunque su poder de ionizacidn no es tan elevado como
el de las particulas Alfa.

e Rayos Gamma: son ondas electromagnéticas. Es la radiacibn mas
penetrante, dado que no tienen carga, lo cual hace que se necesite mas

blindaje para evitarla.

De los 118 elementos de la tabla periddica, solo 92 son naturales. Mientras que el
namero de is6topos estables asciende a 254, se conocen mas de 3000
radiois6topos. La mayoria de los radiois6topos se producen artificialmente en
reactores de investigacion y aceleradores, exponiendo un blanco a “particulas
intensas”, como neutrones o protones, tras lo cual se llevan a cabo distintos

procesos quimicos para que adopten la forma quimica requerida.

1.2. Medicina Nuclear

La medicina nuclear es una especialidad médica, de historia relativamente reciente,
que utiliza las radiaciones ionizantes procedentes de los radioisétopos o
radionucleidos para la realizacion de estudios morfolégicos y funcionales de
numerosos organos, asi como el tratamiento de diversas enfermedades. Para la
realizacion de los estudios en los pacientes, es necesaria la introduccion en el
organismo de una pequefia cantidad de sustancia radiactiva denominada
radiofarmaco, que puede ser introducida por diferentes vias, siendo las principales:
intravenosa, respiratoria o0 gastrointestinal. Estas sustancias, por su especial
afinidad, se fijan en el 6rgano que se desea estudiar, emitiendo radiacion que es
detectada por un equipo, produciendo asi una imagen del érgano de estudio. Dichas
imagenes, a diferencia de la mayoria de las obtenidas en radiologia, son funcionales
y moleculares, es decir, muestran como estan funcionando los 6rganos y tejidos

explorados, revelando alteraciones de estos a un nivel molecular.
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1.3. Radiofarmacos

Un radiofarmaco puede definirse como un compuesto radioactivo que consta de un
radionucleido y una molécula transportadora con gran afinidad o capacidad de
adhesion a un tejido, o con una funcion metabdlica en un 6rgano humano. El
radiofarmaco también puede estar formado solo por el radioisétopo, si presenta

ciertas propiedades biologicas adecuadas.

Cuando hablamos de radiofarmacos se hablan principalmente de dos formas en
medicina nuclear (Navarra, 2020):

e Radiofarmacos para diagnéstico: lo que se aprovecha de estos es su
propiedad emisora de radiacién para poder detectarlos a distancia. De una
forma mas general los radiofarmacos en Medicina Nuclear se utilizan como
compuestos de contraste que se introducen dentro del paciente, permitiendo
observar el interior del organismo de un modo no invasivo, y obtener asi la
imagen molecular del organismo o de la patologia determinada que se
pretende estudiar.

e Radiofarmacos para tratamiento: cuando la intencidon es terapéutica, se

aprovecha su efecto destructor sobre el tejido del 6rgano blanco.

Dependiendo de la técnica, los radiofarmacos deben tener unas ciertas
caracteristicas deseables. Estas caracteristicas estan en el orden de ideas de la
proteccion radioldgica y el beneficio neto del paciente. Cuando se habla de radio
diagnéstico, se espera que la desintegracion nuclear dé como resultado emisiones
gamma con una ventana de energia entre 59-364 keV para camaras gamma
SPECT, y 511 keV para tomografia por emision de positrones PET. Estas emisiones
deben tener suficiente abundancia (probabilidad de emision por desintegracion)
para la deteccion externa. En este mismo orden, los radiofarmacos deben tener

poca emision por particulas (por ejemplo, emisiones alfa y beta). Si hablamos de
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tratamiento, estas son deseadas, ya que aumentan la dosis de radiacion en el

paciente, porque maximizan la dosis en las células cancerosas (Yamil Chain, 2015).

Tanto en diagndstico como en terapia, los radiofarmacos son un componente
farmacéutico, por lo que este debe estar libre de toxicidad o de efectos fisioldgicos.
El radiofarmaco no debe disociarse in vitro o in vivo, y debe estar facilmente
disponible. La eliminacion debe ser rapida y debe tener una vida media efectiva lo
suficientemente larga, Unicamente para la aplicacion prevista, generalmente unas
pocas horas. El radiondclido debe estar libre de portadores, es decir, no estar
contaminado por radionuclidos estables ni por otros radionuclidos del mismo
elemento, ya que el material del portador puede influir negativamente en la

biodistribucion y la eficiencia del marcado (OMS, 2008).
Algunos Radiofarmacos utilizados comunmente son:

e %9MTc: se obtiene de un generador 99Mo/99mTc, a partir de la desintegracion
beta del 99Mo, que ocurre con un 87% de probabilidad. Tiene un periodo de
semidesintegraciéon de 6 horas y decae por transiciéon isomérica a 99Tc,
emitiendo un foton gamma de 140 keV.

o
Mo

3 decay,

Tij2=66h \ oomr

7 transition, 77/, = 6.01 h
9.
Tc

T1jp = 211100 y N_Ru

Figura 1. Esquema de decaimiento del 99Mo/99mTc (Fernandez, 2020)

e 13: este radionucleido tiene un periodo de semidesintegracion de 8 dias, y
la emisidn de interés diagndstico es un foton gamma de 365 keV que lo hace
apto para ser utilizado en Medicina Nuclear diagndstica. El 13| tiene, ademas,

una emisiéon beta negativa que lo hace util en terapia.
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Figura 2. Esquema de decaimiento del Yodo-131 (Kays, 2011)

e 18F-FDG: Fluorodesoxiglucosa es un analogo de la glucosa que ingresa a la
mayoria de las células del organismo por difusion facilitada a través de los
canales de glucosa. Es el radiondclido mas utilizado en PET y decae a través
de emisidon positronica (B+). Tiene un periodo de semidesintegracion muy
corto de 110 minutos, y el positron emitido tiene una baja energia de 0.64
MeV, lo que implica una baja dosis al paciente, permitiendo asi imagenes de
alta resolucion.

9 F 18 (109,728 m)
1655 T

1.022 MeV

0.633 MeV

80 18 estable

Figura 3. Esquema de decaimiento del Fluor-18

1.4. Dosimetria Interna

El fin altimo de la proteccion Radiolégica es proteger la salud de las personas de los
efectos nocivos de las radiaciones ionizantes. Por esta razon, organismos como el
Comité Internacional de Proteccion Radioldgica (ICRP) ha disefiado y propuesto un

sistema de proteccion radiolégica con el fin de colocar limites de dosis. Con esto se
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logra medir, calcular o estimar la energia absorbida en los tejidos producto de la

ionizacion o excitacion de los atomos en los tejidos del cuerpo humano.

La dosimetria interna ha sido la parte de la radiologia que se ha preocupado por
calcular la dosis que reciben los cuerpos tras la incorporacion a un radionuclido.
Con la dosimetria se pretende calcular la cantidad y distribucién de energia en los
distintos érganos del cuerpo humano por fuentes internas o externas de radiacion,
con el fin de proteger al personal ocupacionalmente expuesto, dado que se conocen
algunos valores limites aceptados con respecto a los 6rganos mas radiosensibles,
tanto en la medicina nuclear como en el diagndstico radiolégico (Rayos-X). Para
hacer esto, una serie de pasos fisicos y bioldgicos deben llevarse a cabo para poder

estimar la dosis recibida en todo el cuerpo.

Conceptos Basicos

Para el célculo de la dosis absorbida, se considera un volumen casi infinito de
material o tejido equivalente que contiene una distribucién uniforme de material
radioactivo. (Rojo, 2015).

Energia emitida transiciones  energia (1)
= *
tiempo tiempo transicion

Si toda la energia es absorbida, al ser un elemento cuasi infinito, puede conocerse
la energia absorbida por unidad de tiempo. Dado que sabemos que el nimero de
transiciones por unidad de tiempo se conoce como la actividad (A), y como se
mencionod antes, toda la energia es absorbida en el material, se tiene que (1) se

transforma en:

. A
D=k—=* E (2)
m
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donde D es la tasa de dosis absorbida, k es una constante para obtener las
unidades deseadas, E es la energia promedio por transicion y m es la masa del

tejido.

Cambiando la constante k de modo que la ecuacidén ( 2 ) quede expresada en
unidades de Gy/segundo, da como resultado la ecuaciéon ( 3 ), considerando que
los radionuclidos decaen en distintos tipos de radiacion (particulas y fotones), y que

ademas tienen un rendimiento especifico.

. A _
D = 1.6_13—ZniEl (3)
m
Donde i es el tipo de radiacion y n es el rendimiento de esta.

Fraccion absorbida

Si el volumen considerado es casi infinito, la fraccion absorbida no tiene sentido
pues siempre seria uno, pero dentro del cuerpo esto no es posible porque los
organos tienen dimensiones finitas, por lo que la energia de ciertas particulas podria
escapar, incluso depositdndose en 6rganos o tejidos vecinos, lo cual hace necesario

expresar este factor de una forma considerable como:

) ) energia absorbida en el blanco (4)
fraccion absorbida = =
energia emitida de la fuente

Para un blanco T (objetivo) irradiado por una fuente S (source) la ecuacion de dosis

en funcion de la fraccion absorbida queda de la forma:

D=Z(:l—i)ZAi¢i(T+S) (5)
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Donde A; es el factor de conversion y la energia, A es la actividad acumulada y es
la suma o acumulacién de desintegraciones en la region u 6rgano en el periodo de
interés y ¢;(T « S) es la fraccion de energia absorbida de un blanco T producto de
una fuente S, a partir de esto se define a la fraccion especifica absorbida, SAF,

como la fraccidn absorbida por unidad de masa del érgano blanco.

bres (6)

mr

DPres =

Para un modelo matematico, las masas de los 6rganos blancos son definidas y
constantes; por lo tanto, estos valores estan tabulados para el sujeto de referencia.

Factor “S”

Se define como la energia absorbida por unidad de masa en el 6rgano blanco (T),
por desintegracién del radionucleido en el 6rgano fuente (S). Este valor depende del
tipo de particula, de su energia y de la deposicion de energia en el modelo

anatoémico empleado.

Aidicres) (7)
Stres) = Z # = z Ai®i(res)
i

i
Sus unidades son Mev/g*des.

Al incluir los valores S en la expresion de la dosis, la ecuacién ( 5 ) se puede

simplificar como:

Dy = ) AS(T < S) (8)
Z 5
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En dosimetria es de interés averiguar la dosis absorbida mas que la tasa de dosis.
Para esto se debe considerar el tiempo para el cual se acumula la dosis en el érgano

fuente. En este caso, se tienen dos posibles periodos de interés:

e La actividad permanece constante en el periodo de interés:

D=Dxt (9)

e La actividad no permanece constante en el periodo de interés:

D = [ D(t)dt = [ A(t)Sdt (10)

Para el segundo caso, la tasa de dosis depende de la actividad, la cual varia en el
tiempo ( 10 ). La actividad en una fuente estara determinada por tres elementos: la
biodistribucion del compuesto, el metabolismo del individuo y el decaimiento

radioactivo.

Las curvas de actividad retenida en un 6rgano fuente, (o curvas de actividad vs
tiempo: A(t)), son gréficos de la actividad presente en el 6érgano en funcién del
tiempo. En general, estas curvas tendran una fase de captacion, seguida de una o

varias fases de eliminaciéon, donde la actividad decrece.

Otra forma de encontrar estas curvas de retencion es planteando modelos
compartimentales que describan en forma aproximada los procesos de captacion y

eliminacion en el conjunto de 6rganos involucrados.

Se define la actividad acumulada (actividad integrada) ( 11 ) como la suma o
acumulacion de desintegraciones en la region u érgano en el periodo de tiempo de

interés.
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- (7 (11)
A_fo A(t)dt

Se considera que el valor S no varia en el periodo de interés, y la ecuacion de la

dosis absorbida ( 8 ) se expresa como:

DT=ZA><S(T<—S) (12)

En esta ecuacion se expresa la dosis como el numero de desintegraciones en el
organo fuente S multiplicado por la energia entregada por unidad de tiempo en el

organo blanco T por cada desintegracion del 6rgano fuente S.

El radiofarmaco administrado, generalmente por ingestion o via endovenosa, se
distribuye en distintos 6rganos o tejidos fuente (S). De esos 6rganos fuente se va
eliminando el radionuclido por transferencia a otros tejidos o por excrecion. Esto se
da con un decaimiento exponencial caracterizado, conocido como Aviolsgico, @l mismo
tiempo que el radionucleido, componente del radiofarmaco, decae con su propio
Arisico. La retencion inicial, asi como los tiempos de eliminaciéon, son datos de
distribucion biologica, necesarios para el calculo de la dosis absorbida. Las
caracteristicas fisicas del radionucleido, es decir, Asisico, tipo de emisidén y energia,

son el otro conjunto de datos necesarios para la estimacién dosimétrica.

De la combinacion de estos dos procesos resulta la constante de decaimiento

efectiva (Aer):
)\eff = Agioto + ARradio (13)

— TBiolo X TRadio ( 14 )
TBiolo + TRadio

Ters



31

Dosimetria en pacientes de medicina nuclear

Para los céalculos de dosis en medicina nuclear, a veces se asume que el tiempo de
vida efectivo equivale a la vida media fisica ( 14 ). La razdn para esta aproximacion
es que la sustancia en ciertos casos esta etiquetada con una vida media tan
pequefia en comparacion con la vida media biolégica.

Para radionuclidos de baja vida media, una secrecion biolégica no sera aparente,
sin embargo, esta primicia tiene consecuencias tales como que la vida media

bioldgica es infinita por lo que se debe tener en cuanta al usar los datos biocinéticos.

La incertidumbre en la estimacion de la dosis promedio para un érgano o tejido viene
dada por la actividad acumulada y el valor SAF. Diferencias entre la actividad
administrada y planeada son consideradas como contribuciones minimas a la
incertidumbre total. Variaciones en la masa del érgano blanco, y en algunos casos
para fotones la distancia entre el 6rgano fuente y el blanco dan mayores diferencias
para los valores SAF, por ejemplo, cambios en los valores fisicos también son
considerados de baja contribucidén. Experimentalmente la validacion del calculo de

la dosis absorbida muestra variaciones entre el 20-60%. (Roedler, 1980)

Uso de la dosis efectiva

La exposicion de la radiacién en diferentes 6rganos y tejidos del cuerpo puede
resultar en diferentes probabilidades de dafio y en diferentes gravedades, el término
acufiado para esto o la relacion entre probabilidad y gravedad se conoce como el
“detrimento” (ICRP, 2015)

El detrimento depende del tipo de radiacidbn o mas especificamente de la densidad
de ionizacién, esto se da con el uso de la dosis equivalente.

La dosis promedio equivalente Hien un blanco T esta dada por:
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H; = Z WRDT,R ( 15 )
R

Donde Dy es la energia promedio absorbida por la radiacion R en un 6rgano Ty
Wy es el factor de peso por radiaciéon. Para todos los tipos de radiacion usados en
medicina nuclear Wy equivale a 1

Para reflejar el detrimento combinado de los efectos estocasticos en la dosis
equivalente en todos los 6rganos del cuerpo, la dosis equivalente en cada 6rgano o
tejido es multiplicada por un factor de peso ( 16 ), al sumar todos los valores
alrededor del cuerpo nos da una nueva unidad la dosis efectiva. Esta una unidad es

conocida como el sievert (Sv)
E= Z Wy H,y (16)
T

Donde: E es la dosis efectiva, Wy es el factor de peso por radiacion dado en la tabla
de la Figura 4, este factor nos da una idea de la sensibilidad del érgano o tejido

blanco T y Hy es la dosis equivalente en un 6érgano o region.

Para la exposicion de nifios pequefios el riesgo serd mas alto, tal vez por un factor de 2 o
3 (ICRP, 1991a, Annex C), para la mayoria de los examenes diagnosticos este factor bajara

dada la reduccién de la dosis administrada.
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Tissue wr

Gonads 0.20
Colon 0.12
Lung 0.12
Red bone marrow 0.12
Stomach 0.12
Bladder 0.05
Breast 0.05
Liver 0.05
Oesophagus 0.05
Thyroid 0.05
Skin 0.01

Bone surfaces 0.01
Remainder” 0.05

" Adrenals, brain, small intestine, kidney,
muscle, pancreas, spleen, thymus, and uterus.

Figura 4. Factor de peso por radiacion para el calculo de la dosis efectiva
(ICRP, 1991?)

1.5. El Fantoma

Los simuladores computacionales o fantomas son modelos que representan la
anatomia y morfologia del cuerpo humano, no como un todo, sino de cada uno de
sus o6rganos. El primer fantoma fue basado enteramente en expresiones
matematicas: un conjunto de esferas, planos y cilindros con los que se describia el
cuerpo humano. Este tuvo como tarea desarrollar los limites recomendados para
trabajadores ocupacionales de una forma sencilla. Tal modelo matematico fue
avanzando hasta llegar a uno que contenia el esqueleto, y en el que los 6rganos no
eran heterogéneos. Sin embargo, algunos 6rganos no eran mas que su descripcion
geométrica y su posicion. El objetivo general de este fantoma era producir un adulto
promedio saludable, llamado asi el “Hombre de Referencia” (K.F. Eckerman, 1996),
el cual obtuvo su nombre de estudios en Estados Unidos y Europa, siendo asi un
hombre caucésico de 20-30 afos con una altura de 1.74 metros.
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NEWBORN 1-YEAR

! v

Figura 5. Principales fantomas geométricos, mas conocidos como fantomas
estilizados (Choonsik Lee, 2016)

El desarrollo de los fantomas continu6é con la mejora, en parte, de las imagenes
médicas y la computacion. Asi, hacia los afios ochenta, varios grupos de
investigacion desarrollaron los primeros fantomas voxelizados (Zankl, 1988). Estos
fantomas se basaron en imagenes de resonancia magnética nuclear (MRI) o
tomografia computarizada (TC) de un individuo, permitiendo un fantoma mas
parecido a la anatomia humana, cambiando las formas geométricas por formas
reales que ademas simplificaban y mejoraban su ubicacién dentro del cuerpo. Esto
condujo a un problema, a saber, que los sujetos de estudio en la mayoria de los
casos no representaban al sujeto promedio: ese hombre caucésico (Kinase S, 2003)
del cual se basaban los primeros fantomas. Por lo anterior, se buscaron sujetos que
estuvieran en los valores de referencia. Dicha tarea la inici6 el ICRP (ICRP, Basic
anatomical and physiological data for use in radiological protection: reference
values., 2002), consiguiendo una serie de fantomas mucho mas realistas y
apegados a los valores de referencia de los estudios iniciales. Con la llegada de
esta familia de fantomas, se llegé a un nuevo problema, a saber, la poca flexibilidad
en tamafo, forma y postura de estos, por lo que se buscé que fueran tan
anatdmicamente correctos como los fantomas voxelizados; y que pudieran, a su
vez, ser modificados como los fantomas estilizados, que son los que actualmente

se conocen como los fantomas hibridos.
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2001-2010

Deformable (variable posture} and
Image-based rigid 30 models  moving (dynamic) 4D models

Figura 6. Representacion de la evolucion de los fantomas (Zaidi H. T., 2010)

1.6. GATE, el método de transporte

Para los problemas de transporte de radiacion, el modelo computacional incluye la
geometria y las especificaciones de materiales. Cada cédigo Montecarlo hace uso
de una base de datos de las cantidades obtenidas experimentalmente. Estas tablas
contienen las secciones eficaces, las cuales determinan la probabilidad de que una
particula interactie con el medio donde se transporta. Cada seccion se define por
el tipo de particula y su energia con esta informacion se define el tipo de interaccién
gue sufre. Estas secciones parciales se suman para formar una seccion eficaz total.
Los datos de la seccion eficaz de cada tipo de interaccidon de intereses deben ser
suministrados para cada material presente. EI modelo también se compone de
algoritmos utilizados para calcular el resultado de las interacciones (cambios en la
energia de las particulas, direccion, etc.), sobre la base de los principios fisicos que
describen la interaccién de la radiacién con la materia y los datos de secciones
eficaces proporcionados. Por lo tanto, es sumamente importante la utilizacion de un
modelo de transporte preciso (Zaidi H. S., 2003) (Bedoya, 2011).

1.6.1 Transporte de fotones

Cuando un fotén, que tiene una energia inferior a 1 MeV para los isotopos de interés
en la medicina nuclear, pasa a traves de la materia, cualquiera de los tres procesos

de interaccion: efecto fotoeléctrico, dispersién coherente y dispersion Compton,
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puede ocurrir. La probabilidad de que un foton de una dada energia, E, sometido a
la absorcidn o dispersion al atravesar una capa de material Z, puede expresarse
cuantitativamente en términos de un coeficiente de atenuacion lineal p (cm), que

depende de la densidad del material (g cm3):

u= ﬂfotoelectrico + HUconerente + Hinconerente + /'Lcompton ( 17 )

La seccion eficaz total del efecto fotoeléctrico para una dada energia, E, es
calculada utilizando las diferentes bibliotecas, por medio de interpolacion. El fotén
incidente es absorbido, y un electron se emite en la misma direccion del fotén
incidente. La energia cinética de los electrones se define como la diferencia entre la
energia del foton original y la energia de enlace del electrén. La particula emitida
del subnivel es nuevamente muestreada aleatoriamente, utilizando para ello los

datos de la seccidn eficaz de todos los subniveles.

Cuando se simula la dispersion Compton de un fotén desde un electron atomico a
otro lado, una seccién eficaz empirica se utiliza y el muestreo del estado final se
realiza por una variante del método de Montecarlo mixto. La seccion eficaz
diferencial por &tomo segun la ecuacién de Klein-Nishina, esta definida como (Silva,
2010):

do mec? 1 1 — &sin?0 (18)
z|;+ [T]

Donde:

1, = radio clasico del electron;

mec? = masa del electrén;

E, = energia del fotén incidente;

E; =energia del foton dispersado;

e =E,/E,.
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Asumiendo una colision elastica, el angulo de dispersion 6 es definido por la féormula

Compton

mec? (19)

E,=E
! "m.c? + Ey(1 — cosb)

El valor de ¢ corresponde a la minima energia del foton (retrodispersion) es dado

por:

m,c? (20)

g =—77
O mec? + 2E,

Entonces, la energia ¢e€[gy,1]. Usando el método de rechazo del método

Montecarlo se puede afirmar que la ecuacion de Klein-Nishina:

(21)

o [1+ ] 1 — esin®6
I € 1+ €2

] = f(©)9() = (A + af(@)]ge)

Donde:

1

a, =In (i) fi(e) =—

a1 &

a = (1_;5) , f2(e) = aiz

f1Y f> son funciones de densidad de probabilidad definidas en el intervalo [g,, 1], y

g(¢), se establece como:
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1- esinzﬁl (22)

g(g):[ 1+¢€2

Siendo la funcion de rechazo V € € [¢y, 1] = 0 < g(e) < 1. Dado un conjunto de tres

numeros aleatorios r, r’, r

, uniformemente distribuidos en un intervalo [0,1], el

procedimiento de muestreo para ¢ es el siguiente:

Decidir si se desea una muestra de f;(¢) o de f,(¢) a partir de que sir <

[ 2! ] se selecciona f; (¢) en caso contrario se escogera f,(¢);

at+ay
Muestrear ¢ de la distribucion de f; o f5:
e Paraf;:e=¢} (=exp(-ra))
e Paraf,:e?=¢e2+(1—¢gir)

2(1—
Se Calcula sin?6 = t(t — 1), donde t = (1 — cosf) = et 1=

Se prueba la funcién de rechazo: si g(¢) = r” se aceptala energia €. En caso

contrario regreso al primer paso (I).

1.6.2 Transporte de electrones y positrones

La simulacién del transporte de electrones y positrones es mucho mas dificil de

realizar que el transporte de fotones. La razdn principal es que la pérdida promedio

de energia de un electron en una sola interaccion es muy pequefia del orden de

unas decenas de eV y, por tanto, electrones de alta energia sufren un gran nimero

de colisiones antes de termalizarse. Por esta razén, la mayoria de los codigos de

Montecarlo recurren a la teoria de multiples dispersiones en el caso de electrones y

positrones de alta energia, que permiten la simulacion del efecto global de un gran

namero de eventos en un segmento de trayectoria de una longitud determinada,

estd dada principalmente por la pérdida de energia continua en la formula de
Berger-Seltzer (H. Messel, 1970)
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dE 1 2(y+1
=2nrimc*ng — lnM +FE(t,7yp) - 6

B[ (I/mc?)?

(23)

dx T<Toyut

Donde:

r2 = radio clasico del electron
mc? = masa y energia del electrén
n,; = densidad de electrones en el material

I = energia de excitacion promedio del material
E

14 mc?

T=y—1

T.,+ = energia minima para la produccién de un rayo delta

_ Teut
T =—
mc

Tax = Maxima transferencia de energia para electrones y positrones
6 = funcion de densidad

Typ = Minimo entre T, Y Tpay

F*= Es la correccion por la densidad acorde al formalismo de Sternheimer

Las interacciones dominantes de electrones y positrones con los atomos son la
dispersién elastica, colisiones inelasticas y la emisidén de radiaciéon de frenado. Los
positrones también se someten a la aniquilacion, ya sea en vuelo o en reposo

(Collaboration G. , Physics Reference Manual, 2020).
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E
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E, =W-U,
Dispersion Eldstica Dispersion Ineldstica

E—».JL» S j: _____

Emision de Frenado Aniquilacion de Positrones

Figura 7. Interacciones basicas de los electrones y positrones con la

materia (Sempau, 2008)

1.6.3 Colisiones elasticas e inelasticas

Los mecanismos de pérdida de energia dominante para los electrones y positrones
con energias intermedias y bajas son las colisiones inelasticas, es decir, las
interacciones que producen excitaciones y ionizaciones electronicas en el medio
(Sempau, 2008).

En sentido estricto, todos los diferentes tipos de interaccion de electrones deben ser
considerados en detalle en una simulacion de Montecarlo, tal como se hace con las
interacciones de fotones. Una de las técnicas utilizadas para este objetivo, es la
llamada simulacion microscoépica (Andreo, 1991), la cual usa electrones de baja
energia. El modelo méas simple utilizado por este método se basa en la simulacion
de todos los eventos individuales de dispersion, calculando la longitud de paso del

electron entre colisiones consecutivas con el camino libre medio elastico. Las



41

pérdidas de energia se determinan a partir de la teoria de Bethe del poder de
frenado y la pérdida de energia dispersada se representa por aproximaciones. Estos

modelos se han mejorado, tomando en cuenta las colisiones inelasticas.

En los ultimos afios, los algoritmos de transporte de electrones mas avanzados
combinan los modelos macroscopicos y microscopicos, donde se utilizan estos
altimos en las situaciones limite que requieren sofisticadas el cruce de algoritmos
(Salvat F, 1999).

1.6.4 Radiacion de frenado (Bremsstrahlung)

Como resultado de la aceleracion causada por el campo electrostatico de los
atomos, los electrones rapidos o positrones emiten radiacién de frenado. En cada
evento de Bremsstrahlung, un electrén con energia cinética E genera un foton de
energia W, que toma valores en el intervalo de 0 a E. El proceso se describe con
una seccion eficaz diferencial atomica, la diferencia en la pérdida de energia W, la
direccion final del proyectil y la direccion del foton emitido.
do F(x w 24
do oy FO W (24)
dw K E
Donde

La funcion F(k) es la que describe el espectro de energia de los fotones salientes.

La practica habitual en la simulacion de Montecarlo es muestrear la pérdida de
energia de la distribucion de una variable obtenida mediante la integracion de la
seccion eficaz. Esto permite la generacion de la energia del foton (W) con facilidad,
pero la informacion sobre las distribuciones angulares se pierde por completo y tiene
que ser recuperado a partir de aproximaciones adecuadas, esto se hace a partir del
calculo de angulos en la seccion eficaz (Sempau, 2008).
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1.6.5 Aniquilaciéon positrénica

Los positrones pueden aniquilarse con los electrones en el medio, emitiendo dos
fotones, para garantizar asi la conservacion de la energia y el momento. En la
mayoria de los codigos de Montecarlo, la aniquilacion de positrones es descrita por
el supuesto de que los electrones son libres y estan en reposo; por lo tanto, sin tener
en cuenta efectos de ligadura de los electrones, y teniendo en cuenta solo la emision
de dos fotones, puede considerarse que la aniquilacion de un positron con energia
cinética E a través de la emisién de dos fotones con energias E+y E-, que sumadas
son equivalente E+2mec?, entonces es completamente caracterizado por la
cantidad: (13)

E_ (25)

Z:E+2mec2

Donde el subindice “-” denota el foton de menor energia.

1.7. GATE

Las simulaciones de Montecarlo son métodos no deterministas que utilizan nimeros
aleatorios como base para la solucion de problemas relacionados con procesos
estocasticos. GATE agrupa librerias de Geant4 de forma modular para simulaciones

gue van desde la Optica hasta el campo de la medicina nuclear.

A pesar de estar basado en C++, GATE fue disefiado con el fin de que los usuarios
finales puedan utilizar el software sin profundizar en la programacion. Al ser
modular, el software esta disefiado para actualizarse a la par del desarrollo de

nuevas aplicaciones.



43

1.7.1 Arquitectura del software

VERBOSITY & VISUALISATION

sector, module,
cylindricalPET : —
Systems CPET S i
: ecat oc ¥ S
- Rotarion | SPECTHead colboks, backside
Shape / Volume
Phantom I_’I Voxelized Volume I

ion
e ——
- Coincidence Time Windovw |

~ Particles
- Energy / Range

- Vaxelized Source

Figura 8 Arquitectura de simulacion de Gate (GATE, s.f.)

» Visualizacion

Hay varias herramientas disponibles para la visualizacién directa (OpenGL,
VRMLFILE, DAWNFILE), que pueden ser activadas en funcién de las opciones de
visualizacion que el usuario seleccione.

La visualizacion es una herramienta Util en el desarrollo del programa porque
permite comprobar visualmente la geometria utilizada: la posicion de la fuente,
superposiciones de volimenes, etc.

Una vez que se quiera ejecutar la simulacion completa, se puede deshabilitar este
pardmetro utilizado el comando: /vis/disable, lo cual mejora notablemente el tiempo

de ejecucion.
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Figura 9. Representacion tridimensional del mundo en GATE (Collaboration
0., 2020)

= Detalle

Para cada modulo de simulacién, se puede establecer un nivel de detalle entre 0y
2, y cuanto més alto sea el nivel de detalle, mayor seré el nivel de informacion
devuelta por el software en forma del estado de la simulacién. Por defecto, el nivel
de detalle se establece en 0, pero si se quiere seguir con mas detalle cada paso de

la simulacién, se pueden establecer valores mas altos.

= Geometria

La definicion de la geometria es un paso clave en el disefio de la simulacion, ya que,
a través de esta, el objeto que se va a simular es descrito. EIl mundo es el Unico
volumen que esté definido por defecto en GATE; cuando se inicia un macro, el resto
de los volumenes se definen como hijas o nietas de este. EIl mundo es una caja
centrada en el origen, de cualquier tamafio y lo suficientemente grande para incluir
el resto de los volumenes involucrados en la simulacién. Para cualquier particula, el

seguimiento de la trayectoria se hara hasta que la particula escape del mundo.
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Figura 10 Un paciente dentro del mundo en GATE (Collaboration O. , 2020)

= Detectores sensibles

Los detectores sensibles se utilizan para almacenar informacién sobre las
interacciones de una particula con la materia mejor llamados “hits”, usando

informacion de los pasos a lo largo de la trayectoria de una particula.

= Procesos fisicos

Todas las interacciones electromagnéticas utilizadas en GATE se derivan de
GEANT4 (Collaboration G. , Physics List Guide, 2018). A partir de GATE 7.0 se
recomendo el uso de librerias de fisica preconstruidas. Para el desarrollo de este
trabajo se utilizé la libreria emstandard_opt3 (Collaboration G. , EM_OPT3, 2018),
la cual es utilizada en simulaciones con fines médicos.

Esta lista hace uso de la fisica electromagnética de GEANT4 construida por
G4EmStandardPhysics_option3.

Los procesos cubren la fisica desde 0-100TeV para fotones gamma, electrones y
positrones, para los muones comprende los procesos hasta energias d 1 PeV, para
energias menores a 1 KeV la precision de este modelo es baja y no recomendada.
Para cada particula varios procesos son implementados. Para electrones positrones
y produccion de pares se implementa el modelo de BetheHeitler, para fotones en el

efecto Compton el modelo de Klein-Nishina, para el efecto foto eléctrico y dispersion
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rayleight se manejan con el modelo Livermore, asi como el Bremsstrahlung con el

modelo de eBremSB y la aniquilacion positronica por el modelo de wplis2gg

Los diferentes procesos fisicos disponibles para esta libreria son:

e Efecto Fotoeléctrico.

e Efecto Compton.

e Dispersion Rayleight.

e Bremsstrahlung.

e Produccion de Pares.

e lonizacion (electron-positron, hadrones-iones, iones).
e Dispersiones simples y mdultiples.

e Neutrones.

¢ Aniquilacion positronica.

= Fuentes

Para definir una fuente en GATE, es necesario definir el tipo de fuente a utilizar
(voxelizada, haz lineal, un haz o GPS) y sus caracteristicas: la posicion, la
distribuciéon angular de irradiacién, el espectro energético y la distribucién de

actividad, como se muestra a continuacion:

/gate/source/addSource Activitylmage voxel
/gate/source/Activitylmage/reader/insert image
/gate/source/Activityimage/imageReader/translator/insert range
/gate/source/Activityimage/imageReader/readFile ../data/Fuente.mhd
/gate/source/Activitylmage/setPosition -288 -288 -384 mm
/gate/source/Activitylmage/gps/particle e+
/gate/source/Activitylmage/gps/energytype Mono
/gate/source/Activityimage/gps/monoenergy 250 keV
/gate/source/Activitylmage/gps/angtype iso

/gate/source/Activitylmage/setForcedUnstableFlag True
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En cada nuevo evento, la fuente directora decide al azar el decaimiento a seguir, y
genera para esto, una 0 mas particulas primarias.

Los datos de la voxelizacion del paciente o fantoma pueden ser utilizados como
fuentes Figura 11 para reproducir adquisiciones realistas: los datos del PET o

SPECT se convierten en los niveles de actividad.

Figura 11. Imagen de la distribucion del yodo-131 en la tiroides de un

paciente, obtenida con 3D slicer

= Fantomas voxelizados

En Gate se permite el uso de fantomas digitales o la informacién de los pacientes
para ser usada como mapas de atenuacion no homogéneos y antropomoérficos para

simular adquisiciones realistas.

Para leer algun dato voxelizado, GATE requiere un archivo de texto con la
descripcion de los materiales (Gatematerials.db) y un archivo de imagen
tridimensional en un formato dado, estos pueden ser: ASCII, Interfile, Analyze,
Metalmage o DICOM. El archivo de texto o traductor de rango (Tabla 1) especifica
los materiales y el rango de niveles de gris en el que se encuentran las estructuras
anatomicas, con esto se relacionan a un material dado. La base de datos de
materiales se puede actualizar con los materiales del fantoma o con nuevos

materiales.
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Tabla 1. Ejemplo de tabla de traduccion de rango.

4

0 0 Air false 0.00.00.00.2

4 4 Water true 1.00.01.00.2

55 Water true 0.0 1.00.0 0.2

6 15 SpineBone true 0.0 0.0 1.0 0.2

Esta tabla se interpreta como: En la primera fila tenemos el nUmero de materiales
gue vamos a describir, continda con un intervalo numérico, que es el intervalo de
niveles de gris que identifican un conjunto de voxeles dado por dos numeros
consecutivos (0 0); luego el nombre del material definido en la base de datos
GATEmaterials.db un ejemplo de esta estd en el ANEXO 1. Lista de Materiales, y
finalmente, si este sera visible en la simulacion por medio de la expresion booleana

“True” o “False” y un codigo de color RGB que daré el color en la misma.

GATE ofrece tres métodos para describir multiples copias de un volumen dentro del
volumen madre; esto se conoce como el algoritmo de parametrizacion, los
algoritmos son: parametrizacion regular, parametrizacién anidada y parametrizacion
regional. La parametrizaciéon anidada ofrece grandes ventajas sobre el método
regular, al permitir la variacion del tamafio, la formay el material del voxel, ahorrando
el uso de memoria por medio de sub-volimenes homogéneos de voxeles, por lo

gue es el método recomendado (Collaboration O. , 2020).

» Herramientas para interactuar: Actores

Los “Actores” son herramientas que permiten interactuar con la simulacién. Pueden

obtener informacion durante la simulacion, tal como energia depositada, nimero de
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particulas creadas en un volumen, etc., ademas de poder modificar el

comportamiento de la simulacion.

En este trabajo se utilizaran principalmente dos actores:

Simulation Statistic: este actor cuenta el nUmero de pasos; rutas; eventos de la
simulacion, y lo entrega en forma de un archivo ASCII.

Dose Actor: este actor construye una imagen en tres dimensiones, 3D, con la
energia depositada, la dosis depositada y el nimero de hits en cada volumen. Este
actor toma en cuenta el peso de las particulas, asi que se pueden asociar una gran

cantidad de informacién en una matriz tridimensional.

* Iniciando la Adquisicion

GATE hace uso de Geant4 para evaluar el comportamiento de las particulas
generadas que son transportadas a través de los diferentes materiales del fantoma.
Para esto, imita las interacciones fisicas entre las particulas y la materia. La
informacion generada durante este proceso es utilizada por GATE para simular los
pulsos del detector que corresponden a los datos observados. El digitalizador
representa la serie de pasos y los filtros que componen este proceso. Un tipico flujo

de datos para un evento se compone de la siguiente manera:

1. Una particula es generada, con sus respectivos parametros, tales como: tipo,
tiempo, movimiento y energia.

2. Una trayectoria elemental es elegida aleatoriamente, la cual corresponde a
la trayectoria de una particula entre interacciones discretas, es decir,
fotoeléctrico, Compton, etc. Durante este paso, los cambios de energia y
momento de la particula son calculados. La longitud del paso depende de la

naturaleza de la interaccion, el tipo de la particula y el material.
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3. Si un paso ocurre dentro de un volumen correspondiente a un detector
sensible, la informacion de la interaccion particula—materia es almacenada.
Este conjunto de datos se conoce como un “hit”.

4. Los pasos 1y 2 se repiten hasta que la energia de la particula sea tan baja
como el valor predeterminado, o hasta que la posicion de la particula se

encuentre fuera de los limites fijados.

En este paso lo que se define es el comienzo y finalizaciéon de la adquisicibn como
si fuera un experimento de la vida real. Este tiempo puede ser subdividido en
fracciones de tiempo o proyecciones de la simulacion. La simulacién puede estar
definida solo como un nuimero de particulas primarias o iniciales que salen de

nuestra region activa.

IGATE/application/setTotalNumberOfPrimaries [N]

© S viewer-0 (OpenGLStoredX)

Figura 12 Imagen del inicio de la simulacion GATE (Collaboration O. , 2020)

1.8. Calculo de Dosis

GATE calcula la dosis depositada por voxel a través de la expresion:
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donde el subindice i, corresponde a cada uno de los voxeles que conforman el
fantoma u organo de estudio. E es la energia promedio por voxel, y m es la masa

de cada voxel obtenida de los materiales dados.

La imagen de salida es un archivo binario que contiene la dosis en gray (Gy) y posee

las mismas dimensiones que la imagen del fantoma de entrada.

Figura 13. Imagen dosimétrica del cuello en proyeccién sagital de un
paciente expuesto a yodo-131, obtenida de GATE
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2. Metodologia

La metodologia utilizada parte de las imagenes médicas de los pacientes de
medicina nuclear a los que se les realiza un examen PET-CT o SPECT-CT. El
equipo utilizado para el PET es el Gemini TF PET/CT de Philips (Philips N.V., 2009),
gue tiene una resolucién maxima de 4 milimetros, y para SPECT es un Discovery
NM/CT670 (Healthcare, 2014) de General Electric, que tiene una resolucion maxima
de 0.625 milimetros con un alcance de 20 milimetros. Estos equipos, a pesar de
que sus principios de funcionamiento son diferentes, producen dos imagenes
tomogréficas. La primera imagen es una tomografia axial computarizada o TAC; una
imagen en tres dimensiones obtenida por rayos X. La segunda imagen es llamada
de medicina nuclear, que da informacion sobre la distribucién del radioniclido dentro
del cuerpo, de manera que muestra el funcionamiento de los érganos. Con esta
informacion se simulara la distribucién de actividad del 6rgano fuente, pues se ajusta

a las caracteristicas individuales del paciente.

2.1. Los fantomas voxelizados individuales

Cuando se habld de los fantomas voxelizados, se observé que la resolucion espacial
en las técnicas de imagen actuales es tan alta que permite segmentar los 6érganos
de interés, dado que es una imagen de cortes con informacién detallada del interior
del cuerpo. El proceso utilizado en este estudio hace uso del TAC realizado a los
pacientes. Este conjunto de imagenes son pseudocoloreadas o segmentadas para
cada uno de sus érganos principales, lo cual se realiza utilizando el software libre
3D Slicer (Fedorov A., 2019). Con esta segmentacion se logra identificar y conocer

la estructura anatomica del paciente, como se muestra en la Figura 14
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B: 3: CT-350MM

R — e 0.0%m e ————————————————————— IR

B: 3: CT-350MM B: 3: CT-350MM

Figura 14 Capturas de pantalla de 3D Slicer representacion tridimensional
de un paciente segmentado y sus tres vistas principales sagital, coronal y

transversal

Una vez asignados los colores a los 6rganos seleccionados, las imagenes se
convierten al formato de lectura de GATE 8.0. Esto se consigue llevando las
imagenes a un formato conocido como interfile, el cual conserva las caracteristicas
principales de la imagen como el tamafio del pixel, la cantidad de informacién en
cada pixel y las dimensiones en milimetros de la imagen. Estas caracteristicas seran
de gran ayuda al momento de ubicar el fantoma; proceso que se lleva a cabo
utilizando el software Image J (Schindelin, 2012), que es otro software de uso libre

con aplicaciones al procesamiento de imagenes.
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Figura 15 Capturas de pantalla de ImageJ, se muestran las diferencias

entre la imagen inicial y un paciente segmentado (Fantoma individual)

La segmentacion realizada con 3D Slicer y el cambio de formato a interfile, nos da
una imagen que tiene las mismas caracteristicas de la imagen original (ver Figura
15), pero, a diferencia de esta, los 6rganos tienen niveles de gris completamente
discretos (Figura 16), que nos permitirAn asociarle un material determinado de la
base de datos de GATE.

(= - h - va
J Histogram of 00020383 _dicom —_ oo i S| Histogram of segmentazda O E -
“300x240 pixals; RGB; 281K 300x240 pixels. RGB; 281K
1024 2976 gﬁ 255
Count 100401152 Min:-1024 x
Mean: -713.076 Max 2976 Min: 24
StaDev. 435,802 Mode: -1008 375 (3864559 Max 235
Bins: 256 Bin Width: 15.625 Mode: 235 (75399241)
valy 1147.878 value=123
List] Copy| Log ). L. . Ust] Copy| Log
T count e Ao counte=)

Figura 16. Histogramas de las imagenes. A la izquierda tenemos el

histograma original, a la derecha tenemos el histograma del fantoma
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segmentado los niveles de gris discretizados que equivalen a cada uno de

los 6rganos.

2.2. Lafuente Radioactiva

Las imagenes del SPECT o del PET nos muestran el funcionamiento interno de
los 6rganos, o la distribucion de los radionuclidos dentro del cuerpo. Estas
imagenes tienen una amplia dispersion, por lo que es necesario recortarla de tal

forma que sea solo visible el érgano fuente, como se muestra en la Figura 17.

Figura 17. Imagen de la distribucion del radiondclido en el paciente (a.

Riflones b. Tiroides)

2.3. Simulaciéon con GATE

GATE es un software que permite generar y simular el decaimiento y transporte de
radiacion. Esta simulacion se hace a partir de la imagen del fantoma voxelizado, y
tendra como fuente radioactiva la imagen recortada de medicina nuclear. En GATE,
los pardmetros a simular deben ser afiadidos utilizando un editor de texto plano, el

cual esta dividido en mdédulos.

Después de determinar los elementos dados en la simulacion de GATE, se deben
dar elementos como el nimero y tipo de particulas, ademas del tiempo de

adquisicion de la simulacion. Para este trabajo se utilizaron varios tipos de particulas
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dependiendo del radiofarmaco de estudio, pero siempre conservando el nimero de

particulas iniciales de 107 con un tiempo de adquisiciéon de un segundo.

2.3.1 El Fantoma

Una vez segmentado el fantoma con los datos tomograficos, la imagen queda con
valores discretos para cada 6rgano, y con este valor se le asignan los materiales.
Esto se hace por medio del traductor de rango. El traductor de rango es un archivo
plano de texto con el cual, a cada valor se le asigna el nombre de un material. Cada
material esta definido por una combinacion de elementos, los cuales son definidos
como en la tabla periddica, es decir, se almacena el nombre, simbolo, nUmero

atomico y la densidad de cada elemento (ver ANEXO 1. Lista de Materiales).

Después de realizado este proceso, se tiene listo el mapa de atenuaciéon. Por
defecto, GATE coloca este fantoma en todo el centro del mundo. Luego debe

escogerse el método de parametrizacion y llamar el archivo de imagen.

2.3.2 Lafuente

Similar a la introduccion del fantoma, la fuente radioactiva se compone de una lista
con relacion a sus diferencias de gris, 0, de manera similar, a cada diferencia de
gris se le puede dar un valor en Bequerelios. Un ejemplo del traductor de rango de
actividad se muestra en la Tabla 2. En la primera linea se define el nimero de
fuentes, y en las siguientes se definen los intervalos de gris y sus correspondientes
actividades en Bequerelios. Como resultado se obtiene una fuente voxelizada, pero
dado que esta no esta ubicada en el centro como el fantoma, debe ser movida hasta
gue estos queden alineados. Para esto se mueve laimagen de la fuente en direccion
negativa, la mitad de sus dimensiones totales. Por esta razon, tanto el fantoma como

la fuente deben tener una correlacién exacta en cuanto a tamafio y posicion.
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Tabla 2. Traductor de rango

2
51 51 6000
381 381 1500

2.3.3 Datos de salida

Una vez terminada la simulacién, GATE entrega una imagen. Esta imagen tiene las
mismas caracteristicas de la imagen de entrada del fantoma, pero, a diferencia de
la imagen de entrada, la imagen dada por GATE contiene la deposicion de energia
o dosis, representada como diferentes niveles de gris, como se muestra en la Figura
18.

Figura 18. Capturas de pantalla de la Salida de GATE, Mapa de dosis en la

garganta producto de una tiroides con yodo-131

2.4. Céalculo de los Valores SAF

Por medio de la coleccién de la dosis en los 6rganos previamente segmentados, se
puede efectuar la relacién de la energia absorbida en funcién de la energia emitida,
obteniendo como resultado los valores SAF ( 6 ) para los distintos 6rganos de
interés. Asi mismo, recordemos que este sistema es especifico y que estas
fracciones corresponden a variaciones tanto en las particulas como en su energia,

por lo que es necesario correr el software multiples veces cambiando los parametros



58

anteriormente mencionados para tener un recorrido claro en los rangos de interés

para ciertos radionuclidos.

2.5. Calculo de dosis

Una vez calculados los valores SAF para el calculo de la dosis solo se necesita el
valor de la actividad acumulada, o el conocimiento del tiempo de residencia, estos
se obtendran del ICRP (ICRP, 2015) dado que en la practica en medicina nuclear
en muy pocos casos, o dada la naturaleza del radiondclido no se hacen
evaluaciones posteriores, es por esta razén que se dificulta obtener los tiempos de

residencia y por la cual se usaran los valores del ICRP.
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3. Resultados

Respecto a los pacientes pediatricos en medicina nuclear, se busco inicialmente
estudios realizados con uno de los radionuclidos con la mayor incidencia y uso
dentro de esta. Este radion(clido es el yodo-131 (*311). En la busgueda se encontrd
que, al ser un elemento con un periodo de semidesintegracion tan largo, 8.02 dias,
y, ademas, por ser un emisor beta, se evita realizar examenes pediatricos con este

radiontclido.

Inicialmente se obtuvieron imagenes de yodo-terapia. Con estas imagenes se llevo
a cabo la validacién de la metodologia; por lo cual se realizé un trabajo con 5
pacientes expuestos a yodo-131. Esto llevé a mirar las interacciones propias del

organo receptor principal como fuente en conjuncién con los érganos blanco.

Las comparaciones se llevaron a cabo entre las fracciones de absorcion de los cinco
estudios con las reportadas en el ICRP-133 (ICRP, 2016). En este reporte, el

hombre de referencia es denotado como RCP-AM (Reference Adult Male).

Tabla 3. Valores de la masa en gramos de los 6rganos para los distintos

Casos (Pacientes) evaluados (N/A No Aplica)

Masa (g)

Tiroides Pulmén Higado Corazon

Caso 1 3,66 1023,70 | 1243,50 490,33
Caso 2 8,43 725,10 986,67 543,44
Caso 3 11,05 115257 847,36 460,33
Caso 4 4,08 956,14 847,36 1148,00
Caso 5 16,84 N/A N/A 710,41
ACRP-AM 19,50 1198,60 | 1810,00 660,89

Dado que el yodo-131 se acumula naturalmente en la tiroides, se uso la distribucion
real de este radiofarmaco como oOrgano fuente, una vez segmentados los cinco

casos se procedio a simular una fuente de fotones en el rango del yodo-131, este
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rango fue de 100, 200, 500 y 1000 KeV, con una serie de organos blanco con

respecto a los casos dados anteriormente (Tiroides, pulmon, higado, corazon),

estos valores los observaremos en la Figura 19.

a.
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Figura 19. Valores de SAF vs Energia para los 5 casos propuestos.

a. (Higado «Tiroides) b. (Pulmoén «Tiroides)

Dada la alta variabilidad entre los 6rganos de los pacientes, se toma como

referencia el valor de auto absorcion de la tiroides, con el cual se esperaba encontrar

valores similares de SAF para el caso 5y el reportado por el ICRP, como se muestra

en la Figura 20. Esto dado que las masas de este érgano para ambos casos, son

muy similares.
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Figura 20. Valores de SAF vs Energia para los 5 casos propuestos

(Tiroides «<Tiroides)

A partir de la Figura 20 se evidencia un comportamiento similar para todos los
valores SAF en el recorrido de energia. Es conocido que muchos de los fantomas
estilizados cambian sus fracciones de absorcion de acuerdo con el escalado de los
fantomas. Por esta razén, se evalué la relacién entre los valores SAF y la masa de
la tiroides, encontrando asi una dependencia de caracter exponencial entre estos

dos elementos, como se muestra en la Figura 21.
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Figura 21. Fracciones de absorcion (SAF) vs masa del 6rgano fuente (m)

para fotones de 200 KeV

Esta relacién da como resultado una curva que tiene como ecuacion:

SAF = 7.566m™%57 (27)

En esta podemos ver la variacion del valor SAF con respecto a la masa con un
ajuste del 96%, y revisando la bibliografia, algunos autores sugieren que esta

2
relacion de los SAF varia como: SAF = m™3 (Petoussi-Henss N, 2007). Esto lleva a
concluir que los valores anteriormente calculados estan dentro de los rangos de una

buena simulacion.

Los pacientes pediatricos, son pacientes a los cuales se les realizé un examen de
PECT-CT con fluor-18. Notese en la Figura 22 que no siempre se observa todo el

contorno de los pacientes, esto se hace para evitar irradiaciones innecesarias por
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la tomografia en érganos donde se obtiene poca o nula informacién para este

examen.
A B C

Figura 22. Imagen tridimensional de los pacientes tratados A Caso 1, B
Caso 2, C Caso 3

Tabla 4. Informacion de los pacientes segmentados

Caso 1 2 3
Edad 13 12 4
Peso (kg) 45 30 16

Tabla 5. Masas de los 6rganos segmentados en gramos

Masa(g)
Organos Caso 1 Caso 2 Caso 3
Cerebro 399,22 1446,95 542,35
Ojos 17,72 15,54 18,16
Tiroides 7,90 4,83 2,03
Higado 1124,64 770,76 441,35
Corazén 503,42 298,90 188,55




Estomago 332,56 239,87 105,03
Riflones 616,48 137,66 90,56
Vejiga 79,22 89,99 41,77
Hueso 2232,24 5155,23 794,41

Pulmones | 1941,95 700,72 655,16
Musculo | 23894,28 | 20633,09 8077,97
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Con estas imagenes de pacientes expuestos a Fluor-18, se simul6 la interaccion de
este radionuclido en sus cuerpos a pesar de sus diferencias en tamafo, edad y
peso, como se evidencia en la Tabla 4., no toda la informacién de los pacientes esta
disponible, por lo que se mostrara, en forma individual y parcial, de estar disponible
el mismo érgano fuente.

Para los casos anteriormente referidos se implemento la metodologia mencionada,
tratando de mantener siempre los mismos 6rganos blanco, estos estan descritos en
las tablas 7,9 y 11 de cada uno de los casos junto con el nombre asignado en la
base de datos de los materiales.

Para el caso del FDG se utilizé la biocinética contenida en el ICRP 128 (ICRP, 2015),
en esta se hacen varias suposiciones, la primera es que al ser inyectado el
radionuclido se distribuye de sangre a los tejidos finales en un corto periodo de
tiempo ~ 1 minuto, asi luego de esta informacion obtenida por varias investigaciones
se dan las fracciones de absorcidn y retencion en los érganos principales, estas se
dan a modo de tabla, y seran usadas para el calculo de la dosis absorbida, dado
que al tener un tiempo tan corto al paciente solo se le hace un examen, por lo que

la informacién del tiempo y distribucién finales no se encuentran disponibles.
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C.9.3. Biokinetic data for "*F-FDG

Organ (8) F, T (h) a A,/ Ay(h)
Bram 0.08 o 1.0 0.21
Heart wall 0.04 o0 1.0 011
Lungs 0.03 oo 1.0 0.079
Liver 0.05 oo 1.0 0.13
Other organs and tissues 0.80 0.20 0.075 1.7
1.5 0.225
oo 0.70
Urinary bladder contents 0.24
Adult, 15 years, 10 years 0.26
5 vears 0.23
I year 0.16

Figura 23. Biocinética del FDG (ICRP, 2015, pag. 108)
Donde
S = es el 6rgano fuente
Fs = Fraccién de distribucion al érgano o tejido S
T = Vida media biol6gica para una toma
a = Fraccion de Fs tomada o eliminada con su correspondiente vida media (un signo

“menos” indica una toma)

% = Actividad acumulada en el 6rgano o tejido S por unidad de actividad administrada

o

Tabla 6. Organos blancos en los tres casos.

Cerebro Brain
Ojos Eyes
Tiroides Thyroid
Higado Liver
Corazén Heart
Estomago Stomach
Riflones Kidneys
Vejiga Urinary_bladder
Hueso Bone
Pulmones Lung_tissue
Musculo Muscle tissue




= Caso 1.
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A continuacion, se muestra la lista de 6rganos fuente para este caso, asi como su

identificador correspondiente.

Tabla 8 Valores SAF para positrones de 0.25 MeV caso 1

Tabla 7. Organos fuente caso 1

Cerebro Brain
Higado Liver
Corazon Heart
Riflones Kidneys
Vejiga Urinary bladder

Cerebro Ojos Tiroides Higado Corazén Estomago Rifién Vejiga Hueso Pulmén Musculo

lanco

Fuente

Cerebro
2,03E+00 2,09E-01 1,66E-02 1,13E-03 2,10E-03 1,07E-03 6,40E-04 2,87E-5 4,98E-02 3,19E-03 1,21E-02

Corazoén
4,33E-03 6,68E-03 6,81E-02 1,49E-02 9,09E-02 1,36E-02 5,64E-03 1,61E-5 5,48E-02 3,67E-01 4,09E-02

Rifi6n
5,78E-04 8,17E-04 2,67E-03 3,05E-02 1,43E-02 4,67E-02 4,75E+00 2,00E-3 1,68E-02 1,45E-02 1,75E-02

Vejiga
19 3,18E-05 0,00E+00 1,70E-04 1,62E-03 6,75E-04 1,63E-03 3,39E-03 1,66E+00 2,58E-02 5,37E-04 2,81E-02

= Caso 2.

De manera similar, se muestran la lista de 6rganos fuente para este caso, asi como

su identificador correspondiente.

Tabla 9. Organos fuente caso 2

Cerebro Brain
Corazén Heart
Rifén Kidneys
Vejiga Urinary_bladder
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Blanco Cerebro Ojos Tiroides Higado Corazén Estomago Rifion Vejiga Hueso Pulmén Musculo
Fuentt
Cerebro 5,49E-01 4,61E-01 6,28E-03 8,44E-04 1,65E-03 8,44E-04 2,22E-04 1,59E-05 6,12E-02 2,45E-03 1,25E-02
Corazon
1,13E-03 2,75E-03 1,20E-02 1,63E-01 3,21E+00 1,26E-01 9,94E-03 7,11E-04 8,47E-03 8,80E-02 1,28E-02
Rifi6n 3,58E+03 5,09E-04 1,74E-03 6,28E-02 1,00E-02 1,55E-02 7,67E+00 5,69E-03 1,09E-02 8,43E-03 1,67E-02
Vejiga
2,45E-05 2,04E-04 4,27E-04 1,94E-03 6,98E-04 1,91E-03 5,19E-03 9,44E+00 2,28E-02 5,72E-04 2,75E-02
» Caso 3.

Para el caso 3 se muestra la lista de 6rganos fuente para este caso, asi como su

identificador correspondiente.

Tabla 11. Organos fuente caso 3

Cerebro Brain
Rifiones Kidneys
Vejiga Urinary bladder

Tabla 12. Valores SAF para positrones de 0.25 MeV caso 3

lanco Cerebro Ojos Tiroides Higado Corazén Estomago Rifion Vejiga Hueso Pulmén Musculo
Fuent
Cerebro
1,55E+00 5,78E-01 2,24E-02 4,41E-03 2,35E-03 2,75E-03 1,55E-03 2,55E-04 1,37E-01 5,78E-03 2,63E-02
Rifi6n
! 1,73E-03 2,28E-03 8,64E-03 2,26E-01 3,63E-02 1,18E-01 1,09E+01 1,13E-02 2,70E-02 3,14E-02 3,30E-02
Vejiga
19 2,66E-04 6,28E-04 0,00E+00 3,87E-03 8,81E-03 6,20E-03 1,09E-02 1,80E+01 5,99E-02 2,87E-03 7,41E-02
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Utilizando los esquemas de distribucion, podemos llegar a la actividad acumulada
dada la dosis inicial. Con esto calculamos la dosis absorbida y posteriormente, para
normalizar el valor, se divide por la dosis administrada del radiofarmaco obteniendo

asi la Tabla 13.

Tabla 13.Compendio de las dosis absorbidas en comparacion con los
valores reportados por el ICRP (ICRP 128, 2015, pag. 109)

Edad
(ARos) 15 13 12 10 5 4
Dosis absorbida (mGy/Mbq)
Organo ICR~P -15 Caso 1 ICRNP -10 ICI?P—S
anos Caso 2 anos anos Caso 3
Cerebro 3,90E-02 2,09E-02 | 4,15E-02 4,10E-02 4,60E-02 | 1,17E-01
Ojos 1,10E-02 1,58E-02 | 3,52E-02 2,20E-02 3,40E-02 | 4,37E-02
Tiroides 1,30E-02 | 4,08E-03 | 1,07E-03 2,10E-02 3,40E-02 | 4,41E-02
Higado 2,80E-02 8,84E-03 | 1,05E-02 4,20E-02 6,30E-02 | 1,09E-02
Corazén 8,70E-02 3,60E-03 | 1,27E-01 1,30E-01 2,10E-01 | 0,00E+00
Estomago 1,40E-02 2,19E-04 | 5,71E-03 2,20E-02 3,50E-02 5,52E-03
Rifién 2,10E-02 2,22E-01 | 3,59E-01 2,90E-02 4,50E-02 | 510E-01
Vejiga 1,60E-01 1,55E-01 | 4,42E-01 2,50E-01 3,40E-01 1,68E+00

Comparando los tres casos con el mas cercano reportado por el ICRP se obtienen
las siguientes tres graficas:
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Figura 24. Comparativa entre los valores obtenidos para la dosis Casol y el
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Figura 25. Comparativa entre los valores obtenidos para la dosis Caso 2 y

el ICRP-10 afios
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Dosis absorbida (mGy/Mbq)

1,40E+00

1,20E+00

1,00E+00

8,00E-01

6,00E-01

4,00E-01

2,00E-01 I
0,00E+00 ™= - - - I — -

Cerebro  Ojos  Tiroides Higado Corazon Estomago Rifion Vejiga

B [CRP-5 afios Caso 3

Figura 26. Comparativa entre los valores obtenidos para la dosis Caso 3y
el ICRP-5 afios

En estos tres casos podemos observar similitudes y diferencias marcadas. Se
observa que para el cerebro, ojos, tiroides, higado y estbmago los valores en los
tres casos son muy similares a los reportados por el ICRP, en cambio, cuando se
observan los valores de los rifiones y vejiga, estos tienen variaciones altas, en rifién
es comprensible dado que los pacientes no presentan captacion homogénea, el
caso uno y tres puede estar dando ideas de una subestimacion por el ICRP y el
caso 2 nos habla de cémo la falta de un solo rifion cambia la dosis en este érgano,
asi como en la vejiga donde interferencias con la pared pueden llevar a estas
diferencias tan marcadas.
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4. Conclusiones

En este trabajo se compararon los valores SAF obtenidos tanto utilizando pacientes
adultos (I) como con pacientes pediatricos (1), obteniendo valores consistentes con
los valores reportados por el ICRP. A partir de esos resultados se concluye:

I.  Paralos pacientes adultos se tomo los estudios realizados con Yodo-131, en
estos se evidencié que se tiene una relaciones exponencial con los valores
SAF y la masa del 6rgano fuente (SAF = 7.566m~%57), dada las variaciones
y un paso extra en la proteccion radiolégica no se puede hacer inferencia
entre como se comporta este érgano fuente con los demas 6rganos blanco
cerca de la tiroides, por lo que de ampliar este estudio se debe tener una
mejor coordinacion entre el ente investigador y el hospital.

Il. Para los pacientes pediatricos observamos que tienen dosis muy similares
con las reportadas por el ICRP, las diferencias mas marcadas parten de los
organos con contenidos y de las diferencias en las patologias de los
pacientes, que por su dificultad de segmentar es posible que acarreen estas
diferencias, sin embargo, poder elaborar una dosimetria a partir de las
imagenes de los pacientes da un buen inicio a la dosimetria especifica de
pacientes.

Las simulaciones hechas con GATE permitieron estimar la dosis, producto de los
examenes de medicina nuclear, con una evaluacion de la distribucién de actividad
en el paciente, llevando al parecer a un calculo dosimétrico méas realista en cada
uno de los 6rganos involucrados, asi como disminuyendo la incertidumbre en las
aproximaciones de la distribucion y tamafio de estos.

En términos de la segmentaciéon aun quedan muchos 6rganos y tejidos que
pudiesen ser de interés, esto es un problema complejo dado que los conocimientos
en anatomia son limitados, pero por otra parte poder segmentarlos con mas facilidad
requeriria el aumento de la resolucién espacial, esto implicaria un aumento en las
dosis a los pacientes por lo que se deberia considerar muy bien a quien realizarle

la dosimetria utilizando este método.
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El software utilizado aun presenta muchas limitaciones cuando se habla de tiempo
de calculo, se espera que en los proximos afios el uso de la capacidad actual de
procesamiento se utilice en este software, ya que a este le falta lo que se conoce
como computacion en paralelo, en este se usan todos los hilos disponibles en un
procesador y no solo uno en su maxima capacidad, estos inconvenientes pueden
ser pocos en comparacion con los posibles beneficios obtenidos por esta

metodologia, pero si mejoraria mucho los tiempos de computo.
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6. ANEXO 1. Lista de Materiales

[Elements]

Argon:  S=Ar; Z=18.; A= 39.948 g/mole
Hydrogen: S=H ;Z= 1.; A= 1.01 g/mole
Carbon: S=C ;Z= 6.; A= 12.01 g/mole
Nitrogen: S=N ;Z= 7.;A= 14.01 g/mole
Oxygen: S=0 ;Z= 8.;A= 16.00 g/mole
Sodium: S=Na;Z=11.; A= 22.99 g/mole
Magnesium: S= Mg ; Z=12. ; A= 24.305 g/mole
Phosphor: S=P ;Z=15.; A= 30.97 g/mole
Sulfur; S=S ;Z=16.; A= 32.066 g/mole
Chlorine: S=CI; Z=17.; A= 35.45 g/mole
Potassium: S=K ; Z=19.; A= 39.098 g/mole
Calcium: S=Ca;Z=20.; A= 40.08 g/mole
Iron: S=Fe ; Z=26. ; A= 55.845 g/mole
lodine: S=1;Z=53.;A=126.90 g/mole

[Materials]

Vacuum: d=0.000001 mg/cm3 ; n=1
+el: name=Hydrogen ; n=1

Air_outside_body: d=0.00120479 g/cm3 ; n=4 ; state=gas
+el: name=Nitrogen ; f=0.755268

+el: name=0xygen ; f=0.231781

+el: name=Argon ; f=0.012827

+el: name=Carbon ; f=0.000124

Teeth: d=2.750000 g/cm3 ; n=7

+el: name=Hydrogen ; f=0.022000
+el: name=Carbon ; f=0.095000
+el: name=Nitrogen ; f=0.029000
+el: name=0xygen ; f=0.421000
+el: name=Magnesium ; f=0.007000
+el: name=Phosphor ; f=0.137000
+el: name=Calcium ; f=0.289000
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