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1. Introduccion

El Cancer es uno de los padecimientos médicos con mayor aumento en incidencia a nivel mundial, el
incremento en casos diagnosticados cada afio es una tendencia que se ha mantenido. Las causas de esta
enfermedad pueden ser varias, entre ellas la herencia genética, el ambiente, la alimentacién y las
condiciones laborales entre otras.

En México se registran alrededor de 120 mil nuevos casos de Cancer al afio (SSA, 2012). Se pudiera
argumentar que el aumento en la cantidad de casos detectados se debe en parte a una mejora en los
servicios de salud; tanto en cantidad de centros de atencién como en adopcién de nuevas tecnologias
para una mejor deteccidn; sin embargo esto seria un razonamiento muy simplista.

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica Geografia e Informatica (INEGI), en México la tercera
causa de muerte en el 2010 fue debida a tumores malignos, superada sélo por enfermedades del
corazoén y diabetes. Del total de defunciones en dicho afo, las enfermedades del corazén representaron
el 18%, la diabetes un 14% y el Cancer un 12%. Es decir que mds de 70 mil personas murieron en México
debido al Cancer (SSA, 2012). Ver Fig. 1.1
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Fig 1.1 Muertes debidas a tumores malignos en México de 1998 a 2010 (Secretaria de Salud, 2011)

El Cancer diferenciado de Tiroides (CDT) es una afeccion maligna que tiene una mayor incidencia en
mujeres. El protocolo de tratamiento para el CDT que se sigue actualmente en el Instituto Nacional de



Cancerologia (INCan) consiste en tiroidectomia, posteriormente se administra al paciente una dosis
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ablativa de ~°°I (100 mCi) para tratar de eliminar el remanente de tejido tiroideo que no pudo ser

extirpado en la cirugia. El seguimiento consiste en realizar adquisiciones diagndsticas en dos

. . ; .. . . 131
dimensiones (2D) con una cdmara gamma, luego de administrar al paciente 5 mCi de

[; las imdagenes
permiten identificar posibles recurrencias y/o metastasis. La actividad terapéutica prescrita para dichas
lesiones varia dependiendo de la etapa de la enfermedad y su ubicacidn en el cuerpo, pero no se realiza
una dosimetria personalizada que permita al médico prescribir una actividad apropiada para cada

paciente.

Como herramienta diagndstica la adquisicion en 2D con camaras gamma ha mostrado su utilidad, sin
embargo, para llevar a cabo adquisiciones cuantitativas presenta dificultades al definir la localizacién
anatémica, asi como la forma y volumen de la distribucién del radiofarmaco en el organismo. Requiere
ademas de correcciones por atenuacion y actividad de fondo que son realizadas mediante estimacion de
la cantidad y densidad del tejido que atraviesa (MIRD 16).

La mayoria de los cdlculos de dosimetria interna son realizados mediante adquisiciones planas (2D)
conjugadas (anterior y posterior), con correcciones por atenuacién y dispersién basadas en la geometria
del paciente. Sin embargo, diversos trabajos de investigacion han mostrado que se pueden tener errores
del orden del 30% al 100% en los cdlculos de dosimetria interna 2D (Torres, 2012). Para procedimientos
de diagndstico estos calculos determinan un indice de riesgo-beneficio que permite justificar su uso, adn
con estos porcentajes de incertidumbre. Sin embargo, en el caso de aplicaciones terapéuticas, donde el
riesgo de toxicidad a érganos es una prioridad a tomar en cuenta, la tolerancia en la incertidumbres de
los cdlculos se reduce y abre una puerta para la implementacién de la dosimetria personalizada que
puede aportar mayor precision y menor rango de error (MIRD 23).

Una mejoria en el cdlculo de la incertidumbre asociada a la cuantificacién de la actividad acumulada en
drganos y tejidos de interés, se logra al implementar métodos tomograficos como son la Tomografia por
Emisidon de Positrones (PET) y la Tomografia por Emisién de Fotén Unico (SPECT), (MIRD 16; Flux G; He
B). El realizar adquisiciones cuantitativas 3D con equipos SPECT-CT permite superar algunas dificultades
de las adquisiciones 2D. Esto debido a la utilizaciéon del CT como referencia anatémica, ademas de
permitir una correccién por atenuacién valiéndose de la matriz de coeficientes lineales de atenuacidn.

Este trabajo busca aprovechar las dreas de oportunidad presentadas en el trabajo de tesis de Maestria
en Ciencias (Fisica Médica): “DOSIMETRIA INTERNA EN PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE
TIROIDES, TRATADOS CON 1-131: ESTIMACION DE UN DOSIS TERAPEUTICA EFECTIVA” (Torres, 2012), en
el cual se llevd a cabo dosimetria con adquisiciones en 2D, en pacientes con CDT que son tratados en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan).

El presente trabajo realiza una dosimetria interna personalizada para pacientes con CDT, con base en la
biodistribucion del **!I, aprovechando las capacidades 3D del SPECT para determinar la acumulacién de
actividad, el CT para una correccién por atenuaciéon con menor incertidumbre, y fusion de ambas
reconstrucciones para una localizacion anatdmica.



2. Planteamiento del problema y objetivos

2.1 Planteamiento del problema

En el Instituto Nacional de Cancerologia y en general en los centros oncolégicos, el tratamiento del
Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT) hace uso de un método estandarizado de dosis, el cual no toma
en cuenta las caracteristicas metabdlicas de los pacientes.

2.2 Hipotesis

Dado que la captacion y el tiempo de residencia del ***

| en el organismo no son iguales entre individuos,
una dosimetria personalizada (3D) ofrece la opcidn de prescribir una actividad personalizada que sea
mas adecuada al metabolismo del paciente y brinde al médico nuclear mayor certidumbre que la dosis a
médula dsea y pulmdén no superan el limite, aun cuando se administran actividades superiores al

protocolo estandar.
2.3 Objetivo General

Disefar e implementar un protocolo de dosimetria interna personalizada 3D, basado en el protocolo

MIRD 23 para el tratamiento de Cancer Diferenciado de Tiroides con *'|

2.4 Objetivos especificos

1. Realizar estudios de biodistribucién de ***

| en pacientes con cancer diferenciado de tiroides
utilizando la técnica de imagen SPECT-CT.

2. Con base en los estudios de biodistribucion, calcular la actividad acumulada en tejidos y drganos
de interés.

3. Calcular la dosis por radiacion en érganos y tejidos mediante el cédigo de dosimetria Organ

Level INternal Dosimetry Assesment (OLINDA/EXM) (Stabin, 2005).



3. Cancer de Tiroides

El Cancer de Tiroides afecta la glandula Tiroidea, érgano ubicado en la base de la garganta que produce
la hormona tiroxina que ayuda a controlar el ritmo cardiaco, presidén sanguinea, temperatura corporal.
La glandula tiroides recibe su nombre de la palabra griega thyreoeides o escudo, debido a su forma bi-
lobulada (ver Fig. 3.1). La Tiroides fue identificada por el anatomista Thomas Wharton en 1656 y descrita

en su texto Adenographia, mientras que la tiroxina fue identificada en el siglo XIX (Granados, 2009).

Fig. 3.1. Anatomia de la glandula tiroides y estructuras relacionadas (Montes 2009)

La mayoria de los pacientes que presentan ndédulos en su glandula tipicamente no tienen sintomas,
recordando que el 99% de los nédulos en glandula tiroides no son cancerosos. Ocasionalmente los
sintomas son una voz mas ronca o una dificultad en el habla, dolor en el cuello y un aumento en el
tamafio de los nédulos linfaticos. El cancer de tiroides representa menos del 1% de las enfermedades
malignas, con incidencia de 0.004% por afo [Cortés, 2009]. El Cancer de Tiroides es la neoplasia
enddécrina mas comun y de prondstico favorable, pero también puede manifestarse como una neoplasia
consistentemente letal. El pilar del tratamiento es la cirugia, esto es especialmente cierto en el caso del
Céancer diferenciado (CDT) y el Cancer medular, aunque su extensién es motivo de controversia
(Granados, 2009). En el INCan se dan en promedio 5 tratamientos a pacientes con CDT por semana, que
al afio se aproximan a los 250; son pacientes no sélo del INCan sino que provienen de centros de salud
de distintas partes del pais, debido a que el INCan es uno de los pocos centros que cuenta con la
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capacidad de impartir tratamientos con . Los pacientes mencionados pueden beneficiarse de una

dosimetria personalizada.



Los 4 tipos principales de Cancer de Tiroides son Papilar, Folicular, Medular y Anapldsico. Los cuatro
tipos se basan en la forma en que se ven las células en el microscopio. A continuacién se presentan las
clasificaciones y su descripcion de acuerdo al texto Cancer Diferenciado de la Tiroides: Aspectos
Generales (Granados, 2009).

Papilar: Es el tipo mads comun, puede ocurrir a cualquier edad y se desarrolla en forma de pequeiios
dedos. Tiende a crecer lentamente y a extenderse primeramente a los ganglios linfaticos del cuello. A
diferencia de otros tumores, el excelente prondstico del Cancer papilar no se ve afectado por la
extension de éste hacia los ganglios linfaticos.

Folicular: Se forma en las células foliculares de la glandula tiroidea. Crece lentamente y es altamente
tratable. Puede diseminarse con mas frecuencia que el papilar hacia los vasos sanguineos y desde ahi
extenderse hacia areas distantes. A diferencia del papilar, no puede ser facilmente diagnosticado sin
cirugia, dado que no hay cambios caracteristicos en la forma que se ven las células tiroideas. La Unica
forma de verificar es revisar toda la capsula que rodea el nédulo en busca de sefales de invasion.

Medular: Es completamente diferente del Papilar y del folicular ya que no se clasifica en términos de
diferenciacién celular. Se desarrolla en células C de la glandula tiroidea. Las células C crean la hormona
Calcitonina que ayuda a mantener un nivel saludable de calcio en la sangre. Es asociado con problemas
endocrinoldgicos y es el unico de los 4 tipos que puede ser diagnosticado por pruebas genéticas. En los
familiares de una persona afectada, una prueba de proto-oncogen RET puede permitir una deteccion
temprana.

Anaplésico: Raro y agresivo tipo de cancer de tiroides en el cual las células cancerosas son muy

diferentes de las células normales. Es también llamado cancer no diferenciado. Una teoria es que se
origina de cancer de tiroides menos agresivo que subitamente crece sin control por alguna razoén.

Causas

El cancer de tiroides es mas comun en personas con historial de exposicién de la glandula tiroides a la
radiacion ionizante, historial familiar de cancer de tiroides y en personas mayores de 40 afios. Sin
embargo en la mayoria de los pacientes no se conoce la razéon especifica por la cual se desarrolla el
cancer de tiroides.

La exposicion a rayos X de rutina (e.g. rayos X dentales, radiografias de tdrax y mamografias) no
representa una irradiacidon que pueda causar cancer de tiroides. El cancer de tiroides puede ser causado
por absorber yodo radiactivo, liberado de algin accidente de planta de energia nuclear.



Métodos de Diagndstico propuestos por el National Cancer Institute (EE.UU.)

* Examen médico al revisar el cuello por inflamacidon o anormalidades

* Laringoscopia: Revision de la laringe con un espejo o con un laringoscopio, que es un tubo
delgado con una lampara y una lente para observar las cuerdas vocales.

* Estudios de niveles de hormona estimulante de la glandula tiroidea THS en la sangre, la cual
estimula la liberacidon de hormona tiroidea y regula la velocidad de crecimiento de las células
tiroides. También se revisan los niveles de Calcitonina.

* Estudio de niveles de calcio en la sangre.

* Rastreo con yodo radiactivo es un procedimiento para encontrar areas en el cuerpo donde se
encuentran células tiroideas. Las células tiroideas anormales absorben una cantidad menor de
yodo, y se muestran mds claras en la imagen creada por el rastreo con equipos de centigrafia,
pueden ser benignas o malignas y requieren una biopsia para comprobar.

* Examen de ultrasonido puede mostrar el tamafio de un tumor en la tiroides, si es sélido o es un
quiste lleno de fluido.

* La Tomografia Axial Computarizada (CT) permite visualizar nédulos en la glandula Tiroides

* Estudio de Resonancia Magnética permite visualizar nédulos en la glandula Tiroides

* Tomografia por Emisidn de Positrones que muestra la captacion anormal de glucosa en células
cancerosas.

* Biopsia por medio de aguja delgada.

En el INCan se diagnostica mediante palpacién clinica, seguido de un estudio de ultrasonido, los ndédulos
son diferenciables del tejido normal en el ultrasonido. Se confirma si es benigno o maligno con una
biopsia por aspiraciéon con aguja fina (BAAF), la sensibilidad, especificidad y seguridad diagndstica del
BAAF rebasa el 90%.



4. Dosimetria interna

La dosimetria, en el caso de radiaciones ionizantes, se considera como el estudio de la cantidad de
energia depositada en tejidos bioldgicos por unidad de masa, ya sea intencional o accidental. La unidad
de dosis absorbida de acuerdo al sistema internacional de unidades es el gray, y esta dado por:

Gy = — (4.1)

Donde J es joule, y se refiere a la energia que se deposita por medio de interacciones de la radiaciéon con
los electrones y nucleos del medio. La radiacién ionizante puede ser directamente o indirectamente
ionizante; la primera categoria engloba las particulas cargadas (i.e. electrones, protones, iones) las
cuales interaccionan directamente con el campo eléctrico de los electrones y el nucleo para ionizar el
medio. La segunda categoria comprende fotones y neutrones, los cuales al interaccionar con el medio
generan particulas secundarias cargadas (i.e. electrones), que ionizan el medio.

La medicidn de la energia depositada no se lleva a cabo de manera directa en los tejidos bioldgicos, se
requiere de instrumentos para correlacionar el depdsito de energia en distintos medios (e.g aire,
cristales centelladores, semiconductores, etc.) con la energia depositada en el medio biolégico.

4.1 Actividad y Dosis absorbida

Al nimero de decaimientos radiactivos por unidad de tiempo se le denomina actividad, su expresion
matemética es: A(t) = Age~*, donde A, es la actividad inicial, A es la constante de decaimiento fisica y
t es el tiempo al cual se desea conocer la actividad (Attix, 1986).

Dosis absorbida D se define como la energia impartida € por radiacidn ionizante en una masa m en un
volumen finito V (Attix, 1986).

€= (Rin)u — Rout)u + (Rin)c — (Rout)e + ZQ
(Rin)y = Energia de radiacion de particulas no cargadas que entran en V

(Rout)y = Energia de radiacion de particulas no cargadas que salen de V, excepto radiacién de frenado
generadas en V

(Rin)c = Energia de radiacién de particulas cargadas que entran en V
(Rout)c = Energia de radiacion de particulas cargadas que salen de V

2Q = Energia neta de la masa en reposo
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4.2 Dosimetria externa vs Dosimetria interna

Una clasificacion de la radioterapia, con base en la localizacidon de la fuente de radiacion respecto al
paciente, la divide en teleterapia, braquiterapia y radioterapia interna. La teleterapia comprende los
tratamientos realizados con equipos cuya fuente de radiacién es externa al cuerpo del paciente. La
braquiterapia comprende los tratamientos con dispositivos que permiten introducir la fuente de
radiacién dentro del paciente, ya sea en una cavidad natural o en incisiones quirurgicas. La radioterapia
interna comprende la incorporacién de material radiactivo (radionuclidos y radiofarmacos) dentro del

organismo del paciente, sea por via oral, intravenosa o inhalacion.

La dosimetria para los tipos de radioterapia mencionados se calcula de manera distinta. La teleterapia
requiere de caracterizar el haz de radiacién a utilizar, es necesario determinar el depdsito de dosis en
profundidad de tejido. Para esto se realizan pruebas con instrumentos de medicién de dosis de
radiacién (cdmaras de ionizacidn, peliculas radiograficas, peliculas de tinte radiocrémico, etc.), las cuales
son sumergidas en agua por su similitud en densidad electrénica con el tejido suave. A partir de los
datos de dosis en profundidad del haz, los programas de calculo de dosis estiman la dosis depositada en
el paciente (TRS 398).

La braquiterapia hace uso de fuentes con geometrias fijas, para las cuales existen tablas de distribucién
de dosis; estos datos se cargan en programas de dosimetria que pueden utilizar adquisiciones de rayos
X en 2D o tomografia computarizada para calcular distancias de la fuente a los puntos de interés. La
dosis en distancias de separacién de las fuentes han sido medidas y existen tablas con dichos valores (TG
41).

La radioterapia interna no cuenta con una fuente contenida que se pueda caracterizar, la dosis depende
del radiofdrmaco (caracteristicas fisicas y quimicas), de su distribucion y del tiempo de permanencia en
el organismo. Existen modelos generalizados de farmacocinética que permiten aproximaciones de la
distribucidn que puede tener un radiofdrmaco en un paciente; estos modelos se basan en mediciones de
biodistribucion promediadas y cargadas en modelos antropomérficos digitales. Sin embargo, la
variabilidad metabdlica asociada con la biodistribucidn del radiofarmaco en cada paciente, no puede
considerarse como algo despreciable al realizar calculos de dosimetria interna.

En la dosimetria interna, el procedimiento generalizado para el cdlculo de dosis en un drgano blanco,
debido a la radiacion emitida por un érgano fuente, es un proceso de tres pasos (Phelps, 2003):

Determinar la cantidad de actividad y tiempo que permanece el radiofarmaco en el érgano.
Calcular el total de energia emitida por el radiofarmaco en el érgano fuente.

Determinar la fraccidn de la energia emitida por el 6rgano fuente que es absorbida en el érgano
blanco.

Una opcion para inferir la dosis interna es mediante la cuantificacion de actividad en orina, sangre o
heces. Sin embargo esto da un panorama muy generalizado de distribucién de actividad en el
organismo, y no presenta la distribucién interna en érganos y tejidos del paciente. También se pueden
hacer cuantificaciones externas por medio de detectores Geiger-Mueller, las cuales no ofrecen
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suficiente informacion de la localizacion de la actividad, pero permiten un registro de la cantidad de
actividad en algunas partes del paciente a distintos tiempos.

Otra opcién de dosimetria es el uso de sistemas de adquisicién de imagen para medicina nuclear, como
lo es la cdmara gamma y el SPECT, con las que es posible cuantificar la actividad acumulada del
radiofarmaco en un sitio u drgano de interés. La cdmara gamma ofrece imagenes de distribucion de
actividad en 2D, el SPECT consiste de una o mds camaras gamma que realizan una secuencia de
adquisiciones planas de manera circular, el sistema utiliza dichas adquisiciones para realizar una
reconstruccién en 3D de la distribucién de actividad en su campo de visién (Bushberg, 2002).

4.3 Adquisiciones 2D

Las ventajas de la cdmara gamma son su bajo costo (en comparacion con un SPECT), su desempefio
como herramienta para diagndstico cualitativo, ademas de estar presentes en la mayoria de los centros
de medicina nuclear. Dado que las adquisiciones son proyecciones en un plano de la distribuciéon
volumétrica (3D) del radiofarmaco en el paciente, existe una superposicién de la distribucion de la
actividad acumulada que dificulta definir con certeza su localizacién a profundidad. La definicién de
volimenes de acumulacién acarrea incertidumbre, puesto que la acumulacién de actividad es
improbable que se dé en un volumen esférico, mayormente la acumulacidn es en volimenes complejos.

Adicional a los problemas que conlleva la superposiciéon en 2D, se requiere compensar por fendmenos
de dispersién y atenuacion dentro del paciente, un método propuesto en el Reporte 16 del Comité
Medical Internal Radiation Dosimetry (MIRD 16) recomienda el uso de una fuente radiactiva externa al
paciente, para llevar a cabo adquisiciones de la fuente sola, y adquisiciones con el paciente entre la
fuente y la cdmara gamma. Al conocer la actividad de la fuente, se puede con la diferencia entre
adquisiciones compensar por la atenuacién y dispersién causada por el cuerpo del paciente de una
manera cuantitativa.

El MIRD 16 propone un método de adquisicién cuantitativo con adquisiciones anterior y posterior;
permite estimar la profundidad en que se encuentra la acumulacién de material radiactivo. Hace uso de
la diferencia en el nimero de eventos registrados en los detectores, relaciona una menor cantidad de
eventos registrados con una profundidad mayor. En el caso de maniquies con agua, la diferencia en el
numero de eventos en ambos detectores depende practicamente solo del espesor de agua que
atraviesan los fotones. Sin embargo en los pacientes existe diferencia de densidad de los tejidos y
drganos que rodean al material radiactivo, y es un factor que se debe tomar en cuenta. La figura 4.1
muestra posibles configuraciones de tejidos rodeando acumulacion de material radiactivo.
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Fig. 4.1 Esquema de posibles configuraciones de tejidos con distintos coeficientes lineales de atenuaciéon y acumulaciones de
actividad. a) Caso ideal con la acumulacion de actividad en una sola region fuente, b) Dos regiones fuente separadas por tejido
sin actividad, c) Regién fuente rodeado por tejidos con actividad de fondo (MIRD 16).

4.4 Adquisiciones 3D con SPECT-CT

Para el caso del equipo hibrido SPECT-CT, se tienen las desventajas de su alto costo, el incremento en
tiempo de adquisicion comparado con una adquisiciéon plana. Sin embargo permite superar los
problemas de superposicion al realizar una adquisicion tomografica y reconstruir las distribuciones de
acumulacién en 3D. Es posible identificar acumulaciones sobre o bajo un volumen de interés, que en el
caso de imagen plana se corre el riesgo de considerarla como parte de la acumulaciéon en la regién de
interés.

Por su parte, los equipos hibridos SPECT-CT ofrecen ventajas sobre los equipos SPECT. Permiten una
adquisicion anatémica de referencia que se fusiona con la adquisicion SPECT, de este modo se puede
correlacionar la acumulacién con dérganos especificos que se muestran en el CT. Otra ventaja es la
utilizacion de la matriz de coeficientes lineales de atenuaciéon generada por el CT, para hacer
correcciones por atenuacién correspondientes a la energia del radionuclido utilizado de una manera
mas rapida y con una correspondencia espacial. (Flux G, 2006). En el caso de adquisiciones planas no se
tiene el CT y se utiliza la técnica de ventanas conjugadas, esta técnica consiste en realizar adquisiciones
planas opuestas, en combinacidon con datos de transmisién de una fuente conocida a través del
paciente, tipicamente se utilizan adquisiciones anterior y posterior; la actividad se cuantifica en regiones
de interés (MIRD 16).
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4.5 Protocolo MIRD

El Medical Internal Radiation Dosimetry (MIRD) es un comité de la Sociedad de Medicina Nuclear de los
E.E.U.U. que se enfoca en la estimacion de la dosis por radiacion que reciben los pacientes tratados con
medicina nuclear. Este comité ha emitido una serie de publicaciones que ofrecen un compendio de
técnicas de dosimetria interna; las distintas publicaciones son realizadas por equipos de expertos para
proponer métodos de adquisicién y cuantificacidn con fines dosimétricos. (McParland, 2010)

El MIRD inicid en 1965 con el objetivo de desarrollar protocolos de calculo de dosis interna, para
pacientes que se les administra algun radiofarmaco con fines de diagndstico, y de esta manera brindar
mayor certeza de que se tiene una relacién riesgo-beneficio aceptable para el uso del radiofarmaco en
medicina nuclear. La primera publicacién del MIRD se dio en 1968, en ella se propone un método de
calculo de dosis por radiacion, el cual hace uso de algoritmos y modelos matematicos de drganos, para
radiofarmacos que se utilizan clinicamente en medicina nuclear. (McParland, 2010)

EL Reporte MIRD 23, publicado en Agosto del 2012, es una serie de recomendaciones para llevar a cabo
dosimetria con base en imagenes 3D mediante un equipo SPECT. Este trabajo de tesis se basa en el
reporte MIRD 23 para la definicién del protocolo de adquisiciones con un equipo SPECT-CT. La dosis
absorbida promedio D(r;,Tp), en tejido blanco 17, en un periodo de tiempo Tp, debida a un material
radiactivo distribuido uniformemente dentro de una regién fuenter;, estd definida por la siguiente

férmula:
D(Ts ) TD) = ZTS A(T;ﬁ TD) S(TT « Ts) (41)

Donde A(r,, Tp) es la actividad acumulada (total de transformaciones nucleares) en 7, durante el
tiempo Tp, y S(rr < 15) es la dosis absorbida en r debido a transformaciones nucleares en r5. Valores
S para drganos y radiontclidos especificos han sido calculados utilizando maniquies computacionales
(MIRD 23).

4.5.1 Organos fuente y blanco

EL MIRD clasifica los érganos en 2 categorias principales dependiendo del porcentaje de radiofarmaco
qgue acumulan, y de su interés dosimétrico. Luego de que un radiofarmaco es administrado, éste se
distribuye en el organismo, siendo captado en distinta cantidad dependiendo del tipo de farmaco. A los
organos que presentan una acumulacién de radiofarmaco superior al resto se les considera drganos
fuente, siendo desde ellos de donde se emite la mayor parte de la radiacién que deposita la dosis en
otros érganos.

El 6rgano blanco es donde se busca cuantificar la dosis depositada por la radiacion emitida desde el
organo fuente. El érgano fuente y blanco puede ser el mismo en ciertas situaciones (Loevinger, 1991).
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4.5.2 Constantes de decaimiento

En dosimetria interna no sélo se tiene el decaimiento radiactivo, sino que también se tiene la
eliminacion del radiofarmaco del cuerpo, ya sea por la orina, heces o sudor. De tal modo es necesario
considerar la constante de decaimiento efectiva A,, que incluye ambos procesos de reduccion de la
actividad, se define como 4, = A + 4, donde A es la constante de decaimiento fisica y 4, la constante
de decaimiento biolégica (Stabin, 2008).

4.5.3 Vida media

La vida media se define como el tiempo necesario para reducir a la mitad la actividad inicial de una
muestra radiactiva. Para el caso de dosimetria interna se tiene el término vida media efectiva, que es el
tiempo que tarda en disminuir a la mitad la actividad que fue administrada al paciente, tanto por
T(Tp
Tp+Tp'
vida media fisica (tiempo en el cual la actividad del radionuclido disminuye a la mitad de su valor inicial)
y T, es la vida media biolégica (en este caso es el tiempo en el cual la mitad del radiofdrmaco es
eliminado debido Unicamente a procesos bioldgicos) (Phelps, 2003).

decaimiento radiactivo como por eliminacién bioldgica. Se define como T, = donde laTr es la

4.5.4 Actividad acumulada

Se le llama asi al nimero total de decaimientos radiactivos que se dan en un érgano fuente (h), como
resultado de la captacién del radiofarmaco en dicho drgano durante un tiempo t. Se puede calcular
integrando la actividad medida en el érgano o sitio de interés durante el tiempo de medicién; tiene
unidades de actividad por unidad de tiempo uCi-h o MBg-s, que representan el niumero total de
decaimientos durante el tiempo de acumulacion. La integral se expresa de la siguiente manera:

An = [ A(dt (4.2)
At

Resolviendo la integral de cero a infinito con la expresion A(t) = Age , entonces la actividad
acumulada se puede obtener a partir del tiempo de vida media efectiva (MIRD 16):

Ay _ ApTe

~ _ [o0] _Aet — —
Ay = [, Age"tdt 2T

= 1.4434,T, (4.3)

4.5.5 Energia promedio por decaimiento

Dado que la dosis es la energia depositada por unidad de masa, es necesario conocer la cantidad de
energia que emite el radionuclido que se absorbe en el drgano blanco. La energia promedio se puede
calcular mediante una sumatoria, que considera la energia promedio E; por particula de radiacién tipo i,
el nimero de particulas de dicho tipo n; que son emitidas por decaimiento.

A=Y A; = K XiniE; (4.4)
Donde A;= Kn;E; es la energia promedio de tipo de radiacién i, emitida por transicion nuclear y K es

una constante, que depende de las unidades escogidas para A; yE;, las unidades de K generalmente son
(Gy-kg/MBg-s-MeV 6 rad-g/uCi-h-MeV) (Loevinger, 1991).
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La Fraccidn absorbida @; es la fracciéon de energia emitida por el 6rgano fuente que se absorbe en el
organo blanco

Energia de radiaciéon emitida en el 6rgano fuente r, que se absorbe en el 6rgano blanco 1

0i(re « 1) = - —— — -
ok h Energia de radiacién emitida en el 6rgano fuente 1,

Dado que la absorcion depende del tipo de radiacién y de su energia, el subindice i de la fraccién
absorbida hace referencia a la radiacion emitida. Otras consideraciones necesarias son el tamafio, forma
y composicion del 6rgano fuente y blanco asi como la distancia y la composicion del tejido que separa
dichos 6rganos. El valor de @; se encuentra entre 0y 1. (Loevinger, 1991)

4.5.6 Valor S

El valor S se refiere a la dosis absorbida promedio en un érgano blanco, por unidad de actividad
acumulada en el érgano fuente. Su magnitud estd en funcidn del tipo de radiacidn, la ubicacién y forma
del érgano fuente y blanco; como se puede intuir, el valor S serd mayor conforme la distancia y densidad
de los tejidos que atraviesa la radiacién se reduce. Los valores S han sido calculados mediante maniquies
antropomorficos en los cuales se especifican dichos pardmetros, y se calcula para pares especificos de
organo fuente y blanco mediante la ecuaciéon 4.5, donde m;, es la masa del érgano blanco:

iEiQi(rp<
S(ry « 1) = X 0P (ry < 1) = KZI:M (4.5)

mg

4.5.7 Conversion de imagenes SPECT cuantitativas a dosis absorbida.
El MIRD 23 propone los siguientes pasos para realizar un procedimiento de dosimetria 3D.

Realizar adquisiciones SPECT-CT con érbita no circular (i.e. se ajusta al contorno del cuerpo).

El nimero de proyecciones debe ser al menos igual al tamafio de la matriz de imagen.

La adquisicion CT con baja resolucion es suficiente para obtener una correccidn por atenuacion,
ademas de ser lo recomendable para reducir la exposicion del paciente a los rayos X.

4. Lareconstruccion del SPECT se recomienda por método iterativo.

5. Se recomienda la obtencidon de mapas de atenuacidon basados en CT, puesto que tienen bajo
ruido, mejor resolucidn espacial y mejor contraste que los que se pueden obtener con lecturas
de trasmisidn de radionuclido.

6. Se recomienda que la correccién por dispersién en ambiente clinico sea hecha con el método de
triple ventana energética (ver seccion 5.3.12).

7. Obtener un factor de calibracion (sensibilidad) de la cdmara para cuantificacién absoluta
(cuentas/MBq) mediante adquisiciones SPECT con una fuente radiactiva que emule la dispersion
y atenuacion que se tendrian con el paciente. La reconstruccion de las imagenes, la correccion
por atenuacién y la dispersiéon deben ser hechas de la misma manera que en los estudios para
pacientes.
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8. Calcular el efecto de volumen parcial mediante mediciones con un maniqui que contenga
formas geométricas simples de varios tamafios, en las cuales se depositarad la misma actividad
del radionuclido.

9. Obtener la actividad acumulada mediante adquisiciones SPECT-CT a distintos tiempos, el
nimero y tiempos post administracion de las adquisiciones dependera de la rapidez de
eliminacion del radiofarmaco.

10. Cuantificar la distribucidn de actividad en las regiones fuente para cada adquisicion SPECT-CT.

11. Convertir la actividad acumulada en el tiempo a dosis mediante valores S.

17



4.6 Codigo computacional de cdalculo dosimétrico Organ Level Internal
Dosimetry Assessment (OLINDA)

Los programas de simulacién de transporte de radiacién permiten estimar la cantidad de particulas que
son emitidas de un érgano fuente, y llegan a depositarse en un érgano blanco. En la actualidad, los
cddigos computacionales de cdlculo son capaces de simular el transporte e interaccién de fotones y
particulas cargadas. Gracias a estos cédigos y modelos antropomorficos ha sido posible el obtener

valores S para distintos radionuclidos.
4.6.1 Modelos antropomarficos

La interaccion de la radiacion ionizante debida a radionuclidos en el cuerpo es compleja, se tiene
captaciones distintas en distintos tejidos, el depdsito de energia también se ve afectado por las distintas
densidades dentro del cuerpo; es necesario también tomar en cuenta las separaciones entre regiones
fuente y regiones blanco al estimar la dosis depositada. Para superar estas dificultades se han disefiado
modelos anatdmicos estdndar que ayuden a estimar de manera mas certera la dosis depositada. (Xie
George)

Los primeros maniquies utilizaban formas geométricas simples para representar los drganos, uno de los
mas utilizados es el modelo Fisher-Snyder desarrollado en 1966 en el Oak Ridge National Laboratory
(ORNL). (Ver Fig. 4.2)

Estos modelos fueron evolucionando para representar no sélo ual hombre promedio, sino también la
mujer promedio, nifios de distintas edades y mujeres embarazadas. El deseo de los investigadores por
lograr mejores representaciones de los drganos individuales de manera mas realista, dio como resultado
una serie de desarrollos que han llevado a los modelos computacionales de esferas simples con
homogeneidad de tejido, a modelos mas realistas que emulan la anatomia y fisiologia de seres

humanos. Los modelos actuales pueden clasificarse en 3 categorias (Habib, 2009):

i) Modelos basados en ecuaciones matemadticas, en los cuales los érganos se delinean
utilizando ecuaciones de superficie

ii) Modelos basados en imagenes tomograficas, donde los drganos son definidos a partir
de imagenes médicas segmentadas de alta resolucién.

iii) Modelos hibridos basados en ecuaciones y voxeles, en los cuales las ecuaciones
matematicas que describen los contornos de érganos se derivan de informacién de
voxeles.
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Fig 4.2 Maniqui antropomérfico Snyder

A continuacion en la Fig. 4.3 se muestra la evolucidon de modelos antropomarficos computarizados.
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Fig 4.3 llustracién de la evolucidn histérica de modelos computacionales (Habib, 2009).
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4.6.2 Programas de calculo de dosis interna

El calculo de dosis interna requiere de la suma de la dosis absorbida en tejidos blanco, proveniente de
un numero de érganos fuente en el cuerpo, los cuales contienen cantidades significativas de material
radiactivo. La ecuacidon de dosis requiere de buscar y evaluar los valores S para cada drgano y
radionuclido, ademas la obtencidon de la dosis aportada por los distintos drganos requiere repetitivas
sumas que son realizadas de manera eficiente por computadoras. Uno de los primeros programas de
dosimetria interna fue el MIRDOSE, este cédigo fue creado a principios de la década de 1990. El
MIRDOSE provee estimaciones de la dosis por unidad de actividad administrada, utiliza bases de datos
de decaimiento de radionuclidos y fracciones absorbidas especificas para obtener valores S para los
drganos fuente (Stabin, 1996).

El cédigo de célculo Organ Level INternal Dosimetry Assesment (OLINDA/EXM) fue creado como el
remplazo del MIRDOSE; contiene un mayor numero de radionlclidos y modelos de 6rganos en
especifico. Una caracteristica que se destaca en este cddigo es la posibilidad de utilizar los datos de
biodistribucion del radionuclido en el paciente, ya no solo utilizar la biodistribucidn estandar asignada al

modelo antropombérfico.

El software requiere de los datos de acumulacidon de actividad medida en distintos érganos, en un
minimo de 3 tiempos luego de la administracion del radiofdrmaco. Estos datos se ajustan a funciones
exponenciales de primero, segundo o tercer orden, dependiendo de la captacién y rapidez de
eliminacion en el 6rgano (Stabin, 2005). Se realiza dicho ajuste para modelar el comportamiento en
dicho drgano, obteniendo el tiempo de residencia y la rapidez de eliminacién del radionuclido que
permiten calcular en nimero de desintegraciones por unidad de actividad administrada; el cédigo
cuenta con algoritmos de regresion lineal para realizar el ajuste, sin embargo carece de herramientas
para modificar los parametros de regresién.

El ajuste de los datos a funciones exponenciales se realizd conjuntamente con el software Sigma Plot,
para elegir el mejor ajuste de la funcidn a partir de la cual se obtendra la dosis acumulada. A
continuacién se muestra la ventana de OLINDA donde se introducen los datos y se ajusta la curva.

Para el caso de las lesiones, i.e. cimulos de masas tumorales, el calculo de dosis se hace en esferas de
distintos tamafios que representan la masa tumoral. El cddigo OLINDA considera solamente la dosis
auto-depositada por una masa esférica que contiene actividad.
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Fig 4.4 ventana en el cddigo OLINDA/EXM donde se introducen los datos medidos de cada 6rgano para realizar el

ajuste a funcidn exponencial, en este caso es la vejiga y se utilizé una doble exponencial.

La figura 4.4 muestra la ventana de OLINDA donde se ingresan los datos de biodistribucién para los
drganos que se han cuantificado. En la esquina superior izquierda se presenta la simbolizacion de la
formula exponencial que el programa considera al realizar el ajuste de los datos medidos. Las graficas
muestran los datos de porcentaje de actividad administrada contra tiempo; la gréfica superior en escala
real y la inferior de tipo semilogaritmica. El recuadro 1 contiene las celdas donde ingresar los datos de
porcentaje de actividad administrada y tiempo para los drganos, el recuadro 2 contiene las celdas donde
seleccionar las variables de la funcidon exponencial que se utilizaran, asi como los valores de cada uno.

4.7 Biodistribucion

Estudia la evolucidon temporal de farmacos y de sus metabolitos en el organismo, a través del analisis
cinético de las curvas de acumulacion contra tiempo obtenidas a partir de mediciones farmacocinéticas.
Dichas mediciones son realizadas con sustancias que siguen un proceso fisioldgico o bioquimico
especifico en el cuerpo; pueden ser moléculas, anticuerpos, péptidos, etc.; naturales, o artificiales. A
cantidades pequefias de estas sustancias que son administradas a organismos, se les llama trazadores.
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En el caso de medicina nuclear, el radio-trazador es una molécula o compuesto que ademas de ser un
trazador, es un radiontclido o ha sido marcado con un radionuclido, sin que esto afecte su proceso de
metabolizacidon. Con un entendimiento de las vias de metabolizaciéon del radio-trazador, es posible
ajustar modelos matematicos a las mediciones empiricas, el modelo a utilizar estd delimitado por las
variables que se tomaran en cuenta; se puede considerar solamente la eliminacién del cuerpo como un
s6lo objeto, o se puede tomar en consideracién la absorcion, circulacién y fijacién ademas de solo
considerar la eliminacién en los érganos.

Existen los modelos de captacién instantanea asociados a una administracién via intravenosa; existen
los modelos extravasales en los que no se administra via intravenosa, y requiere ser absorbido hacia el
torrente sanguineo. Los modelos a su vez pueden considerar al organismo como un solo compartimento
(cuerpo entero), o con varios compartimentos que interactuan entre si, los cuales toman en
consideracion los drganos y sus interacciones.

Un compartimento es un volumen dentro del cual el trazador se distribuye uniformemente de manera
rapida. Es decir que no contiene altos gradientes de concentracion, algunos compartimentos son faciles
de identificar (Higado, Rifiones, Vejiga, etc.), pero otros en los que el trazador es capturado en una o dos
poblaciones de células dentro de un érgano, presentan una interpretacion menos obvia (Doménech,
2001).

Modelo mono-compartimental

Considera un flujo unidireccional del trazador, que es absorbido y eliminado de un sélo compartimento,
a continuacion se muestra el esquema grafico de este modelo.

2 Qel
kel

Fig 4.5 esquema del modelo mono-compartimental

Donde C es la cantidad de farmaco administrada, Q es la cantidad del farmaco en el compartimiento, ke|

es la constante de eliminacién y Qg| la cantidad de farmaco eliminada. La constante de eliminacién se

calcula mediante la siguiente ecuacién:
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Velocidad de eliminacion del farmaco

Ke| = ca - - - (45)
ntidad de farmaco remanente en el organismo
La ecuacion de eliminacidn respecto al tiempo es:
dQ
E = _kel Q (4.6)

Resolviendo la ecuacién diferencial se tiene que la cantidad de farmaco en el compartimento (Q) en un

tiempo tes:

Q= QO e—kel *t
(4.7)

Donde Qo es la cantidad de farmaco en t=0 (Doménech, 2001).

Modelo Bi-compartimental

Modelo mas apegado a la realidad que el mono-compartimental, pues considera transferencias de
farmaco dentro del organismo. Se compone de dos compartimentos, uno de facil acceso en que se
distribuye rdpidamente el farmaco; conocido como compartimento central, y otro que presenta
mayores dificultades al acceso del farmaco, denominado compartimento periférico. Dado que la
eliminaciéon se da principalmente desde el compartimento central, el fdirmaco debe retornar del
compartimento periférico al central. A continuacién se presenta un esquema descriptivo del modelo.

ka-8
[ ——
Compartimento
& | periférico B
ks-A

kel

Fig 4.6 Esquema del modelo bi-compartimental

Las constantes ks-A y ka-B rigen la velocidad de transferencia del farmaco entre el compartimento central
y el compartimento periférico. Este esquema es el mas simple y considera que solo existe eliminacion
desde el compartimento central ks-A, se puede modelar compartimentos periféricos con vias de
eliminacion, al igual que compartimentos centrales con solamente transferencia a compartimento

periférico.
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e / ar N

Tejido captante Riflones
2 Vejiga

ﬂ kvej

Fig 4.7 Esquema de farmacocinética para el 1 via oral.

.. .. 131
Para el caso de administracién oral de

| se considera el estdmago como compartimento central, a
diferencia del modelo general, no se tiene una transferencia del compartimento periférico al central,
como se tendria con fdrmacos intravenosos. Se pueden considerar como cinética bi-compartimental la

sangre y el tejido captante, el resto se pueden considerar como mono-compartimental, ver Fig. 4.7.
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5 Metodologia

5.1 Criterios de inclusion y exclusidon de pacientes en el protocolo de dosimetria interna.
Criterios de inclusién

* Pacientes que fueron diagnosticados con CDT, se les realizd una tiroidectomia total, y
posteriormente recibieron una dosis ablativa con **"1.

* Pacientes que completaron el estudio de biodistribucion mediante un rastreo de diagndstico
con 5 mCi de 1.

* Pacientes que suspendieron la hormona tiroidea durante 1 mes antes del rastreo.

* Pacientes que tuvieron una dieta baja en yodo durante 2 semanas antes del rastreo.

Criterios de exclusion

* Pacientes que no hayan tenido una tiroidectomia total.

* Pacientes que no hayan recibido tratamiento ablativo con
* Pacientes que no suspendieron la hormona tiroidea.

* Pacientes que no siguieron una dieta baja en yodo por 2 semanas.
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5.2 Administracién de trazador de !

Este paso requiere de instrucciones especificas al paciente, tanto para el cuidado propio como para el
cuidado de las personas que le rodean. Dado que el radionuclido se presenta en forma liquida se les
requiere que traigan una botella de agua, para que enjuaguen boca y lleven el radionuclido al estdmago
lo mas pronto posible para iniciar el proceso de metabolizacién y eliminacion. El paciente debe seguir las
siguientes indicaciones:

* Evitar estar cerca de mujeres embarazadas y menores de edad por una semana.
* Evitar estar a una distancia menor que 1 metro de adultos por 3 dias.

* No lavar la ropa utilizada durante esa semana con la de otras personas.

¢ Beber un minimo de 2 litros de agua diariamente.

* Noorinar en la regadera.

¢ Jalar la palanca del retrete 2 veces luego de evacuar.

* No morder o chupar objetos, dedos, cabello, etc.

Se recaba la informacién del paciente: Edad, peso, talla, fecha de tiroidectomia, fecha de ablacién y
tratamientos subsecuentes (si es que ha tenido).

La cuantificacién de actividad se realiza primeramente midiendo el contenedor, se utiliza un activimetro
marca Capintec, Inc. Modelo CRC-15 BETA, No. de serie 510185 (ver Fig. 5.1y 5.2), antes y después de la
toma. La actividad remanente en el frasco se resta a la actividad inicial, para obtener la actividad
ingerida por el paciente.
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Fig 5.1 Consola del activimetro Capintec modelo CRC-15 Fig 5.2 Consola y detector depozo del activimetro
Capintec modelo CRC-15

Asimismo se le indica que luego de la toma debe esperar dos horas para la primera adquisicion SPECT-
CT. Durante este tiempo el paciente se encuentra en la sala de espera de pacientes dentro del
departamento de medicina nuclear del INCan, dicha sala cuenta con su propio bafio y blindaje para
proteger al personal ocupacionalmente expuesto.

Se le pide al paciente que se presente en el Departamento de Medicina Nuclear del INCan a las 24 y 48
horas posterior a la toma, para realizar las adquisiciones SPECT-CT subsecuentes.

5.3  Control de calidad y caracterizacion del Symbia SPECT-CT

El equipo utilizado para las adquisiciones 3D de los pacientes es el Siemens Symbia truepoint SPECT-CT,
perteneciente al Departamento de Medicina Nuclear del INCan.

Fig. 5.3 Symbia truepoint SPECT-CT
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Se realizaron las pruebas siguientes con el fin de medir el desempenfio del equipo.

* Uniformidad intrinseca

* Uniformidad extrinseca

* Resolucion intrinseca

* Centro de rotacion

* Sensibilidad

* Resoluciéon tomografica

* Efecto de volumen parcial

* Factor de conversién Cuentas-Actividad para adquisiciones SPECT-CT
¢ Correccion por atenuacion

* Actividad minima detectable

* Factor de conversién Unidades Hounsfield-Densidad

Estas pruebas deben de realizarse para validar que el desempeno del equipo es apropiado para el
proyecto.

5.3.1 Uniformidad intrinseca.

Permite verificar la respuesta conjunta del cristal centellador, tubos fotomultiplicadores y electrdnica
asociada, al ser expuestos a un campo de radiacién uniforme. Debe realizarse de manera diaria para
asegurar el buen funcionamiento del sistema y por consiguiente la calidad y confiabilidad de las
imagenes obtenidas. La prueba requiere la remocion de los colimadores, exponiendo el cristal frente a
una fuente de 25 a 30 pCi de "
detectados en el cristal). La uniformidad del sistema se evalia por medio de dos parametros de

Tc y se realiza la adquisicién de 30 millones de cuentas (eventos

comparaciéon: Uniformidad integral y Uniformidad diferencial; la primera compara la diferencia entre el
pixel con el mayor nimero de cuentas detectadas y el pixel con el menor nimero de cuentas detectadas
sobre todo el detector; en el segundo caso se realiza dicha comparacion en grupos de pixeles contiguos
(usualmente en matriz de 5x5 pixeles). (Phelps, 2003. Manual de usuario Symbia)

5.3.2 Uniformidad Extrinseca.

Esta prueba se realiza con el colimador colocado sobre el detector, permite verificar el buen estado del
colimador. Requiere una fuente plana homogénea, con variaciones no mayores al 1%, con un area
mayor que el campo de visiéon del detector. Usualmente se utiliza una fuente de *’Co embebido
homogéneamente en un sustrato. Se realizan adquisiciones estaticas con los diferentes colimadores y la
imagen se analiza de manera cualitativa evaluando la presencia de posibles inhomogeneidades.

5.3.3 Resolucidn intrinseca.

Permite verificar el desempeno del equipo para resolver (i.e. visualizar y diferenciar) objetos pequefios;
la prueba se realiza sin los colimadores, colocando una fuente plana de radiaciéon uniforme sobre un
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maniqui con patrén de barras de plomo. El maniqui estd seccionado en 4 cuadrantes con barras de
distinto grosor en cada cuadrante. Se realizan adquisiciones estaticas en las que se evalua la imagen del
patrén de barras para identificar el cuadrante que se puede visualizar mejor (Fig. 5.5).

Fig 5.4 Maniqui con barras de plomo colocado sobre el detector. Fig 5.5 Imagen obtenida con el maniqui de barras.

En este trabajo, la evaluacion cuantitativa de la resolucién intrinseca se realizé utilizando el método
estadistico de momentos, el cual fue propuesto por Hander y Lancaster (Hander, 1997).

5.3.4 Centro de Rotacion (COR).

Esta prueba verifica la coincidencia entre el centro de rotacion mecdanico del SPECT y el centro de
rotaciéon programado en la reconstruccién de imagenes. Cuando no hay coincidencia, se pueden generar
artefactos o imagenes imprecisas, por ejemplo, una fuente puntual formaria una elipse (un évalo) en la
imagen reconstruida. Se recomienda realizar esta prueba mensualmente para garantizar el buen
funcionamiento del equipo; para ello se utiliza un maniqui (de centro de rotacién) en la que se colocan

99m:.

cinco fuentes puntuales de radiacidn (gotas en la punta del vial) de 1 mCi de ™"Tc, al cual se le realiza

una adquisiciéon tomografica (Fig. 5.6).

Fig 5.6 Prueba de COR con un maniqui de fuentes puntuales

El sistema analiza las posiciones de las fuentes en la tomografia y calcula las distancias de
desplazamiento que existen entre el COR mecanico y el de reconstruccioén.
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5.3.5 Sensibilidad.

Esta caracteristica esta relacionada con la eficiencia de deteccion del equipo, y permite determinar el
numero de cuentas detectadas en una adquisicion, con la actividad de la fuente de radiacién de 31 En
este trabajo se realizaron adquisiciones estdticas de 1 minuto de duracién de una fuente puntual de
radiacidon con diferentes actividades, para obtener el nimero de cuentas/mCi que el equipo puede
detectar.

5.3.6 Resolucion Tomografica.

Esta prueba permite evaluar el tamafio minimo de los puntos frios (sitios sin presencia de material
radiactivo) y calientes (sitios con material radiactivo) que se pueden distinguir en las imdagenes
reconstruidas.

Para este fin se utilizé un maniqui tipo Flangeless, que consta de un cilindro de 18.6 cm de alto, 20.5 cm
de didmetro y grosor de pared de 6.4 mm que contiene en su interior bastones soélidos y huecos de
diferentes tamanos (4.8, 6.4, 7.9, 9.5, 11.1 y 12.7 mm con altura de 8.8 cm), esferas sélidas de diferentes
diametros (9.5, 12.7, 15.9, 19.1, 25.4, y 31.8 mm), y cilindros huecos de 3.81 cm de altura y diametros de
8,12,16,y 25 mm en los que se puede colocar una solucién de material radiactivo (Fig. 5.7).

Fig 5.7 Maniqui Flangeless Fig 5.8 Adquisicion SPECT-CT del maniqui flangeless

™ re. El maniqui,

Para realizar la prueba el maniqui se llend con agua, en la que se disolvieron 20 mCi de
se agitd y se dejo reposar un minimo de 2 horas para que la actividad se distribuyera de la forma mas
homogénea posible. Las reconstrucciones se analizaron visualmente para determinar cual era el menor

diametro de esfera y de bastones que se podian resolver.
5.3.7 Efecto de volumen parcial.

El efecto de volumen parcial se observa como un pérdida aparente de actividad en regiones u objetos de
tamano pequefio, como consecuencia del limite de resolucion espacial del equipo. Considerando que el
detector tiene un tamafo de pixel determinado, si el tamafio del objeto es menor que 2 veces la
resolucion del detector, usualmente medido en términos de la FWHM (Full Width at Half Maximum), se
tiene como consecuencia una subestimacion de la actividad contenida en la regién, dando como
resultado una baja tasa de conteo que equivaldria a una actividad inferior a la que estd realmente
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contenida. Esta pérdida de cuentas se puede corregir utilizando una curva de correccion de cuentas
detectadas en diferentes volimenes que contienen una misma actividad.

Para la correccidn se utiliza el maniqui Flangeless que contiene 4 cilindros huecos 3.81 cm de altura y

diametros de 8, 12, 16, y 25 mm, en cada uno se afadié 1 mCi de 99mT.

c; se realiza una adquisicién
SPECT-CT, se determina una zona de interés igual al diametro de cada cilindro donde se cuantifican el

numero de cuentas (Fig. 5.9).

Fig. 5.9 Corte axial de fusién SPECT-CT para prueba de volumen parcial utilizando el maniqui Flangeless.

Normalizando las cuentas detectadas en cada cilindro con respecto al cilindro mas grande, se genera
una curva de correccién en funcidn del volumen.

5.3.8 Factor de conversion Cuentas-Actividad para adquisiciones SPECT-CT.

Dado que se realizaron adquisiciones SPECT-CT a las 2, 24, y 48 horas post administracion, fue necesario
realizar una correccidn por decaimiento y eliminacidon del material radiactivo. Esto resultd en un ajuste a
los tiempos de adquisicién y el numero de proyecciones, que se muestran en la tabla 5.1.

Tabla 5.1 Esquema de tiempos de adquisicién y nimero de proyecciones para los 3 tiempos post
administracion.

Tiempo post
administraciéon (Hrs) | Secuencia SPECT

2 90 Imag- 10 seg
24 64 Imag- 15 seg
48 64 Imag- 20 seg

El factor de conversidn cuentas actividad para las adquisiciones SPETC-CT se obtuvo a partir de
adquisiciones SPECT-CT a distintas actividades, bajo las mismas condiciones que las adquisiciones a
pacientes. La tabla 5.2 muestra las actividades que fueron medidas.
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Tabla 5.2 Actividades utilizadas para generar la curva patrén

Actividad £ 0.1 (pCi)
1.7
2.5
10
20
40
75
105
155
342
500

1000

Estas actividades fueron diluidas en un vial cilindrico con 15 ml de agua, el cual fue colocado dentro del
busto de un maniqui antropomorfico para ofrecer un material dispersor y atenuador que asemeje el
torso de un paciente (Fig. 5.10).

Fig 5.10 Maniqui antropomdrfico, con el contenedor con actividad diluida dentro.

Se realizaron las adquisiciones SPECT-CT para las distintas actividades con los esquemas de tiempo de
adquisicion y numero de proyecciones seleccionados. Posteriormente se reconstruyeron las imagenes
mediante el protocolo de correccion por atenuacién (Fig. 5.11), y se realizd la cuantificacién corte por
corte de las cuentas registradas en el volumen de la fuente; finalmente se realizé un ajuste lineal de los
datos para poder convertir de cuentas en la reconstruccién a actividad acumulada.
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Fig 5.11 Reconstruccién de SPECT-CT con fuente dentro del maniqui antropomorfico

5.3.9 Cuantificacion de correccion por atenuacion

La funcion de correccién de atenuacion de cuentas en el sistema de reconstruccion hace uso de la matriz
de coeficientes lineales de atenuacién generada por el CT y corrige el nimero de cuentas en funcién de

la atenuacion correspondiente.

Para medir la correccidon por atenuacion se registré la diferencia de cuentas totales para una misma
actividad, realizando una adquisicién SPECT-CT con material atenuador rodeando la fuente; después se
realizé la misma adquisicidn pero sin el material atenuador bajo las mismas condiciones de imagen. Para
este fin se usé un maniqui cilindrico lleno de agua (botella de plastico de 5 litros) en cuyo interior se fijo
la fuente. (Fig. 5.12)

32



Axial Sagital Coranal
MEDICION EN AGUA [Recon - AC |, 23/05/2013 PIES 2.5 B30s, 17/05/2013

Fig 5.12 Reconstruccién de SPECT-CT realizado a maniqui para verificar la correccién por atenuacion

5.3.10 Actividad minima detectable (AMD)

Todo equipo tiene un umbral minimo de sefal que puede ser detectada, para el caso de camaras
gamma se puede utilizar la formula (Steinmeyer, 1998):

3+ 4.65VBx*t

AMD (Bq) = e

(5.1)

Donde B es la tasa de conteo de la radiacién de fondo, medida en cuentas por minuto, f es la
sensibilidad (cpm/Bq) de la cdmara gamma, y t es el tiempo de adquisicion de las imagenes medido en
minutos.

La AMD se calculd a partir de las adquisiciones SPECT-CT de un vial de 5 ml con diferentes actividades
(0.7,1.7 y 2.5 pCi).
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5.3.11 Factor de conversion Unidades Hounsfield-Densidad

Las unidades Hounsfieled (UH) son una medida arbitraria de la atenuacién de los rayos X en un medio
cualquiera, normalizada al coeficiente lineal de atenuacidn del agua u, las cuales se definen con la

ecuacion:

UH = Htefido”Fagua , 400 (5.2)

Hagua
En las tomografias computarizadas (CT) la variacién en los coeficientes de atenuacion de distintos
materiales permite reconstruir imagenes 3D que representan un mapa de atenuacién asociado a las
distintas densidades que componen el material de estudio, en nuestro caso el cuerpo humano. Por
consiguiente, a cada coeficiente lineal de atenuacion se le asigna un valor en UH, de esta forma se

puede relacionar la densidad (g-cm'3) del material con las UH (Bushberg, 2002).

Dado que se requiere saber la masa de la lesién en el calculo de dosis, se buscd obtener el factor de
conversion UH-Densidad a partir de adquisiciones CT. Se eligieron materiales con densidades superior e
inferior al agua, puesto que el tejido que se puede encontrar en la lesién se encuentra en un rango
cercano al agua. Los materiales utilizados para el factor de conversién fueron: Acrilico (1.185 g-cm_3),
agua (1 g-cm"3) y aceite de soya para cocina (0.946 g-cm'3), la densidad del aceite se midid pesando un

3
volumen de 1 cm”.

Se reconstruyeron las imagenes CT y se midieron las UH promedio para cada material; con los datos
obtenidos se generd una curva patrén de la que se puede obtener la densidad a partir de UH.

5.3.12 Correccidn por dispersion.

Los rayos gamma que son generados dentro del paciente sufren dispersién al atravesar el tejido (Attix,
1986), esto causa un incremento en los eventos detectados, el MIRD en su publicacién 16 propone un
método para corregir el nimero de cuentas por efectos de dispersion. Este método determina que en la
adquisicion se debe realizar con 3 ventanas de energia: una ventana centrada en el foto pico (PP) del **!|
qgue son 364 keV con un ancho de ventana del 15%, una ventana de dispersidn para energia superior
(US) con un ancho del 8% y que inicia en el limite superior del la ventana del fotopico, la tercer ventana
para energias inferior (LS), con un ancho de 8% y su limite superior coincide con el limite inferior de la
ventana del fotopico. (Fig. 5.13)
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Fig. 5.13 Adquisicion con 3 ventanas. LS= dispersién de menor energia, PP= Foto pico, US= Dispersion de energia
mayor (MIRD16)

La ecuacion de correccién por dispersion propuesta en el MIRD 16 es la siguiente:

Creales = Cfotopico - Cdispersién de baja energia ~ C dispersion de alta energia (5.1)

Donde C es el nUmero de cuentas registradas por el detector.

5.4 Adquisiciones SPECT-CT

Luego de 2 horas que el paciente ingirié una dosis diagndstica de **!I (=5mCi) se realizé una adquisicion
SPECT-CT con protocolo 90 imdagenes- 10 segundos. A las 24 horas se le realizé una adquisicién con
secuencia de 64 imagenes — 15 segundos y finalmente a las 48 horas se adquirié con secuencia de 64
imagenes — 20 segundos.

Las adquisiciones SPECT se realizaron con protocolos de correccién por dispersién. Después de las
adquisiciones se procede a la reconstruccion con el protocolo de correccién por atenuacién que utiliza la
matriz de coeficientes lineales de atenuacidn obtenida con el CT.

5.5 Cuantificacion de la actividad

Para llevar a cabo la cuantificacién se fusionaron la reconstruccion del CT con la reconstruccion con
correccion por atenuacién, que presenta las imagenes en 3 planos: Axial, sagital y coronal. La
cuantificacion se realizé corte por corte, delineando la regién de interés. La suma de las cuentas en
todos los cortes de un drgano ofrecen el total de cuentas registradas para dicho volumen. (ver Fig. 5.14
a5.16)

El delineamiento y cuantificacién se llevd a cabo para cuerpo entero, parétidas, estdmago, intestino

delgado y vejiga. Este procedimiento se siguié para todas las adquisiciones SPECT-CT, de aqui se
obtuvieron los datos de biodistribucién de cada paciente.
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Fig 5.14 Reconstruccién SPECT-CT, vista transversal, sagital y coronal

Fig 5.15 Delineacién de Vejiga Fig 5.16 Delineacion de estémago
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La delineacién de una region de interés, arroja ademas del total de cuentas el volumen que las contiene,
éste depende del grosor del corte en la reconstruccion. Para este protocolo se especificé un grosor de

corte de 2.5 mm.
5.6 Calculo de dosis por medio de OLINDA/EXM

Los datos de actividad en cada 6rgano deben ser normalizados respecto a la actividad administrada,
para obtener el porcentaje de acumulacién a distintos tiempos. Se procede a introducir los datos en
OLINDA.

Para el ajuste de funciones exponenciales se utilizd también el programa Sigma Plot, el cual permite
manipular los pardmetros de regresion lineal para lograr un mejor ajuste. Se optd por utilizar este
programa debido a las limitaciones que tiene el cédigo OLINDA para realizar ajustes lineales.

La figura 4.4 muestra la ventana en OLINDA/EXM donde se introducen los datos de acumulacion de
actividad y tiempo. En esta misma ventana el sistema OLINDA /EXM realiza el ajuste de los datos a

modelos matematicos.
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6. Resultados

6.1 Pacientes incluidos

Tabla 6.1 Descripcidn general de los 10 pacientes que participaron en el proyecto.

Edad Peso Talla Siguio Suspendid
Paciente Sexo Afios +0.1 kg +0.01 m dieta hormona Recurrencia
1 F 79 63 1.59 2 semanas 1 mes No
2 F 58 54 1.55 3 semanas | 3.5 semanas No
3 F 62 73 1.6 2 semanas 1 mes No
4 F 71 82 1.65 2 semanas 1 mes No
5 F 48 66 1.62 2 semanas 1 mes No
6 F 31 58 1.60 2 semanas 1 mes No
7 F 66 50.5 1.46 2 semanas 1 mes No
8 F 48 62 1.65 2 semanas 1 mes No
9 M 58 70 1.65 2 semanas 1 mes No
10 F 54 68 1.56 2 semanas 1 mes Si

La tabla 6.1 presenta los datos descriptivos de los pacientes que participaron en el protocolo. El 90%
fueron mujeres, la edad promedio fue 58 + 13 afios, el peso promedio fue 65 + 9 kg y la talla promedio
fue de 1.60 +* 0.05 m. Todos cumplieron con los requisitos de inclusién en el protocolo. Se detectd
recurrencia en uno de los pacientes.

Los pacientes ya habian sido sometidos a tiroidectomia total y ablacion de tejido tiroideo remanente con
100 mCi de "1, algunos de ellos ya habian recibido tratamiento por recurrencias.

Tabla 6.2 Procedimientos médicos que han tenido los pacientes para tratar el CDT.

Fecha de tiroidectomia

Fecha de ablacion

Tratamientos

Paciente
(100 mCi) post ablacion
1 Abril de 2011 Julio de 2011 No
2 Febrero de 2012 Junio de 2012 No
3 Julio de 2011 Octubre de 2011 No
100 mCi - Septiembre de 2011
4 Marzo de 2010 Noviembre de 2010
100 mCi - Julio de 2012
5 Junio de 2002 Noviembre de 2004 El paciente afirma que si recibic.
No hay registro.
150 mCi - Enero de 2008
150 mCi - Noviembre de 2008
6 Agosto de 2006 Marzo de 2007

100 mCi - Julio de 2011

100 mCi Junio de 2012
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Tabla 6.2 Procedimientos médicos que han tenido los pacientes para tratar el CDT.

) Fecha de tiroidectomia Fecha de ablacion Tratamientos
Paciente
(100 mCi) post ablacion
7 Enero de 2012 Junio de 2012 No
Abril de 1997 Noviembre de 1997 No
Mayo de 2012 Agosto de 2012 No
10 Agosto de 2012 Octubre de 2012 No

En la tabla 6.2 se muestran los procedimientos a los que ya han sido sometidos, se aprecia una
variabilidad en el tiempo transcurrido desde que les fue practicada la tiroidectomia, desde los 13 afios
hasta los 8 meses. Todos recibieron dosis ablativa de **!1, y en el caso de los pacientes 4 y 6 se observa
gue requirieron de varias sesiones de tratamiento, dado que se continud detectando captacion anormal.

6.2 Administracion del trazador de "I

La Tabla 6.3 muestra la actividad neta que ingirid cada paciente, la cantidad de agua que ingirieron y si
es que reportaron haber orinado previo a la primer adquisicion SPECT-CT. La cantidad de agua que bebid
y el que haya orinado tiene relevancia por que el *! se elimina principalmente en la orina.

131

Tabla 6.3 Desglose de la administracién del trazador de ~>"I a los pacientes.

Actividad Cantidad de agua ¢0rind luego de ingerir
Paciente o ) o 131
administrada + 0.01 mCi qgue bebid (litros) el ~7I?
1 4.65 1.5 Si
2 5.32 1 Si
3 5.02 1 no
4 5.93 0.5 no
5 5.42 1 Si
6 4.65 1 Si
7 4.84 0.5 no
8 4.67 1 no
9 4.97 1.5 Si
10 4.73 0.5 no

La tabla 6.3 presenta los datos registrados al momento de la administracién del ™!, la actividad

administrada se obtuvo de restar la actividad remanente en el contenedor luego de ser ingerida a la
actividad inicial. La cantidad de agua que el paciente reportd haber ingerido para tener una eliminacion
mas rapida por la orina. Asimismo se les preguntd si habian orinado previo a las primer adquisicién
SPECT-CT.
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6.3 Control de calidad y caracterizacidn.

Las pruebas de control de calidad y caracterizacion del equipo Symbia SPECT-CT que se realizaron
arrojaron los datos que se presentan a continuacion.

La uniformidad intrinseca y extrinseca de ambos detectores se muestra en la tabla 6.4:

Tabla 6.4 Resultados de las pruebas de uniformidad intrinseca

Prueba Resultado Limite
Diferencial <1.67 % <5%

Uniformidad intrinseca
Integral <2.25% <5%
Diferencial < 2.5 % <5%

Uniformidad extrinseca
Integral < 3.7 % <7%

La resolucion intrinseca calculada para la adquisicion en 2D es de 3.6 £ 0.2 mm.

La Tabla 6.5 muestra las desviaciones de la reconstruccién respecto al eje de rotacién del equipo

obtenidas de la prueba de centro de rotacién.

Tabla 6.5 Resultados de las pruebas de centro de rotacion.

Prueba resultado limite
Cdmaral
EjeX 0.417 mm <5mm
EjeY -0.472mm <10 mm

Centro de Rotacion (COR)

Camara 2
EjeX -0.481 mm <5mm
EjeY 0.472 mm <10 mm

La sensibilidad de los detectores que fue medida es de 45 + 3 cpm/uci de **!1 con colimadores de alta

energia

La resolucion tomografica que se observd es < 15.9 mm para esferas sdlidas, rodeadas por material

radiactivo.
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El efecto de volumen parcial que presentd el equipo Symbia SPECT-CT requiere de un factor de

correccion dado por la Ecuaciéon 6.1.

Cuentas medidas

Cuentas corregidas = +1.1% (6.1)
0.62245+(0.02034 * Volumen cm3)

Factor de conversidn cuentas-actividad para reconstrucciones SPECT-CT.

Las Tablas 6.6 a la 6.8 muestran las curvas de conversion Cuentas-Actividad para los rangos de actividad

131 .
de *°I que fueron medidas.
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Tabla 6.6 Factor de conversidn cuentas-actividad de ~°°| menor a 10 pci para los 3 esquemas de

adquisicion SPECT-CT.

Para actividades menores que 10 pci

Adquisicion Factor de conversién Incertidumbre
90 imag - 10 seg A(uCi) = 0.2395 + (cuentas* 0.0004351) + 0.1 pci
64 imag - 15 seg A(uCi) = 0.9812 + (cuentas*0.00040006) 1 0.02 pci
64 imag - 20 seg A(uCi) = 0.2395 + (cuentas* 0.00035086) + 0.05 pci
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Tabla 6.7 Factor de conversion cuentas-actividad de “°°| menor a 150 pci para los 3 esquemas de

adquisicion SPECT-CT.

Para actividades menores que 150 pci
Adquisicion Factor de conversién Incertidumbre
90 imag - 10 seg A(uCi) =-2.25 + (cuentas* 0.00058491) + 0.7 pci
64 imag - 15 seg A(uCi) =-0.331 + (cuentas*0.00055986) + 1.8 pci
64 imag - 20 seg A(uCi) =-0.09443 + (cuentas* 0.00040224) + 2 uci
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Tabla 6.8 Factor de conversidon cuentas-actividad de ~°| mayor a 150 pci para los 3 esquemas de

adquisicion SPECT-CT.

Para actividades mayores que 150 pci
Adquisicién Factor de conversién Incertidumbre
90 imag - 10 seg A(uCi) = 7.7823 + (cuentas*0.00056629) 1+ 11 pci
64 imag - 15 seg A(uCi) =-3.87 + (cuentas*0.00055789) + 10 pci
64 imag - 20 seg A(uCi) = 1.02 + (cuentas® 0.000401596) + 5 pci
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La prueba para cuantificar la correccién por atenuacion del equipo arrojé una incertidumbre del 3.7 %.

Al tratar de calcular la AMD para el SPECT, la reconstruccidon 3D arroja un fondo cero al adquirir un
objeto sin actividad, se optd por calcular la AMD para adquisiciones planas, lo cual dio como resultado

una actividad minima = 0.67 uCi.

De manera experimental para reconstrucciones SPECT-CT se encontraron actividades minimas para cada
esquema de adquisicién, los resultados se muestran en la Tabla 6.9.
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Tabla 6.9 Actividad minima detectable de ~*"I para los 3 esquemas de adquisicién SPECT-CT.

Adquisicién AMD AMD especifica
90 imag - 10 seg > 1.5 puci > 0.3 pci/ml
64 imag - 15 seg > 0.7 uci >0.14 pci/ml
64 imag - 20 seg > 0.7 uci >0.14 pci/ml

Factor de conversion Unidades Hounsfield-Densidad.

Los valores de densidad y UH de los materiales utilizados fueron:

Material Densidad g-cm™ UH
Aceite 0.946 -115
Agua 1 de-2a2
Acrilico 1.19 129

Realizando una regresion lineal se obtienen los factores de conversion UH-Densidad (tabla 6.10):

Tabla 6.10 Factor de conversién UH-Densidad del Symbia SPECT-CT.

Rango de UH Factor de conversién Incertidumbre
de-115a-2 Densidad = 1.001 + (0.0005 * UH) g-cm +0.0025 g-cm™
de-2a2 Densidad =1 g-cm'3 1 0.0025 g-cm'3
de2a129 Densidad = 0.997 + (0.0015 * UH) g-cm” +0.0005 g-cm™

6.4 Cuantificacion de la actividad

El comportamiento de la actividad en cuerpo entero de cada paciente se ajustd a funciones
exponenciales, a partir de las cuales se calcularon la constante de decaimiento efectiva (Aef) y la vida

media efectiva (t}zefectiva). Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 6.11:
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Tabla 6.11 Datos de constante de decaimiento efectiva y vida media efectiva de los 10 pacientes.

Cada persona tiene una acumulacion y rapidez de eliminacién de

Aefectiva (h™")

Paciente cuerpo entero tlhefectiva [h]
1 0.03257 27.21
2 0.03295 26.81
3 0.05817 13.54
4 0.03016 30.06
5 0.05303 15.09
6 0.04645 17.61
7 0.05042 16
8 0.02247 44.79
9 0.0255 39.021
10 0.04134 20.24

Bl distinta que es influida por

distintos factores. Estos factores dependen del sexo, la edad, la dieta, entre otros. La figura 6.1 presenta

los porcentajes de actividad administrada que se midid en los pacientes a los distintos tiempos.

Porcentaje de la actividad administrada
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Fig. 6.1 Porcentaje de actividad administrada medida en pacientes a distintos tiempos.
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6.5 Calculo de Dosis con OLINDA/EXM

H 131 / . .
En el caso del tratamiento con ~“’I los érganos cuya dosis de tolerancia debe de ser observada con mayor

rigurosidad son la médula dsea y los pulmones. La dosis de tolerancia para médula dsea es de 2 Gy, para

pulmén es de 25 Gy. La Tabla 6.12 presenta las dosis a 6rganos en riesgo calculada por OLINDA/EXM, la

dosis por unidad de actividad administrada, la que recibirian si se les tratase por metastasis dsea (250

mCi) y la actividad maxima que toleran los drganos en riesgo. La incertidumbre de las dosis considera

solamente la incertidumbre en la actividad medida en los pacientes.

Tabla 6.12 Valores de dosis por unidad de actividad administrada, dosis a recibir con la prescripcién

maxima actual y actividad maxima segura para los drganos en riesgo.

érgano Dosis (Gy) con Actividad maxima
Paciente en riesgo mGy/mCi 250 mCi segura (mCi)
Médula dsea 237 + 0.19 0.59 + 0.05 845 + 68
1 Pulmén 276 + 0.22 0.69 = 0.06 9069 + 726
Médula dsea 221 + 0.18 0.55 + 0.04 905 + 72
2 Pulmén 234 + 0.19 0.59 + 0.05 10691 + 855
Médula dsea 193 + 0.17 0.48 + 0.04 1038 + 93
3 Pulmén 226 + 0.20 0.57 + 0.05 11040 + 994
Médula dsea 3.59 + 0.25 0.90 = 0.06 558 + 39
4 Pulmén 414 + 0.29 1.04 + 0.07 6038 + 423
Médula dsea 211 + 0.15 0.53 + 0.04 948 + 66
5 Pulmén 236 + 0.17 0.59 + 0.04 10574 + 740
Médula 6sea 265 + 0.21 0.66 * 0.05 755 + 60
6 Pulmén 3.09 + 0.25 0.62 + 0.05 8102 + 648
Médula dsea 224 + 0.18 0.56 * 0.04 892 + 71
7 Pulmén 254 + 0.20 0.64 + 0.05 9849 + 788
Médula dsea 346 + 0.28 0.86 = 0.07 579 + 46
8 Pulmén 403 + 0.32 1.01 + 0.08 6199 + 496
Médula 6sea 279 + 0.22 0.70 + 0.06 718 + 57
9 Pulmén 3.12 + 0.25 0.78 = 0.06 8025 + 642
Médula dsea 3.25 + 0.26 0.81 + 0.06 616 + 49
10 Pulmén 3.85 + 0.31 0.96 + 0.08 6497 + 520
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Para los 10 pacientes estudiados la dosis maxima que tolera la médula ésea es el factor que limita la
actividad que se puede administrar. En la figura 6.2 se ilustra la comparacion de la actividad maxima que
toleran, contra la actividad maxima que se prescribe con el protocolo de dosimetria estandar.

e Actividad maxima que se prescribe actualmente
® Actividad maxima que tolera Médula Osea

1200

1000-}} tog

1

§ 800 A }
3 t
% 600 - 3 3 I
<
400 -
S0
200 4

1 2 3 R 5 6 7 8 9 10

Paciente

Fig. 6.2 Comparacion actividad maxima que tolera la médula dsea en los 10 pacientes y actividad maxima que se prescribe.
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6.6 Recurrencia en lecho tiroideo

Uno de los pacientes presentd recurrencia de tejido canceroso en lecho tiroideo, paciente 10, mujer de
54 afios. Luego de realizar la adquisicién SPECT-CT a las 48 horas post administracion del radio trazador,
se tomo ora adquisicion de rastreo plano a cuerpo entero; en el que se pudo apreciar una captacion
superior al fondo en la regidn clavicular (ver Fig. 6.3). Las imagenes fueron analizadas por el médico

nuclear adscrito quien diagnostico recurrencia en lecho tiroideo.

RASTREO | 131 10/05/2013

Anterior 203K Duracion:749s Posterior 164K Duracidn:749s
256x1024 Pix:2.4mm 131-lodine 256x1024 Pix:2.4mm 131-lodine

Fig. 6.3 Adquisicion plana del paciente con recurrencia en lecho tiroideo.

En la Figura 6.3 se muestra una adquisicion plana a cuerpo entero del paciente con recurrencia en lecho
tiroideo, las flechas indican la captacién. El médico nuclear prescribié 100 mCi con base al protocolo
gue se maneja actualmente en el INCan de acuerdo a la localizacién del tejido captante. La Figura 6.4
muestra la reconstruccién SPECT-CT de la adquisicion a las 48 horas.
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Fig. 6.4 Reconstruccién de adquisicion SPECT-CT del paciente con recurrencia en lecho tiroideo.

La Figura 6.4 muestra cortes axiales, sagitales y coronales del paciente con recurrencia en lecho tiroideo,
las flechas indican el lugar de recurrencia.

El volumen y las unidades Hounsfield (UH) promedio de cada corte de la recurrencia fueron medidas
para calcular la masa del tejido captante, la Tabla 6.13 muestra los datos de UH, densidad asociada,
volumen y masa calculada para cada corte de la recurrencia.
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Tabla 6.13 Valores de volumen, unidades Hounsfield, densidad correspondiente y masa de cada corte en

la lesidn.
Corte UH Densidad (g-cm™) | Volumen(cm®) | Masa (g)
1 -12.57 0.995 0.38 0.378
2 -26.77 0.988 0.45 0.444
3 -13.28 0.994 0.43 0.428
4 -12.31 0.995 0.46 0.458
5 -15.24 0.993 0.5 0.497
6 -60 0.971 0.4 0.388
7 -79 0.962 0.36 0.346
8 20 1.027 0.56 0.575
9 6 1.006 0.46 0.463
10 11 1.014 0.56 0.568
Total 4.56 4.54

La biodistribucion se obtuvo cuantificando la actividad en el tejido recurrente a los distintos tiempos; se

considerd que al momento de la administracion del trazador no habia actividad en el lecho tiroideo. La

Tabla 6.14 presenta los datos obtenidos.

Tabla 6.14 Actividades cuantificadas en tejido recurrente en los 3 tiempos post administracién del

131
trazador I

Incertidumbre Bq | % de actividad
T (h) Actividad Bq (uCi) (uCi) administrada
0 0 0 0
1.9 1.04-10° (2.81) | 3.70-10® (0.1) 0.060
31.4 5.11-10* (1.38)| 1.85-10®° (0.05) 0.029
55.2 5.00-10* (1.35)| 2.59-10° (0.07) 0.029

Para realizar el cdlculo de dosis el programa OLINDA requiere de ajustar los datos de biodistribucion a

un modelo matematico, en este caso funcion exponencial. Utilizando el programa Sigma Plot se ajusté

una funcién exponencial triple a los datos de porcentaje de actividad administrada. Se utilizé este

programa debido a su capacidad de manipular los pardmetros de regresion lineal. OLINDA cuenta con

algoritmo de regresion lineal, sin embargo carece de opciones de cdlculo, por lo cual no es posible

mejorar los ajustes. La figura 6.5 muestra la grafica de los datos de biodistribucién y el ajuste con triple

exponencial obtenido utilizando Sigma Plot.
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4 Datos medidos
| —— Triple exponencial
1

Porcentaje de actividad administrada

0 10 20 30 40 20
Tiempo (h)

60

Fig. 6.5 Grafica con los datos de porcentaje de actividad administrada que se midieron en el tejido recurrente a los tres tiempos

post administracidn, la linea muestra una triple exponencial ajustada a los datos medidos (Rombos).

La funcién exponencial que se ajusto a los datos de biodistribucion es la siguiente:

% actividad administrada = —0.0001e~420*t 4 0.045e0-221*¢ 4 0,0297¢700068+t (g 2)

Se procedid a introducir los datos de biodistribucién y de la funciéon exponencial en OLINDA para el

calculo de dosis. La Figura 6.6 muestra la ventana en la cual se ingresaron los datos de biodistribucién de
la recurrencia.
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Activity(t)=A*exp(-at)+B*exp(-bt)+C*exp(-ct) Title - Thyroid
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Fig. 6.6 Ventana de OLINDA donde se ingresaron los datos de biodistribucidn de la lesidn para obtener las desintegraciones que
ocurren en la lesién por unidad de actividad administrada.

A partir de este ajuste OLINDA calcula el numero de desintegraciones por unidad de actividad
administrada (mCi-h/ mCi) en el volumen de interés. Con los datos de biodistribucion de la lesion,
aplicados al modelo antropomoérfico de mujer se calculd un valor de 0.439 (mCi-h/ mCi).

El programa calcula la dosis por unidad de actividad administrada para esferas de distintas masas, y
presenta los resultados en forma de tabla. El calculo de dosis para la biodistribucion de la recurrencia se
presenta en la Tabla 6.15.
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Tabla 6.15 Dosis por unidad de actividad administrada para esferas de distintas masas con la
biodistribucién de la recurrencia.

131
I

Dosis por unidad de actividad de en
esfera
Masa de la Dosis
esfera (g) (mGy-MBq™)
0.01 4.25E+03
0.1 4.58E+02
0.5 9.39E+01
1 4.88E+01
2 2.47E+01
4 1.25E+01
6 8.44E+00
8 6.35E+00
10 5.12E+00
20 2.61E+00
40 1.33E+00
60 8.99E-01
80 6.83E-01
100 5.52E-01
300 1.94E-01

Se ajustod una funcion a los valores de dosis, con el fin de obtener un valor asociado a la masa de la

recurrencia (ver Fig. 6.7).
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Fig. 6.7 Ajuste de los datos de dosis para distintas masas de una esfera con la farmacocinética de la lesion



Mediante la funcién de ajuste se obtuvo la dosis por unidad de actividad asociada a una masa de 4.54

gramos.

Estimacion para masade 4.54 g
mGy-MBq™ 10.5+0.8
Gy-mCi* 0.388 + 0.029

La dosis tumoricida para tejido de CDT es de 85 Gy, por lo tanto la actividad necesaria para alcanzar
dicha dosis en el volumen de tejido recurrente es de 219 * 16 mCi. La Tabla 6.16 presenta una

comparacion de dosis impartida con prescripcion estandar y con prescripcién personalizada.

Tabla 6.16 Comparacién de dosis que recibe la recurrencia con el protocolo estandar y con la dosimetria

personalizada

Actividad prescrita Dosis a tejido recurrente

Dosimetria estandar 100 mCi 39+3 Gy

Dosimetria personalizada 219+ 16 mCi 8516 Gy

Las dosis que reciben los drganos en riesgo (Médula y Pulmén) de acuerdo al cdlculo de dosis con
OLINDA/EXM se presentan en la Tabla 6.17:

Tabla 6.17 Dosis calculadas a Médula Osea y Pulmén para las actividades prescritas con el protocolo

estandar y con la dosimetria personalizada

Actividad prescrita Dosis a Médula Dosis a Pulmdn
Dosimetria estandar 100 mCi 0.33+0.03 Gy 0.39+£0.03 Gy
Dosimetria personalizada 219+ 16 mCi 0.71 £ 0.06 Gy 0.84 £ 0.07 Gy

Recordando que los limites de tolerancia para Médula son 2 Gy y para pulmdn son 25 Gy, la actividad
tumoricida estimada por OLINDA/EXM deposita dosis tolerables tanto por Médula como por Pulmoén
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7 Discusion
7.1 Pacientes.

La cantidad de pacientes que acuden por semana a realizarse un rastreo diagndstico para el seguimiento
de CDT, varia desde los 2 hasta los 8, con un promedio de 4 por semana. Casi en su totalidad cumplen
con los requisitos de inclusidn, sin embargo en su mayoria provienen de fuera del area metropolitana
por lo cual el asistir mas dias para someterse a las adquisiciones SPECT-CT presenta un problema,
reduciendo la cantidad de participantes en el protocolo.

7.2 Administracién del trazador de 3.

Este procedimiento pudiera parecer carente de inconvenientes, sin embargo se ha presentado el caso

131
[ =

de pacientes (no participantes del proyecto) que han derramado e , causando una exposicion del

personal ocupacionalmente expuesto. Principalmente al Encargado de Seguridad Radioldgica

Con los pacientes que ingieren el trazador por primera vez, es recomendable repetir las indicaciones de
la toma e indicarles que realicen la ingesta de manera ordenada. Previo a cada adquisicion SPECT-CT es
recomendable que beban un poco de agua para reducir la actividad en boca.

7.3 Control de calidad y caracterizacion.

Previo a cualquier prueba de control de calidad o adquisicién con pacientes, es imperativo verificar que
no exista contaminacién de material radiactivo en camilla, sabanas, piso o hasta en los mismos
detectores. Esto se puede llevar a cabo con un detector Geiger y con adquisiciones del SPECT-CT, donde
se valide que no existe un incremento en las cuentas de fondo. Durante el trabajo de tesis en varias
ocasiones se tuvieron adquisiciones que salian de la norma, luego de realizar inspeccion se encontré que
existia contaminacién.

Al utilizar maniquies donde se diluye actividad en un volumen mayor a 1 litro, es recomendable después
de agitar dejar reposar por una hora, esto permitird que se difunda el material en el volumen. De no ser
asi las adquisiciones pudieran dar la impresién de una adquisicién dependiente de la posicién por parte
del equipo.

Para realizar adquisiciones con fines cuantitativos, el caracterizar adecuadamente el equipo que se vaya
a utilizar tiene suma importancia, desconocer la existencia de rangos donde el equipo no opera de

manera esperada puede causar interpretaciones erroneas.

53



7.4 Adquisiciones SPECT-CT

Se encontré que en las reconstrucciones SPECT-CT realizadas con colimadores de alta energia, 3
ventanas energéticas y filtro de reconstruccién, el fondo presentaba cero cuentas. Este hallazgo fue
asociado a los distintos procesos que conlleva la adquisicidn y reconstruccién:

1. Los colimadores de hoyos paralelos para alta energia reducen en un 95% fotones que no inciden
perpendicularmente

2. El programa de adquisicién de 3 ventanas reduce los eventos en la ventana del foto-pico,
llegando a acumular mas cuentas en las ventanas superior en inferior que en la del foto-pico.

3. La adquisicion SPECT reduce la posibilidad de que fotones originados fuera del campo de visidon
incidan perpendicularmente al detector durante la rotacidn, dado que la perpendicularidad se
mantiene sélo en el campo de visién.

4. La reconstruccion SPECT requiere que eventos en una region del campo de vision sean
detectados durante la rotacion de los detectores, el punto 3 expone que el fondo debe estar en

el campo de visidn para que su reconstruccién arroje cuentas.

7.5 Cuantificacion de la actividad

La actividad que consume mas tiempo en el protocolo propuesto es la delineacion de los drganos corte
por corte, si se considera que el promedio de cortes a delinear son 350 por reconstruccion SPECT-CT, en
promedio requiere de 2 horas por adquisicion SPECT-CT y son 3 adquisiciones SPECT-CT por paciente.
Para futuros estudios se recomienda realizar la reconstruccién del CT con un grosor de corte de 5 mm.
Lo cual reduce a la mitad el niumero de cortes a delinear y cuantificar, este grosor se utiliza en la
planeacién de tratamientos en el Departamento de Teleterapia del INCan, para realizar los cdlculos de

tratamiento.

El tiempo que toma cuantificar actividad en una reconstruccion SPECT-CT es considerablemente mayor
gue realizarlo en una adquisicién anterior- posterior, sin embargo los volimenes de interés (i.e. drganos
y lesiones) pueden ser delineados de manera anatémicamente correcta, gracias al CT. Por su parte la
delineacién en las adquisiciones anterior posterior esta muy limitada, ya que no se tiene una referencia
anatdmica, se debe delinear solamente en base a la distribucion de actividades. Esta cuantificacidn
incrementa la posibilidad de cuantificar actividad fuera del 6rgano como parte del mismo.
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(a) (b)

Fig. 7.1 Comparativa de métodos de delineado y cuantificacién (a) adquisicion 2D, (b) Adquisicién SPECT-CT

El método con adquisiciones 2D requiere de delinear dos imagenes por adquisicion, mientras que el
método 3D con adquisiciones SPECT-CT genera una reconstruccién con mas de 350 cortes que requieren

delineado y cuantificacion.
7.6 Calculo de dosis con OLINDA/EXM

En los 10 pacientes estudiados, la actividad maxima que tolera la médula es superior a la actividad
maxima que prescribe el protocolo actual, como muestra la figura 6.2. Esto hace ver que el protocolo
actual maneja actividades conservadoras para reducir lo mds posible la probabilidad de dafo a los
drganos en riesgo. Sin embargo esto también limita la dosis maxima que recibe el tejido con recurrencia.

El poder tener una estimacion cuantitativa de dosis brinda al médico una justificacién para prescribir
actividades fuera del protocolo actual, con base en evidencia de la biodistribucidon personalizada. No se
busca restar méritos al protocolo que se ha venido utilizando, el cual ha demostrado por afios un
resultado satisfactorio en la mayoria de los pacientes. En centros oncoldgicos que no cuentan con la
infraestructura necesaria el protocolo no personalizado seguira siendo la opcidon mas apropiada.
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A la paciente con recurrencia en lecho tiroideo le fue prescrita una actividad de 100 mCi de manera
estandar. Con la dosimetria personalizada llevada a cabo en este trabajo se estimd una actividad
tumoricida de 219 * 16 mCi. Este incremento en la actividad necesaria se atribuye a la biodistribuciéon
de la paciente 10; el tejido recurrente captd un porcentaje bajo de actividad administrada (< 0.07 %).

Una limitante que se encontré al utilizar OLINDA/EXM para el célculo de dosis del tejido recurrente, fue
gue lo realiza utilizando voliumenes esféricos. La recurrencia que se encontrd en este trabajo posee una
forma oval, que si bien no es igual a una esfera, no es tan problematico como si se tuviera una forma
irregular, donde la contribucién de los extremos hacia el centro y viceversa presentaria una discrepancia
significativa.

7.7 Incertidumbre del método 3D con SPECT-CT.

En el presente trabajo no fue necesario realizar estimaciones de atenuacion ni de correccién por
actividad fuera de la regién de interés, por lo tanto las cuantificacion se llevé a cabo de manera directa
mediante la obtencidon de curvas patron dadas de un ajuste lineal de los datos obtenidos. La
incertidumbre se asocid a la desviacidon estandar del ajuste lineal Y= A +B*X, la cual se obtiene con la
formula (Doménech, 2001):

\/2{.\’:1 Y?—A2—(B*X;)?
Incertidumbre = ~ 5 (7.1)

Este método resulta en un valor de incertidumbre para toda la recta, por lo tanto al trabajar con valores
de cuentas cercanos al punto mas bajo de la recta se tiene un valor de incertidumbre relativamente alto.

Se optd por adquirir datos de actividad en el rango de actividad que se midié en los pacientes, de lo cual
resultaron 3 curvas patrén, con sus respectivos valores de incertidumbre.

La ecuacion 7.1 fue utilizada en la obtencion de la incertidumbre para la correcciéon por efecto de
volumen parcial.

La incertidumbre con el método 3D fue de 8%.

7.8 Incertidumbre del método 2D con adquisiciones anterior y posterior.

La incertidumbre asociada a la cuantificaciéon de actividad mediante adquisiciones 3D es menor que la
reportada utilizando adquisiciones en 2D. Este trabajo realiza una comparativa con la tesis:
“DOSIMETRIA INTERNA EN PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES, TRATADOS CON I-131:
ESTIMACION DE UN DOSIS TERAPEUTICA EFECTIVA” el cual también se realizé en el Departamento de
Medicina Nuclear del INCan (Torres, 2012).
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A diferencia de la medicién directa de la adquisicion SPECT-CT, el método 2D calcula la actividad con la
formula:

_ | lalpf
Aj = [ orete (7.2)

Donde I, es la intensidad de conteo de la imagen anterior para una regidn interés determinada, Ip es la
intensidad de conteo de la imagen posterior para la misma region interés usada en la imagen anterior,
e~ Het es el coeficiente de atenuacion efectivo, f es el factor por autoatenuacidon de la fuente y C es el
factor de calibracién.

ity
2
i = T, 7.3)
wit (
senh(#)
Donde () es el coeficiente de atenuacion de la regidn fuente y (t;) es el grosor de la fuente. El calculo
completo de incertidumbre 2D se presenta en el Apéndice 9.3.

El factor f de autoatenuacidn, aumenta la incertidumbre, al conllevar estimaciones y calculos
adicionales. Con el método 2D se estima el espesor midiendo una fuente con y sin el paciente en el
campo de visidon, como muestra la Figura 7.1

Detector 2

c)

Fig. 7.1. Disposicidon del maniqui y los detectores para la adquisicién imagenes usadas en la correccién por atenuacidn

La correccidn por atenuacién se realiza mediante el factor de transmisiéon e "#*, determinado por la
siguiente expresion:

e H =— (7.4)

Donde [ es la intensidad de conteos con material atenuador, [ es la intensidad de cuentas sin material

atenuador. Las incertidumbres que se tienen con el método 2D van de un 30 % a un 100%.
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7.9 Implementacion de una dosimetria personalizada

Se debe considerar que una adquisicion en 2D tarda aproximadamente 10 minutos, mientras que una
adquisicion SPECT-CT a cuerpo entero tarda un minimo de 40 minutos. El delinear y cuantificar
manualmente una reconstruccion SPECT-CT toma en promedio una hora, que también requiere personal
que lleve a cabo dicha actividad.

Una opcién viable es su implementacidon en pacientes que ya recibieron tratamiento y presentan
recurrencia, dado que son estos pacientes para los cuales la prescripcion generalizada no esta
funcionando de manera 6ptima, y requieren de una prescripcion personalizada.

De manera diagndstica puede utilizarse el protocolo de adquisiciéon 64 imagenes 20 segundos, si al
realizarse la adquisicion 2D el médico tiene dificultad con el diagndstico, se realizaria la adquisicién
SPECT-CT. Esta opcién es viable dado que el médico puede examinar la adquisicion 2D en la
computadora de control del equipo y decidir si requiere de un SPECT-CT sin retirar al paciente de la
camilla.
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8 Conclusion

El protocolo de dosimetria personalizada en 3D basado en el MIRD 23 permite realizar calculos

. 4 . 131
dosimétricos a pacientes con CDT que son tratados con ~ "I

Su implementacién requiere de incrementar los recursos humanos en el area de fisica, dado que el
control de calidad, caracterizacion del equipo y cuantificacion en los pacientes consumen una cantidad
considerable de tiempo. Actualmente no se tiene contemplado implementarlo como parte del
procedimiento del INCan.

8.1 Resumen de resultados

. . 131
Las contaminaciones con

| requieren de ser manejadas por personal calificado, que incrementa su
exposicion con cada evento. Se requiere de un cuidado y un ambiente controlado con los pacientes al
momento de la ingesta y las primeras horas subsecuentes, ya que el vémito contiene aun un porcentaje

alto de la actividad administrada.

Durante todo el tiempo que durd el proyecto fue necesario continuar con las pruebas de calidad, para
asegurar que el desempefio del equipo se mantuvo dentro de los limites. Ademas hay que agregar todo
el proceso de caracterizacién que conlleva varias pruebas previo a cualquier adquisicién en pacientes.
Estas actividades deben ser realizadas por el fisico médico del Departamento de Medicina Nuclear.

La dosis calculada mediante OLINDA para la lesion posee una estimacion de la forma, y le asigna una
esfera. Esta caracteristica del cddigo de cdlculo no fue posible evitar, es posible que en cddigos de
calculo futuros se pueda ingresar las dimensiones conjuntamente con la masa de la lesion captante.

La actividad personalizada que se calculé para la paciente 10 (219 % 16 mCi) muestra una diferencia
significativa respeto a la actividad estandar (100 mCi), de acuerdo al calculo dosimétrico esta actividad
resulta en una sub-dosis que pudiera dar como resultado la repeticién del tratamiento.

De los pacientes incluidos en este trabajo un 20% presentd varios tratamientos, que se pudieran atribuir

131 o~
| al afio

a una subdosis al tejido con CDT. Tomando en cuenta que el promedio de tratamientos con
son 350, esto podria resultar en 70 pacientes cuyo tratamiento deba ser repetido. No sélo se
incrementaria la dosis a tejido sano, sino también la cantidad de pacientes con CDT que puede tratar el

INCan se ve reducida.
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9. Apéndice

9.1 Yodo - 131 ().

131
El

| es un radionuclido que decae emitiendo beta y rayos gamma, producido en reactores nucleares

mediante la irradiacion de didxido de telurio con neutrones y durante la fisién del uranio. Su vida media

fisica es de 8.02 dias (Robbins, 2005). El esquema de decaimiento y las energias de emision de

muestran en la tabla 9.1.

Tabla 9.1 Esquema de decaimiento y energias de emisién de

131
[

Decaimiento

Energia maxima (keV)
(probabilidad %)

Energia promedio (keV)

Beta (electrones)

334 keV (7.4%)

97 keV

606 keV (89.3%)

192 KeV

Energia (keV)

Gamma (fotones)

364 keV (81.2%)

637 keV (7.3 %)

284 keV (6.2%)

131
| 7l se

Las emisiones gamma se utilizan en el diagndstico, ya que puede atravesar el cuerpo y ser detectada con
equipos diagndsticos de medicina nuclear. Las emisiones beta son utiles para tratamientos, dado que
depositan la dosis practicamente en su totalidad en el tejido captante, reduciendo el dafio al tejido sano
qgue lo rodea. En el Departamento de medicina nuclear del INCan se utiliza el Nal-131 en forma liquida.

9.2 Procedimiento de calculo de dosis por medio de paquete OLINDA

Una vez que se ha instalado el programa, el primer proceso requiere del ajuste de modelos matematicos

al comportamiento del radionuclido y se deben seguir los siguientes pasos:

No ok wDhRe

Seleccionar el radionuclido que deposita dosis

Seleccionar el modelo antropomarfico adecuado (hombre o mujer adulto)

Accesar la opcién “Fit data to model”
Introducir los datos de tiempo y porcentaje de actividad administrada para los distintos érganos

Realizar ajuste de funciones exponenciales a los datos y guardar.

De la ventana inicial de OLINDA seleccionar calcular dosis

El programa entrega tablas de dosis por unidad de actividad administrada en los distintos

organos
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Para el cdlculo de dosis en lesiones o tumores, OLINDA/EXM toma en cuenta solo la dosis auto-
depositada, asume que la lesion es esférica y homogénea. Se deben seguir los mismos pasos que para la
dosis en los distintos drganos, sin embargo se debe realizar solo el ajuste para la biodistribucion de la

lesidn.
1. Enlaventana de seleccién de modelos antropomorficos se selecciona la esfera
2. Seintroduce los decaimientos en el volumen por actividad administrada.
3. Elsistema presenta una tabla con dosis por actividad para distintas masas de la esfera
4. |Interpolar los datos para la masa que se tiene.

9.3 Incertidumbre en el calculo de actividad con el método 2D.

A continuacién se muestran las incertidumbres asociadas a la cuantificacion de la actividad,
determinada por la ecuacién 7.2. (Torres, 2012)

Ly f

e Hel C

Donde I, y Ip son las tasas de conteo de las vistas anterior y posterior respectivamente, debidas a una
fuente, e #et es el factor de transmisién debida al paciente, f el factor de correccién por auto-
atenuacion de la fuente, C el factor de calibracién del equipo (sensibilidad).

Todas las incertidumbres se calcularon por el método de propagacién de incertidumbres, a continuacién
se muestra el desarrollo de la determinacion de las incertidumbres para cada término de la ecuacién

anterior
0A | Ip f 1 1| I f 1| Ll f 1 |[Lf A
Oly e Mt C 2 /T, 2 |lie Mt C 2 [LilyeFet C 21, JeHet C 21,
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f es el factor de correccién por auto-atenuacion de la fuente esta dado por la ecuacion 7.3 (torres,

2012).

ut

_ 2
/= senh (%t)

Donde pu es el coeficiente de atenuacion del érgano fuente y t el espesor del érgano fuente.

ﬂ B %senh ('%t) - 'uth cosh (%t)

dt senh? ('%t)

of = % senh (%t) - %tcosh (%t)

senh? (%t)

dt

9.4 Incertidumbre con el método 3D utilizando SPECT-CT

Dado que con las adquisiciones SPECT-CT no se requirid de hacer estimaciones, fue posible hacer

mediciones directas generando curvas patrén. La incertidumbre entonces esta dictada por el ajuste de

dichas curvas patron. Se utilizé la ecuacién 7.1.

\/zLYf 42— (B * X)?
N -2

Incertidumbre =
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