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Resumen

En este trabajo se caracterizé un micro-tomdgrafo comercial (intervalo de voltaje 30-
45 kVp, disenado como parte de un equipo hibrido CT/PET/SPECT) para utilizarse en
estudios 2D preclinicos (con animales pequenios) empleando resta de imagenes con medio
de contraste. Se establecié un protocolo de adquisicién de imégenes originales (previas a
la resta) con base en dicha caracterizacion. La caracterizacion del equipo consistié en la
cuantificacion del desempeno del tubo de rayos X y del detector, ademés de la evaluacion
de iméagenes de maniqui para distintas técnicas radiolégicas. El protocolo enfrentd las
limitaciones encontradas en el detector como la falta de estabilidad de su respuesta y la
no-uniformidad en imagenes de objetos homogéneos.

A partir de las imdgenes adquiridas con el protocolo propuesto se optimizoé la técnica
radioldgica (voltaje y filtrado adicional) para estudios con medio de contraste y resta de
imagenes. Se estudiaron restas en la modalidad temporal y en energia dual. La optimi-
zacion fue hecha via imagenes restadas de resinas calibradas en su contenido de yodo.
Operativamente se encontré la técnica 6ptima como aquella que maximizé la medida de
mérito que pesa la calidad de imagen por la dosis entregada en el estudio. La dosis fue
estimada con dosimetros termoluminiscentes TLD-100 y TLD-300. Se evalué la dosis en
agua al interior de un maniqui de acrilico de 2 ¢m de espesor; se calibro la senal termolu-
miniscente del TLD-100 como funcién de la energia efectiva del haz medida con TLD-300.

Después de aplicar el protocolo fue posible obtener imédgenes restadas cuyo valor me-
dio de pixel fue una funcién lineal de la concentracién de yodo del objeto. El protocolo
lidi6 con variaciones espaciales y temporales de + 10% y 4% respectivamente. Para la
resta temporal, la técnica 6ptima fue de 45 kVp; para esta, la energia efectiva medida
en un punto central al interior del maniqui fue 20.2 + 1.6 keV. Para la resta con energia
dual, 45 kVp + 0.025 mm Mo (filtrado adicional) y 30 kVp fue la combinacién 6ptima;
la energia efectiva medida fue 27.4 £ 3.0 y 20.0 £ 2.2 keV, respectivamente. La dosis en
agua estimada fue de 189 4+ 34 y 89 £+ 14 mGy para resta temporal y con energia dual,
respectivamente.

Se ha establecido un protocolo y optimizado la técnica para estudios 2D preclinicos con
medio de contraste usando resta de imagenes. Este trabajo es la primera etapa (optimi-
zacién) de un proyecto multidisciplinario. Se ha proporcionado un método estandarizado
para ser utilizado en estudios de lesiones cancerosas en un modelo animal.



Abstract

In this work, a commercial micro-CT (voltage range 30-45 kVp, designed as part of
a hybrid CT/PET/SPECT unit) was characterized for use in preclinical (small animals)
studies with contrast-enhanced digital subtraction images. The optimization was done on
2D images. A protocol to acquire original images (pre-subtraction) based on the charac-
terization was established. The characterization of the system consisted of quantifying
and optimizing the performance of the X-ray tube and detector, and the evaluation of
phantom images acquired with different radiological techniques. The protocol faced the
limitations of the detector, such as lack of stability of the response and non-uniformity in
images of homogeneous objects.

Radiological techniques (voltage and additional filtering) for studies with contrast-
enhanced digital subtraction images were optimized. Single energy temporal (SET) and
dual energy (DE) subtractions modalities were studied. The optimization was done via
subtracted images of calibrated iodine resins. The optimal technique was defined as the
one that maximized the figure of merit that weights the image quality by the dose deli-
vered in the study. Dose was obtained using TLD-100 and TLD-300 thermoluminescent
dosimeters. Dose to water was evaluated inside a 2 cm thick acrylic phantom. The energy
dependence of the TLD-100 response was estimated to be a function of the beam effective
energy measured with TLD-300.

After applying the protocol it was possible to obtain subtracted images whose mean
pixel value was a linear function of the iodine concentration in the object. The protocol
dealt with the detector spatial and temporal variations of up 4 10% and 4 %, respecti-
vely. For SET subtraction, the optimal technique was 45 kVp; for this, the measured beam
effective energy at the central point inside the phantom was 20.2 + 1.6 keV. For DE, 45
kVp + 0.025 mm Mo (external filtering) and 30 kVp were the optimal combination, and
the measured beam effective energies were 27.4 £ 3.0 and 20.0 £ 2.2 keV, respectively.
Dose to water in SET and DE were 189 + 34 and 89 + 14 mGy, respectively.

An acquisition protocol and the optimal technique have been established for 2D pre-
clinical studies with contrast-enhanced digital subtraction images. This work is the first
stage (optimization) of a multidisciplinary project. A standardized method to be used in
the study of cancer lesions in an animal model using contrast-enhanced digital subtraction
images has been provided.
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Capitulo 1

Introduccion

Un micro-tomoégrafo o microCT es un equipo generador de imagenes de rayos-X que
reconstruye una imagen 3D a partir de multiples proyecciones 2D alrededor de un objeto;
existen equipos comerciales adaptados para estudios en animales pequenos (preclinicos).
La microtomografia es un método de imagen no invasivo que por su alta resolucion espacial
y reproducibilidad es utilizado en estudios de anatomia microvascular [Eisa et al., 2012].

A lo largo de las ultimas décadas la mamografia digital ha sido objeto de estudio de-
bido a las técnicas avanzadas que ayudan a mejorar la visualizacion de las lesiones en la
mama. La mamografia digital realzada por medio de contraste (CEDM, por sus siglas en
inglés) es una de estas técnicas [Dromain et al., 2009]. En ella se adquieren dos imégenes
del mismo objeto bajo condiciones diferentes, las imédgenes digitales son restadas enfati-
zando alguna caracteristica. Se elimina un medio por una resta ponderada y el resultado
es una imagen donde se ha eliminado el fondo anatémico resaltando la caracteristica
deseada. En la practica se aplica medio de contraste (MC) a la paciente y mediante la
resta se realza la zona donde se acumula el MC; con esta técnica se logra eliminar uno de
los medios y como consecuencia se mejora la visualizacion de lesiones de cancer de mama
[Jong et al., 2003, Diekmann et al., 2005, Dromain et al., 2006]. Algunos factores que se
han encontrado en los estudios donde se utilizé6 la CEDM apuntan a la necesidad de un
mejor entendimiento de la vasculatura de un tumor. En los estudios hasta ahora realizados
con la CEDM no se ha observado una clara distincién entre estados malignos o benignos
de la lesién [Rosado-Méndez et al., 2008, Diekmann et al., 2005, Dromain et al., 2006].
Debido a esto existe el interés por parte del Grupo de Dosimetria y Fisica Médica (DOSI-
FICAME) de la UNAM en estudiar la vasculatura de lesiones de cdncer de mama durante
las distintas etapas de un tumor: benigna, premaligna y maligna. Aplicar el formalismo
de la CEDM en la etapa preclinica usando un microCT es una opcién viable para estudiar
la vasculatura de un tumor obteniendo imagenes de alta resolucién espacial e informacion
precisa del tumor [Zagorchev et al., 2010].

Existen trabajos que se enfocaron a la microtomografia utilizando medio de contraste.
Badea y colaboradores disenaron e implementaron métodos basados en rayos X y medio de
contraste con lo que obtuvieron informaciéon relacionada con la vasculatura tumoral en ani-
males pequenos; su objetivo lo lograron combinando un microCT y un microDSA (micro-
angiografia por sustraccién digital). Previamente sincronizaron la adquisicién de imégenes
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de su equipo microCT con los ciclos cardiaco y respiratorio del roedor [Badea et al., 2005].
Ellos trabajaron con fibrosarcomas y concluyeron que su técnica de imagenes puede ser
utilizada para lograr un mejor entendimiento de la angiogénesis (formacién de nuevos
vasos sanguineos a partir de los existentes) [Badea et al., 2006]. En el mismo afio se es-
tudié un medio de contraste yodado liposomal de nanoparticulas que resulto ser efectivo
para la adquisicién de imagenes de la vasculatura de un roedor [Mukundan et al., 2006].
Se ha aplicado el medio de contraste yodado liposomal de nanoparticulas para la obten-
cion de imagenes de alta resolucién de tumores mamarios en ratas, el resultado fue de
caracter cualitativo pero de utilidad para evaluar la respuesta a drogas antiangiogénicas
[Samei et al., 2009]. Los siguientes trabajos del grupo de Badea se enfocaron en obtener
distribuciones volumétricas distinguiendo distintos materiales presentes en el volumen.
Visualizaron el cambio en la distribucion de medio de contraste en distintos puntos en el
tiempo [Johnston et al., 2012]. Posteriormente estudiaron el uso de la técnica de energia
dual en un microCT para la estimacion de las fracciones volumétricas de aire, sangre
y tejido en el pulmoén de un roedor, usaron medio de contraste yodado para mejorar el
contraste en la sangre. El resultado fue una distribucién volumétrica de los distintos mate-
riales [Badea et al., 2012]. Finalmente, caracterizaron la vasculatura de un tumor usando
yodo y nanoparticulas de oro; en este trabajo se establecié un protocolo que permitié ob-
tener medidas cuantitativas, los resultados del trabajo fueron enfocados hacia una posible
aplicacion para la visualizacion de los cambios en la vasculatura por la respuesta a una
droga antiangiogénica [Clark et al., 2013].

Por su parte Lam y sus colaboradores estudiaron el volumen de gas por unidad de
tiempo (ventilacién) que inhala una rata y para esto emplearon xenén como medio de
contraste. Su técnica presentd la resolucion espacial suficiente para la medicion local de
la ventilacién en el pulmoén de una rata [Lam et al., 2007].

Eisa y sus colaboradores evaluaron el potencial de la microtomografia dindmica realza-
da por medio de contraste valorando la respuesta de un ratéon con un carcinoma mamario
a una terapia con droga antiangiogénica. Para sus fines particulares concluyeron que la
microtomografia dindmica realzada por medio de contraste ofrece informaciéon morfolégica
y funcional de un tumor [Eisa et al., 2012]. Ellos habian optimizado previamente el espec-
tro de su microCT para estudios con medio de contraste yodado. Su objetivo fue reducir
la dosis al roedor a la par que se obtiene la mejor imagen posible. La optimizacion fue
hecha via el cociente contraste/ruido pesado inversamente por la dosis. Ellos concluyen
que la calidad de haz éptima para estudios con medios de contraste es 50 kVp con filtrado
adicional de 0.2 mm de cobre [Hupfer et al., 2012].

Recientemente, Hua y sus colaboradores evaluaron lesiones en higado usando un mi-
croCT con un medio de contraste basado en nanoparticulas de metales alcalinotérreos.
Concluyeron que su técnica de imagenes de microCT con medio de contraste fue consis-
tente con los resultados del informe patologico, asi recomendando ampliamente el uso del
microCT con medio de contraste [Hua et al., 2015].

La mayoria de las publicaciones se han enfocado en el estudio de la microtomografia
realzada por medio de contraste como técnica para visualizacion de lesiones o como técni-
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ca para estudiar la respuesta a tratamientos [Badea et al., 2006, Mukundan et al., 2006,
Samei et al., 2009, Badea et al., 2012, Eisa et al., 2012, Hua et al., 2015]. Destacan los
trabajos donde se aplicaron técnicas desarrolladas para obtener informacién cuantita-
tiva a partir de las imdgenes [Lam et al., 2007, Johnston et al., 2012, Badea et al., 2012,
Clark et al., 2013].

Para nuestros fines uno de los trabajos presentados por Badea y sus colaboradores
es de especial interés; ellos emplearon la técnica de resta de imagenes con energia dual
y con medio de contraste para lograr estimar las fracciones volumétricas de distintos
materiales [Badea et al., 2012]; la técnica mencionada se presentara més adelante en este
trabajo. Existen varias revisiones donde se puede consultar las aplicaciones del microCT,
en ellas se encuentran secciones dedicadas al uso de medio de contraste [Badea et al., 2008,
Schambach et al., 2010, Ritman et al., 2011, Clark et al., 2014].

Motivacion y objetivo

En el Instituto de Fisica de la UNAM el grupo DOSIFICAME;, en trabajos previos, ha
optimizado el formalismo CEDM para su aplicaciéon en un equipo mamografico comercial
[Palma, 2007, Rosado-Méndez, 2009, Cruz-Bastida, 2012, Brandan et al., revisiéon 2016].
Ahora, se pretende llevar dicho formalismo a la etapa preclinica y obtener medidas cuan-
titativas de parametros en las imagenes restadas. Antes de realizar un estudio se debe
establecer un protocolo de adquisiciéon de imégenes considerando las caracteristicas del
equipo a emplear ademds de optimizar la técnica radiolégica (voltaje y filtrado adicional).

El objetivo de este trabajo es caracterizar el microC'T comercial Albira ARS que se en-
cuentra en el INCan (Instituto Nacional de Cancerologia), Ciudad de Mézxico, y establecer
un protocolo de adquisicion de imdgenes planas (2D) para estudios de resta de imdgenes
de un modelo animal con medio de contraste yodado.

Para alcanzar el objetivo se plantean las siguientes metas:

1. Evaluacion del desempeno del detector y tubo de rayos X.
2. Caracterizaciéon de las imagenes crudas 2D.

3. Establecimiento del protocolo de adquisicion de imagenes planas considerando las
caracteristicas del equipo Albira ARS.

4. Eleccién de los espectros a evaluar en el proceso de optimizacién de la técnica
radioldgica.

5. Resta de imégenes temporal con una sola energia y con energia dual de maniquis
calibrados con yodo. Se evaluard el cociente contraste/ruido para diferentes concen-
traciones de yodo.

6. Determinacion de la dosis impartida en el estudio empleando dosimetros termolu-
miniscentes TLD-100 y TLD-300.
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7. Optimizacion de la técnica radiolégica para estudios con restas de imagenes con
medio de contraste.

La contribucién de esta tesis es un método estandarizado para evaluar cantidad de
medio de contraste presente en una region de interés en imégenes preclinicas obtenidas
con el formalismo de resta de imagenes con medio de contraste. En un futuro se espera
obtener una descripcién de lesiones cancerosas y estudiar el desarrollo de la angiogénesis
en lesiones benignas, premalignas y malignas de cancer de mama de manera cuantitativa
en términos de la cantidad de medio de contraste.

Esta tesis tiene la estructura siguiente. En el capitulo 2 se presentan los antecedentes y
conceptos previos para todos los topicos relacionados. Se plantea el formalismo de resta de
imégenes, ademas se describen algunas herramientas utilizadas tal como la autocalibracion
de un microCT. El capitulo 3 describe los materiales y métodos utilizados. Se presenta
la metodologia seguida, desde el protocolo establecido hasta la forma de andlisis de las
imagenes, ademas se describe la manera de estimar la dosis. En el capitulo 4 se reportan
los resultados con la respectiva discusion. Por tltimo, se presentan las conclusiones y
expectativas del trabajo.



Capitulo 2

Antecedentes y topicos relevantes

2.1. Antecedentes

2.1.1. Cancer

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizadas por un crecimiento descontro-
lado y la propagacion de células anormales, segiin la Sociedad Estadounidense del Cancer
(ACS, por sus siglas en inglés). El cancer puede ser causado por factores, tanto externos
(tabaco, quimicos, radiacién, entre otros), como internos (mutaciones heredadas, condi-
ciones inmunes, hormonales, entre otros). Los factores antes mencionados se conjuntan
para dar inicio y desarrollo al cancer [American Cancer Society, 2014].

Un tumor es una masa de células anormales. Un tumor maligno crece descontrolada-
mente y tiene la capacidad de propagarse a distintas partes del cuerpo (metdstasis), a
diferencia del tumor benigno que no crece desproporcionadamente ni tiende a propagar-
se. Un tumor se encuentra in situ cuando estd limitado por la membrana basal, en caso
contrario el tumor es invasor.

La oncogénesis hace referencia al proceso por el cual se forma y desarrolla el cancer.
Algunos tipos de cancer pueden prevenirse si se toman medidas limitadoras de los factores
que propician la oncogénesis. Otros tipos de cancer pueden ser detectados tempranamen-
te, es decir, en una etapa inicial cuando aun no existe metastasis; un cancer detectado
tempranamente puede ser tratado con mayor probabilidad de éxito.

Actualmente en el mundo, una de cada 8 muertes es debida al cancer, mas que el
SIDA, la tuberculosis y la malaria juntas. La incidencia de cdncer estd aumentando de
manera alarmante, para 2030 se espera un aproximado de 21.7 millones de incidencias y
13.0 millones de muertes debido al cancer; entre otras posibles causas, es una consecuencia
del aumento en la esperanza de vida [American Cancer Society, 2014].

2.1.2. Cancer de mama

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el cdncer de mama es
el tipo de cancer mas frecuente en las mujeres considerando tanto paises desarrollados
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como en desarrollo [OMS, 2014]. Segin la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)
el cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en las mujeres de América Latina y

el Caribe [OPS, 2014].

En México, el cdncer de mama es una de las principales causa de muerte (8 de cada
100 personas que padecen cancer). En 2011, la tasa de mortalidad en mujeres por cancer
de mama fue de 14 por cada 100 mil habitantes, para los hombres se present6 un caso por
cada 24 en mujeres [INEGI, 2014].

La OMS apoya a los programas nacionales en la lucha contra el cancer de mama y
afirma que la deteccién temprana es la piedra angular en la lucha contra este tipo de
céncer [OMS, 2014]. En México, el Programa de Accién Especifico Prevencién y Control
del Cancer de la Mujer 2013 — 2018. Tiene como objetivos, incrementar la corresponsa-
bilidad de mujeres y hombres en prevencion y deteccion temprana del cancer de mama
y cuello uterino. Fortalecer la deteccion, sequimiento y tratamiento oportuno y de cali-
dad de los casos de cdncer de mama y cuello uterino. Contribuir a la convergencia de
sistemas de informacion de cdncer entre las instituciones del Sistema Nacional de Salud
[Secretaria de Salud, 2014].

2.1.3. Mamografia

El examen radiogréfico de la mama por transmisién de rayos X es conocido como
mamografia, la mama es comprimida durante el estudio. En dicho examen se busca una
deteccion temprana asi como una evaluacion de anormalidades o hallazgos sospechosos.
Comunmente en una mamografia se observan nédulos (masa densa asociada a un posi-
ble tumor benigno o maligno) y/o microcalcificaciones (diminutos depdsitos de calcio)
[Rosado-Méndez, 2009, Cruz-Bastida, 2012]

El Colegio Estadounidense de Radiologia (ACR, por sus siglas en inglés) ha estandari-
zado la terminologia para la clasificacion de hallazgos segin la probabilidad de malignidad,
dicho sistema es el BILRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) [ACR, 2014].

La mamografia convencional (usa pelicula radiografica como receptor de la imagen)
esta siendo sustituida por la mamografia digital; la rapidez y facilidad de la adquisicion y
el procesamiento de las imagenes son algunas ventajas que ofrece la mamografia digital. La
mamografia digital abre la posibilidad de realizar estudios avanzados que ayuden a mejorar
la visualizacién de las lesiones en la mama, la resta logaritmica de imégenes en presencia
de medio de contraste administrado (mamografia digital realzada por medio de contraste,
CEDM por sus siglas en inglés) es uno de esos estudios avanzados [Dromain et al., 2009)].

2.1.4. Mamografia digital realzada por medio de contraste

En esta técnica se inyecta medio de contraste (MC) para resaltar los tejidos de
interés y mediante una resta logaritmica de imagenes se elimina el fondo anatémico
[Jong et al., 2003, Diekmann et al., 2005, Dromain et al., 2006].
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Existen dos modalidades basicas de resta de imagenes: temporal a una sola energia
(SET, por sus siglas en inglés) y a energia dual (DE, por sus siglas en inglés). La mo-
dalidad SET consiste en adquirir una imagen méscara antes de la inyeccién de MC y
varias después de la inyeccién. Ya que se han adquirido las imagenes, se sustrae la imagen
mascara de las imagenes post-inyeccion asi reduciendo la informacién anatéomica estruc-
tural ocasionada por la presencia de tejido adiposo y glandular en la mama. La modalidad
DE consiste en dos imagenes post-inyeccion tomadas con rayos X de baja y alta energia,
aqui se aprovecha la dependencia del coeficiente lineal de atenuacién (ver seccién A.1) con
la energia. En CEDM-DE la resta es ponderada, es decir una de las imagenes se multiplica
por un factor [Jong et al., 2003, Diekmann et al., 2005, Dromain et al., 2006].

Con la resta temporal es posible construir una curva de realce ya que se adquieren
una serie de imagenes después de la inyeccion del MC. Dicha curva relaciona un indicador
del realce de contraste en las imagenes después de haber inyectado el medio de contraste
con el tiempo. Mediante una calibracion de concentracién de yodo - valor medio de pixel
en una regién de interés (ROI), el indicador de realce es justamente la concentracion de
yodo en la ROI [Rosado-Méndez, 2009, Brandan et al., revisién 2016].

La modalidad DE permite una mejor definicién de la lesién debido a que se adquieren
imégenes post inyeccién del MC y la compresién de la mama es maxima (en un estudio
temporal no se comprime totalmente la mama para evitar dificultades con el riego de
MC en la mama). Esta modalidad permite adquirir imégenes a distintas proyecciones
al no necesitar una imagen mdscara sin MC [Rosado-Méndez, 2009]. En la figura 2.1 se
presentan las distintas curvas de realce encontradas en estudios clinicos con resta temporal
y un ejemplo de resta a energia dual [Cruz-Bastida, 2012].

Concentracion de MC

» Tiempo

Figura 2.1: Izg: Tipos de curva de realce, la curva 1 corresponde a realce seguido por un
lavado, la curva 2 a realce seguido por saturacion, la curva 3 a realce continuo y la curva 4 a
una disminucién del realce con el tiempo. Der: La imagen 1 corresponde a una mamografia
convencional, la flecha indica una masa espiculada posiblemente maligna; la imagen 2
corresponde a una imagen restada por energia dual, la flecha indica la masa con bordes
espiculados que se observa con mayor claridad. Imagenes tomadas de [Cruz-Bastida, 2012].
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2.1.5. Angiogénesis

El proceso por el cual se crean nuevos vasos y capilares sanguineos a partir de los exis-
tentes es conocido como angiogénesis. La angiogénesis normal en humanos sanos esta res-
tringida al desarrollo embrionario, la cicatrizacién de heridas, la proliferacién endometrial
y el embarazo. Sin embargo, en cancer de mama el proceso de angiogénesis es esencial
para el crecimiento del tumor y metdstasis [Bos, 2004, Bowden et al., 2011]. La vasculari-
zaciéon normal de la mama es insuficiente para las necesidades metabdlicas del carcinoma
mamario, esto ocasiona una falta de oxigeno en las células tumorales. Las células malignas
liberan citosinas y factores de crecimiento que promueven la formacion de nuevos vasos
[Rosado-Méndez, 2009, Cruz-Bastida, 2012].

Los nuevos vasos formados en el tumor a menudo presentan fugas, dilatacién o funcio-
namiento anormal, el resultado son vasos inmaduros con geometria tortuosa [Bos, 2004].
Esta caracteristica permite estudiar las lesiones de cancer de mama con técnicas como la
CEDM, el MC entra al tumor e inunda la region debido a la fuga de MC por los vasos
inmaduros. En las imagenes restadas con medio de contraste se observa la regiéon inundada
de MC gracias al proceso de angiogénesis en el tumor. En la figura 2.2 se observa una
representacion de la fuga del MC por los vasos inmaduros.

Figura 2.2: Representacién de la fuga e inundacion del medio de contraste al llegar a los
vasos inmaduros del tumor; los vasos sanos son impermeables al MC. Imagen tomada de
[Bowden et al., 2011].
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2.1.6. Medio de contraste

El medio de contraste (MC) con base en yodo es el mas utilizado en técnicas de
radiografia convencional, por lo cual paulatinamente ha sido utilizado también para apli-
caciones de la CEDM. En la figura (2.3) se aprecia que el yodo provee una atenuacién
mayor que el tejido glandular y adiposo; a 33.2 keV se presenta un borde de absorcion
fotoeléctrica K del yodo. Como se discutird mas adelante, es de utilidad en la CEDM de
energia dual considerar energias para el haz de radiacion antes y después del borde K del
yodo [Rosado-Méndez, 2009].

Figura 2.3: Coeficientes méasicos de atenuacién (cm? g=') en funcién de la energia para
yodo (1), calcio (2), tejido glandular (3) y tejido adiposo (4) de una mama. El salto en
la grafica se debe al borde de absorcion fotoeléctrico K del yodo. Los datos aparecen
tabulados en la pagina oficial del NIST (National Institute of Standards and Technology)
[NIST, 2015].

2.1.7. Espectros de rayos X

Es preciso hacer mencién de las caracteristicas mas importantes de los rayos X produ-
cidos en un tubo. Los rayos X que son producidos no son monoenergéticos sino conforman
una distribucion continua de fotones como funcién de la energia. La calidad de un haz de
rayos X se especifica en términos de su espectro o de sus caracteristicas de atenuacion en
algin material [Attix, 1986].

En este trabajo se emplea la capa hemirreductora (CHR) y/o la energfa efectiva (E.)
como parametros para describir la calidad de un haz. La CHR es definida como el grosor
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de un material (comunmente aluminio o cobre) que reduce el kerma en aire (ver seccién
A.3) del haz de interés a la mitad, en condiciones de geometria de haz estrecho. La E.;
es la energia de un haz monoenergético que tiene la misma CHR que el haz de rayos X
[Attix, 1986].

Para la aplicacién en la CEDM se busca un haz de rayos X con efectiva mayor que
33.2 keV. Esto, para aprovechar la atenuacién alta del yodo, lo que aumenta su visibilidad
en la imagen. Si dicha energia no es alcanzable por el equipo se debe anadir filtros para
aumentar la energia efectiva del haz, esto es conocido como endurecimiento del haz.

En la técnica a energia dual comuinmente se busca una combinacion de técnicas tales
que la imagen a baja energia se adquiera con una energia por debajo del borde K del
yodo, la imagen de alta energia se busca que esté por encima del borde K . Esto permite
aprovechar el salto en la probabilidad de interaccién del yodo mejorando asi su visibilidad
en una imagen restada. En la técnica temporal se busca adquirir la imagen con alta energia
por encima del borde K del yodo [Rosado-Méndez, 2009, Cruz-Bastida, 2012]. En la figura
2.4 se muestran los espectros éptimos para resta a energia dual en un equipo comercial
GE Senographe 2000D, trabajo hecho en [Rosado-Méndez, 2009]; el espectro denotado
como alta energia a su vez es el éptimo para resta temporal.
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Figura 2.4: Espectros 6ptimos para la resta a energia dual y el correspondiente a resta
temporal. La pareja de Rh/Rh 34 kVp y Rh/Rh 45 kVp + 0.5 mm Al es la éptima para
resta DE, Rh/Rh 45 kVp + 0.5 mm Al es el éptimo para resta SET. Imagen tomada de
[Rosado-Méndez, 2009].

2.1.8. Formalismo de la CEDM en el IFUNAM

En los ultimos anos el grupo DOSIFICAME del IFUNAM ha mejorado el formalismo
de resta de imagenes y la CEDM. El primer trabajo, tesis de Verdnica Ramirez, tuvo
como objetivo estudiar la factibilidad de la substraccion a energia dual para visualizar
microcalcificaciones [Ramirez, 2004]. Se implementé un formalismo matemético para eva-
luar la calidad de las imdgenes resultantes de la substraccion y la dosis (ver seccion A.3)
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entregada a la paciente. Se concluy6 que no era posible obtener valores de CNR (ver sec-
ci6én 2.2.1) suficientemente altos para visualizar microcalcificaciones, esto usando niveles
de dosis aceptables clinicamente (3 mGy por proyeccion).

El estudio de la resta de imédgenes con medio de contraste se ha centrado en tres
trabajos de maestria: B. Palma, I. Rosado-Méndez y J. P. Cruz-Bastida [Palma, 2007,
Rosado-Méndez, 2009, Cruz-Bastida, 2012]. La tesis de Bianey Palma fue enfocada a la
optimizacién de parametros radiolégicos para la aplicacion de la CEDM en un equipo
GE Senographe DS del Instituto Nacional de Cancerologia, lo anterior usando espectros
disponibles en el equipo. Se extendio el formalismo tedrico usado por Verdnica Ramirez
para evaluar por medio del cociente contraste/ruido las modalidades de resta DE, SET
y DET (combinacién de las modalidades SET y DE). Se predijo la ventaja de las mo-
dalidades temporales; se intentd corroborar experimentalmente los resultados y algunas
discrepancias aparecieron.

El trabajo de I. Rosado-Méndez consistié en la reestructuracion del formalismo de
predicciéon de B. Palma, el trabajo experimental con maniquis y los primeros casos de la
aplicacion clinica en México. Se observaron concordancias entre los experimentos y las
nuevas predicciones.

Las aportaciones de J. P. Cruz-Bastida se enfocaron a mejorar la resta logaritmica de
las imagenes. La sustraccion de las imdgenes con energia dual es ponderada por factores
de peso que se obtienen a través de un andlisis estadistico del tono de gris en una region
de interés ya que, en principio, la imagen del tejido sin yodo deberia cancelarse después de
la resta. A nivel clinico el enfoque anterior es limitado ya que no considera las variaciones
en densidad de la mama. J. P. Cruz-Bastida propuso un formalismo original de resta de
imagenes para CEDM basado en la ponderacién pixel-a-pixel considerando la estructura
compleja anatémica de la mama.

2.2. Topicos relevantes

2.2.1. Formalismo de resta de imagenes
Formalismo de resta temporal a una sola energia

En el formalismo de resta SET, a una imagen obtenida con rayos X de alta energia,
con medio de contraste presente en el objeto, se le resta una imagen méscara tomada con
el mismo espectro que la anterior pero sin MC. Con esta operacion matematica se elimi-
na el fondo anatémico de la imagen y s6lo quedan las zonas con MC [Dromain et al., 2009].

En la practica, se adquiere la imagen méscara, se inyecta MC a la paciente y en tiem-
pos posteriores (1, 2, 3 y 5 min) se adquieren imagenes con la misma técnica radiolégica.
Operativamente, la resta se hace con las transformadas logaritmicas de las imagenes (las
transformadas logaritmicas resultan ser imagenes lineales con el coeficiente lineal de ate-
nuacion), esto es:

Loy = 1(t1,Qa) — I(to,Qa), (2.1)
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donde Iy, es la imagen restada, I(ty,Q4) es la transformada logaritmica de la imagen
méscara tomada a un tiempo to con un espectro de alta energia Qa, I(t1,Q4) es la
transformada logaritmica de la imagen adquirida a un tiempo posterior a la inyeccion del
MC t; con un espectro de alta energia Q4 [Rosado-Méndez, 2009, Cruz-Bastida, 2012].
Esta modalidad de resta permite un analisis temporal de la captacion de MC en la lesion
de la mama [Dromain et al., 2009].

Formalismo de resta a energia dual

El formalismo de resta DE consiste en una resta ponderada de dos imagenes con medio
de contraste obtenidas con distintos espectros de rayos X (un espectro de baja energia y
el otro de alta energia); de esta forma se elimina el fondo anatémico y las zonas con MC
aparecen realzadas en la imagen restada. Esta modalidad se basa en la dependencia con
la energfa del coeficiente lineal de atenuacién [Dromain et al., 2009].

En la préctica se inyecta el MC a la paciente (con la mama comprimida) y posterior-
mente se toman dos imagenes de la mama con distintos espectros de rayos X. Al igual
que en la modalidad SET, de manera operativa se utilizan las transformadas logaritmicas
de las imagenes, la resta es:

[sub = [<t17 QB) - aI<t1 + At, QA)? (22)

donde Iy, es la imagen restada, I(t1,Qp) es la transformada logaritmica de la imagen
adquirida en un tiempo t; con un espectro de baja energia Qp, I(t; + At,Q4) es la
transformada logaritmica de la imagen adquirida en un tiempo ¢; (idealmente At = 0)
con un espectro de alta energia (4. Alfa («) es el factor de peso que representa los
cambios en la imagen del tejido anatémico debido a la adquisicién con distintos espectros.
El factor de ponderacion puede escogerse de tal manera que elimine el fondo de la imagen
[Rosado-Méndez, 2009, Cruz-Bastida, 2012], esto es,

_ VMP(@Qp)

= VMPHQa) (23)

donde VM P;(Qp) es el valor medio de pixel del fondo (o el tejido a eliminar) de la imagen
adquirida con el espectro de baja energia Qp y VM P(Q4) es el valor medio de pixel del
fondo de la imagen adquirida con el espectro de alta energia () 4.

En la modalidad DE se busca la maxima diferencia en coeficientes lineales de atenua-
cion para las energias de adquisicién de las imagenes. En estudios con medio de contraste
yodado lo ideal es elegir una energia justo antes del borde K del yodo para la imagen de
baja energia, y una energia justo después del borde K del yodo para la imagen de alta
energia [Rosado-Méndez, 2009].

Registro de imagenes

En términos generales el registro de imagenes es la alineacion de dos o mas imagenes
tomadas en diferentes tiempos, distintas orientaciones o por diferentes instrumentos. El
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término registro también hace referencia a la alineacién de imagenes por medio de algo-
ritmos computacionales [Hajnal et al., 2001, Latham, 2008].

Las imagenes previas a la resta deben pasar por un proceso de registro, de esta manera
se puede establecer una correspondencia de la informacién espacial en las imagenes. Esta-
blecer la correspondencia de las estructuras equivalentes es fundamental para el andlisis
e interpretacion de las imédgenes restadas [Hajnal et al., 2001].

Parametros cuantitativos en las imagenes restadas

Para caracterizar la calidad de imagen, cominmente se hace mediante la medicién
o calculo de parametros como lo son el contraste, ruido y resolucion espacial. En las
imagenes restadas se calcula el contraste y ruido [Rosado-Méndez, 2009]. El contraste es
la diferencia de tonos de gris de la imagen de dos objetos distintos; de manera operativa
se calcula como la resta entre el valor medio de pixel (VMP) del objeto de interés y el
VMP del fondo que rodea a dicho objeto [Cruz-Bastida, 2012]. Esto es:

Contraste = VM P(objeto) — VM P(fondo) = VMP,, — VM Pj,. (2.4)

El ruido en una imagen se refiere a las fluctuaciones en el tono de gris que tienen el efecto
de degradar o distorsionar el objeto de interés. El ruido en la imagen es una combinacion
del ruido electrénico del receptor de la imagen, del ruido estructural del objeto y del ruido
aleatorio debido a la naturaleza de la radiacién. La suma en cuadratura de la varianzas
de los VMP de objeto y fondo es de utilidad para evaluar el ruido [Cruz-Bastida, 2012].
Si el ruido electrénico es despreciable, el ruido se calcula como:

Ruido = \/ 02, + 07,. (2.5)

El cociente contraste/ruido o CNR (por sus siglas en inglés) es una medida para comparar
la visualizacién de un objeto respecto de su fondo. Para la detectabilidad y visualizacion
6ptima de un objeto en una imagen, el valor de CNR debe estar como minimo entre 3 y
5 (criterio de Rose) [Rose, 1973]. La definicién operativa es:

VMP,, — VMPgq
/o2 + aj%d
Durante el proceso de optimizacién de la técnica radiolégica (kVp y filtrado adicional)

se escogen las mejores técnicas en términos de calidad de imagen tomando en cuenta el

CNR calculado en imagenes restadas. En la practica se mide el contraste y ruido en una

regién de interés (ROI por sus siglas en inglés) de la imagen [Rosado-Méndez, 2009]. En

la figura 2.5 se presenta una diagrama donde se resume la secuencia de pasos realizados
en el formalismo de resta de imdagenes.

CNR = (2.6)

Técnica radioldgica optima

La eleccién de la técnica éptima (voltaje y filtrado adicional) debe tomar en cuenta
no solo la calidad de imagen sino también la dosis entregada en el estudio. La medida
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de mérito o FOM, por sus siglas en inglés figure of merit, es una cantidad que evalta
el compromiso entre calidad de imagen y dosis impartida [Palma et al., 2010]. En este
trabajo, la FOM se define como:

CNR?

dosis

FOM = (2.7)

Unos de las metas en este trabajo es optimizar la técnica radiolégica para estudios con
medio de contraste. La técnica éptima es aquella que maximiza la FOM. Se escoge una
técnica 6ptima para restas SET y otra para restas DE.

(Adquisici(')n de imagen)
mascara 0&

MC

‘. Il

Z
)
—

Adquisicion de Adquisicién de imagenes a
imagenes con MC distinta energia

E> Registro de <:r
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Figura 2.5: Representacion de la red de conceptos del formalismo de restas de imégenes
con medio de contraste.

Obtencion de
parametros en la
imagen restada.
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2.2.2. Dosimetria termoluminiscente

La dosimetria es una rama de la fisica de radiaciones cuyo objetivo es la cuantificacién
de la energia depositada en un medio cuando es expuesto a la radiacién ionizante (los ra-
yos X son un tipo de radiacion ionizante). En este trabajo, la estimacién de dosis (energia
impartida a una unidad de masa) se realiza mediante cristales termoluminiscentes.

El fenémeno de la termoluminiscencia (TL) consiste en la emisién de luz al calentar un
material que previamente fue expuesto a la radiacion. Se mide la luz emitida y se obtiene
una lectura que se puede relacionar con la energia depositada en el volumen sensible del
dosimetro [Horowitz, 1984, Lépez-Pineda, 2012, Munoz-Molina, 2015].

La explicacién de la TL se obtiene de la teoria de bandas de los sélidos. El fenémeno
es posible gracias a impurezas agregadas a una red cristalina de un material TL con el fin
de agregar niveles cudnticos en la banda prohibida (espacio entre la banda de valencia y
la banda de conduccién).

En la figura 2.6 se representa el fenémeno TL. Este puede ser separado en dos etapas:
el almacenamiento y la liberaciéon de energia. El almacenamiento comienza cuando la
radiacién ionizante incide en el material y se crea un par electrén-agujero. El electron
pasa de la banda de valencia a la banda de conduccion (a); después, migra por la banda
de conduccién hasta caer en un nivel energético meta-estable (resultado de las impurezas)
(b). Por su parte, el agujero migra por la banda de valencia (c) hasta caer atrapado en
el centro de luminiscencia o zona de recombinacién (d). La liberacién de energia ocurre
al calentar el material. El electrén adquiere suficiente energia para salir de la trampa y
pasar a la banda de conduccién donde vuelve a migrar (e). Finalmente, el electrén llega a
la zona donde se recombina con su par opuesto (f), asi emitiendo fotones de luz (g). Cabe
hacer mencién que existe una relacién entre la luz emitida y la dosis, esto debido a que
la probabilidad de recombinaciones es proporcional al niimero de ionizaciones iniciales en
la masa del dosimetro [Horowitz, 1984, Lépez-Pineda, 2012, Munoz-Molina, 2015].

Para calentar los dosimetros se emplean equipos especiales que calientan de manera
controlada los cristales y éstos también miden con gran precision la luz emitida por los
dosimetros. Estos equipos arrojan como resultado una curva de senal TL en funcién de la
temperatura; esta curva se conoce como curva de brillo.

En los materiales TL existen multiples niveles meta-estables, es decir, existen distintas
profundidades de las trampas debidas a las impurezas. El resultado es una curva de brillo
con la superposicién de varios picos en diferentes temperaturas; el nimero, posicién y
ancho de los picos depende del tipo de material y concentracién del dopante. La curva de
brillo se puede descomponer en los picos antes mencionados, este proceso se llama decon-
volucién de curvas de brillo [Gamboa-deBuen et al., 1998, Massillon-JL et al., 2006].

En este trabajo se utilizaron 2 tipos de dosimetros TL de composicion LiF:Mg,Ti y
CaF5:Tm que son conocidos comercialmente como TLD-100 y TLD-300, respectivamente.
Se describen a continuacion.
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Figura 2.6: Esquema del fenémeno de la termoluminiscencia.

TLD-100

El dosimetro TLD-100 esta compuesto de fluoruro de litio dopado con partes por millon
de titanio y magnesio (LiF:Mg,Ti). Es el dosimetro TL més utilizado gracias (entre otras
propiedades) a que es un material tejido equivalente; su nimero atémico equivalente es
8.2, muy cercano al de tejido orgdnico que es 7.4. Sus caracteristicas mas importantes se
mencionan a continuacién [Lépez-Pineda, 2012]:

En la presentacién de galleta (chip) sus dimensiones son 3.2 mm x 3.2 mm x 0.89
mm.

Nimero atémico equivalente 8.2.
Densidad del cristal 2.64 g cm™3.

La curva de brillo presenta un pico de maxima intensidad cerca de 226 °C y este
pico es denotado como pico 5.

La sefial TL (luz transformada en corriente eléctrica por un tubo fotomultiplicador)
es lineal como funciéon de la dosis hasta aproximadamente 1 Gy.

La senal TL producida por unidad de kerma en aire es dependiente de la calidad
del haz de fotones incidentes. Esta sensibilidad al kerma tiende a aumentar hasta
30 keV y posteriormente disminuye.

Los dosimetros, antes de exponerse al haz de radiacién, se tienen que preparar de
tal manera que se obtengan medidas reproducibles. Lo anterior se logra sometiendo los
dosimetros a un horneado previo. Los detalles de horneado y la deconvolucién de las
curvas de brillo del TLD-100 se dan en la seccién 3.7.1.



CAPITULO 2. ANTECEDENTES Y TOPICOS RELEVANTES 17

TLD-300

La composicién del TLD-300 es fluoruro de calcio dopado con tulio (CaFz:Tm). Re-
cientemente se ha reportado que la curva de brillo de este dosimetro presenta una no-
table dependencia con la calidad del haz de fotones, esto lo hace un dosimetro muy tutil
en situaciones donde no sea posible medir las propiedades del haz con cdmara de ioni-
zacion. A continuacién se presentan las caracteristicas mas importantes del dosimetro
[Munoz-Molina, 2015]:

» En la presentacion de galleta (chip) sus dimensiones son 3.2 mm X 3.2 mm x 0.89
mm.

= Numero atéomico equivalente 16.3.
» Densidad del cristal 3.18 g cm™3.

= De manera general, la curva de brillo presenta dos picos principales bien separados
centrados en 166 y 254 °C, aproximadamente. El cociente de las areas de estos picos
es el parametro que se emplea para conocer la energia efectiva.

Al igual que los dosimetros TLD-100, los TLD-300 se hornean antes de la irradiacion.
En la seccién 3.7.2 se presentan los detalles de horneado y la deconvolucién de las curvas

de brillo.

2.2.3. CT para animales pequenos (microCT)

Un microCT es la versién de CT para estudios con animales pequenos. Es un equi-
po generador de rayos X que produce imagenes 3D con resolucion espacial del orden de
~ 100 pm usando un tubo con microfoco (<50 pm); de aqui el nombre de microCT
[Clark et al., 2014]. En este trabajo se utiliz6 un microCT con tubo de haz cénico. La
imagen 3D es reconstruida, mediante algoritmos computacionales, de una serie de proyec-
ciones 2D alrededor (360°) del objeto. Cada valor de intensidad del véxel (unidad minima
tridimensional de una matriz o imagen) es proporcional al coeficiente lineal de atenua-
cion promedio, espacialmente correspondiente, del objeto. La alta resolucién espacial, su
relativo bajo costo y la adquisiciéon de una imagen 3D de alta calidad son las ventajas
notables del microCT [Badea et al., 2008, Clark et al., 2014]. En la figura 2.7 se repre-
senta el proceso de adquisicion de una imagen en un microCT con un tubo de haz cénico
[Clark et al., 2014].

2.2.4. Autocalibracion del detector de un microCT

En los equipos microCT son necesarias correcciones a las imagenes por ruido electréni-
co, sensibilidad posiblemente inhomogénea del detector y variacién espacial en el haz de
salida [Patel et al., 2009]. Las correcciones son aplicadas en un preprocesado llamado ca-
libracion. El proceso de calibracién incluye las correcciones mencionadas anteriormente,
asi se asegura una informacién precisa en las imagenes extraidas del equipo.
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Figura 2.7: Esquema del proceso de adquisicién de una imagen 3D usando un microCT
con tubo de rayos X de haz conico. Primero, se coloca el roedor en el campo de vista;
segundo, se adquieren proyecciones alrededor del animal; tercero, se reconstruye un volu-
men tridimensional mediante un algoritmo computacional; ultimo, se visualiza la imagen.
Imagen tomada de [Clark et al., 2014].

El proceso de calibracién consiste en una adquisiciéon de dos imégenes previas a la
adquisicion de la imagen de interés. Los sistemas como el empleado aqui son capaces
de realizar dichas adquisiciones de manera automatica, es decir, una autocalibracién. De
manera operativa, si la imagen correspondiente a la incidencia de rayos X con el objeto
de estudio presente es Iy, la calibracién aplicada a cada pixel de la imagen es:

[O - [dark’ <

I’/‘aw =—Ln ( ]flat - Idark)) 5 (28)

donde Ig4r4 €s una imagen adquirida en ausencia del campo de radiacién y sin objeto, I ¢4
es una imagen del campo de radiacién adquirida sin objeto y en las mismas condiciones de
irradiacién que la imagen Iy. Finalmente a la imagen logaritmica, negativa y corregida se
le conoce como imagen cruda (I,4,) [Patel et al., 2009, Palma, 2011]. Cabe hacer mencién
que la imagen cruda en un equipo tomografico no se define igual que en otros equipos
de imédgenes planas (el mastdgrafo es un ejemplo). En estos equipos una imagen cruda es
aquella imagen corregida pero no transformada logaritmicamente.

Itiat — Laark
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Para fines practicos cualquier objeto o senal presente en el proceso de calibracion
({f1q¢) serda borrado por la misma calibracién. En la figura 2.8 se muestra el proceso de
calibracién en un diagrama representativo [Farncombe et al., 2014].

Tdark | f1at

Imagen
corregida

Transformacion
logaritmica

Figura 2.8: Representacién de la autocalibracion del detector digital de un microCT.
Imagen tomada de [Farncombe et al., 2014].

2.2.5. Modelo analitico del ruido en una imagen logaritmica

Conocer el comportamiento del ruido en una imagen logaritmica es esencial para una
buena interpretacion de las imagenes crudas. Un modelo analitico de primer orden es
suficiente para conocer a grandes rasgos el comportamiento del ruido [Fessler, 2009].
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Las imagenes crudas que se obtienen del microCT, con base en la ley de atenuacion
exponencial (ver seccién A.2), son de la forma

(), "

donde i es el coeficiente lineal de atenuacion de un material de interés, x es el grosor de
ese material, Ny es el nimero inicial de fotones incidentes y IV es el nimero de fotones que
atraviesan el material. Ya que IV es una variable aleatoria, se define la funcién aleatoria

f(N)=—In (%) = In(Ny) — In(N). (2.10)

A continuacién se expande por serie de Taylor alrededor de N, esto es:
_ _ _ 1 _ _
JIN) = J(N)+ f/(N) (N = N) + 5 ["(N) (N = N)* + - (2.11)

Ya que es de interés caracterizar el ruido, se calcula la varianza de la funcién aleatoria a
primer orden [Fessler, 2009]. Entonces,

var[f(N)] = var[f(N) + f'(N) (N = N)], (2.12)

empleando las propiedades de la varianza: var(aX + b) = a*var(X), con a y b constantes,
se tiene que

var[f(N)] = [f'(N)]? var(N — N) = [f'(N)]* var(N), (2.13)

ya que la variable aleatoria IV sigue una distribucion de Poisson, se tiene que var(N) =
E(N) = N con E(N) la esperanza de la variable aleatoria. Se sigue que

var[f(N)] = [f'(N)]* N, (2.14)
finalmente con f'(N) = — se obtiene la varianza de la funcién aleatoria,
arl (V)] = 5 (2.15)
V. = —. .
N

El ruido en la imagen es caracterizado por la desviaciéon estandar de la funcién aleatoria,
es decir,

o[f(N)] = Vvar[f(N)] = —=. (2.16)

Con base en el resultado anterior se concluye que el ruido (en valor absoluto) en una
imagen logaritmica tiende a disminuir a medida que se aumenta el nimero de fotones
incidentes [Fessler, 2009].
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Metodologia

3.1. Equipo microCT Albira ARS

Este trabajo se realizé usando un equipo comercial Albira ARS que se encuentra en
la Unidad de Investigacion Biomédica en la Torre de Investigacién del Instituto Nacional
de Cancerologia (INCan). El equipo se muestra en la figura (3.1).

Figura 3.1: Equipo comercial Albira ARS, www.gem-imaging.com/.

El Albira ARS es un equipo trimodal microPET /microSPECT /microCT empleado
para estudios preclinicos (con animales pequenos). Este trabajo sélo se refiere al médulo
microCT. Para nuestros fines particulares se hace referencia al equipo Albira sé6lo como
un equipo generador de rayos X y de deteccion de imagenes digitales.

21
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Note que el uso rutinario del microCT es como una modalidad complementaria a los es-
tudios PET y SPECT. El equipo no fue disenado especificamente para estudios 2D como
los planteados aqui.

El equipo Albira cuenta con un tubo de rayos X Apogee 5500 de Oxford Instruments
(haz de cono); el tubo tiene un dnodo fijo de tungsteno, el tamano de la mancha focal
es de aproximadamente 35 pum y la resoluciéon espacial es aproximadamente de 90 pm.
Los voltajes de operacién con los que cuenta el tubo son de 30, 35, 40 y 45 kVp, y las
corrientes del tubo disponibles son 0.2, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8 y 0.9 mA. A la salida del
tubo existe un filtrado interno de 0.5 mm de aluminio [Documentacién Albira, 2009-2013,
Sanchez et al., 2013].

El sistema de deteccion del Albira consta de un detector de panel plano Hamamatsu
CT7942CA. Los rayos X son detectados indirectamente por medio de cristales centellado-
res de Csl y transformados en luz visible. Los cristales centelladores estan acoplados a
un arreglo bidimensional de fotodiodos; el area sensible del detector es de 12 cm x 12
cm con una matriz de 2400 x 2400 pixeles; cada pixel mide 50 pm x 50 pm. El equipo
Albira tiene un disenio en el cual el tubo de rayos X gira alrededor del animal. La distancia
fuente-detector es de 42.5 cm y la distancia del tubo de rayos X al isocentro es de 29 cm,
esta geometria permite un campo de vista de 7 cm en el plano transaxial y 7 cm en el
plano axial [Documentacién Albira, 2009-2013, Sanchez et al., 2013].

El Albira produce un archivo de salida con extensién .raw (imagen cruda), como se
ha visto en 2.2.4. Dicha imagen (ecuacién 2.8) ha pasado por un proceso de calibracién
para corregir por ruido electronico, sensibilidad posiblemente inhomogénea del detector y
variacién espacial en el haz de salida, y una transformacién logaritmica.

3.2. Evaluaciéon del desempeno del tubo de rayos X
y del detector

Los cambios en valor de pixel que se espera observar con el formalismo de la resta de
imdgenes es muy pequeno [Cruz-Bastida, 2012], por tal razén se debe evaluar rigurosa-
mente el desempeno del tubo de rayos X y del detector antes de considerarlos apropiados
para estos estudios.

Linealidad de la tasa del kerma

Se midio la linealidad de la tasa del kerma en aire en funcién de la corriente del tubo
de rayos X. Para esto se utiliz6 una cdmara de ionizacién disenada para mamografia,
marca Radcal modelo 20X6-6M, nuimero de referencia 15496. La camara se conecta a
un electrémetro Radcal Radiation Monitor Controller, niimero de referencia 14471. Esta
camara fue empleada en todas las mediciones en este trabajo. La camara fue calibrada
en términos de kerma en aire en el IFUNAM con respecto de una camara de ionizacion
de placas paralelas marca PTW modelo TN23342-1519, calibrada con trazabilidad al Na-
tional Institute of Standards and Technology, NIST, en Estados Unidos. El electrémetro
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integra la carga liberada en el volumen sensible de aire de la cAmara y arroja medidas
en términos de exposicién o tasa de exposicién (ver seccién A.3). El electrémetro corrige
las medidas por la influencia de presiéon y temperatura ambientales. En la figura 3.2 se
muestra la cAmara de ionizacién. Se exploraron las calidades de haz predeterminadas del
Albira con corrientes de 0.4, 0.6, 0.7 y 0.8 mA. El tiempo de irradiacién es fijo, por lo que
la corriente determina la carga del tubo (en mAs).

Cabe hacer mencion que las adquisiciones 2D se llevaron a cabo con el tubo de rayos
X colocado en la parte mas baja y el detector en la parte mas alta respecto al eje de
rotacién, esta configuracion es la predeterminada como 0 °. La cdmara de ionizacién se
coloco centrada por encima del tubo de rayos X a 26 cm del punto focal, es decir, 3 cm
por debajo del isocentro. De ahora en adelante este punto es denotado como punto de
medicién o P,,.

Figura 3.2: Cdmara de ionizacién Radcal 20X6-6M para mamografia, www.radcal.com/.

Tiempo de irradiacion de una imagen 2D

El equipo tarda un tiempo considerable antes de adquirir una imagen 2D, dicho tiempo
es de poco menos de 2 min; en este tiempo el equipo se prepara y posteriormente inicia el
tiempo de irradiacién. Se midié el tiempo de irradiaciéon empleando la cdmara de ionizacion
colocada en el punto de medicién. Se construyé la curva de tasa de exposiciéon como funcion
del tiempo, con base en esta curva se estimé el tiempo de irradiacion considerando las
limitaciones en resolucién temporal del equipo de medicion. Las técnicas evaluadas fueron
30, 35, 40 y 45 kVp con 0.4 mA, ademas 45 kVp con 0.6 y 0.8 mA.

Estabilidad del detector

Otra caracteristica que tiene un impacto directo en las imagenes que genera el equipo
es la estabilidad temporal [Farncombe et al., 2014]. Se busca que las variaciones del tono
de gris en iméagenes con MC se deban unicamente a la concentracién de MC y no a la
posible falta de estabilidad del detector. Es necesario caracterizar dicha estabilidad antes
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de obtener resultados cuantitativos. Se adquirié una serie de 20 imagenes 2D de 1 cm
de acrilico con dos técnicas distintas: 45 kVp, 0.4 mA y 35 kVp, 0.4 mA, el acrilico se
coloco en el punto P,,. Cada imagen fue adquirida aproximadamente 1 min y 50 s después
de la imagen anterior. Un equipo de aire acondicionado (ubicado a un costado del equipo)
estuvo encendido durante la adquisicién de las imagenes a una temperatura nominal de
18 °C. Se evaluo el cociente del VMP entre la imagen posterior ¢ y la imagen inicial 1
como funcién del tiempo, esto es:
;. VMP,

VMP] = VD, (3.1)
donde VM P; es el valor medio de pixel de la imagen ¢ medido en una ROI centrada en
toda la imagen de 900 x 900 pixeles. Para estudiar la influencia de la temperatura ésta se
monitorizé con un termoémetro que se encuentra dentro del equipo, las lecturas se leyeron
en la consola de adquisiciéon del equipo.

Uniformidad de la imagen

Imégenes cuyo VMP mantenga una relacién lineal con la concentracién de yodo pre-
sente en un objeto son ideales para estudios cuantitativos con MC [Rosado-Méndez, 2009].
El haz de radiacién generado en el tubo es de geometria divergente y esto produce un
efecto de no-uniformidad en las iméagenes, el efecto puede afectar la linealidad del yodo
con el VMP. Para evaluar la uniformidad de la imagen se adquirié una imagen 2D de una
placa de acrilico homogénea de 1 cm asegurada justo debajo del detector. La técnica fue
45 kVp, 0.4 mA. A los valores de la imagen se les aplicé una transformacion del tipo,

VP,

V‘F)Z—> ’
5J I

(3.2)
donde V' P, ; es el valor de pixel correspondiente a la posicion 4, j de la matriz imagen e I es
el valor promedio de toda la imagen. Se cre6 un mapa de color de la imagen transformada
para evaluar la uniformidad.

3.3. Caracterizacion de las imagenes crudas 2D

Se estudio el comportamiento del VMP en funcion del grosor de un objeto, ademés
el VMP medido en un maniqui calibrado con yodo como funcién de la corriente y el
voltaje pico del tubo de rayos X. Esto se hizo con el fin de caracterizar el comportamiento
del VMP en las imagenes previas a la resta, que de ahora en adelante se denotan como
imdgenes originales.

Valor de pixel en las imagenes

Se adquirieron imagenes originales de distintos grosores de tiras de acrilico para evaluar
el comportamiento del valor medio de pixel, se empleé una misma técnica en todas las
imagenes, 45 kVp y 0.4 mA. Los grosores de acrilico evaluados fueron 0.5, 1, 2, 3, 4 y
5 cm. Las tiras de acrilico se colocaron una encima de otra, la tira inicial se colocé a la
altura del isocentro. Se analizé el valor medio de pixel (VMP) en una regién de interés
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(ROI) de 300 x 900 pixeles puesta encima de la proyeccién de las tiras de acrilico. Se
construyé la curva de VMP como funcién del grosor de acrilico.

Caracterizaciéon de las imagenes crudas para distintas técnicas radioldgicas

Con el fin de estudiar las caracteristicas basicas de las imagenes crudas se adquirieron
imégenes de una resina patrén calibrada en su contenido de yodo (3.0 mg/ml) con voltajes
de 30, 35, 40 y 45 kVp y corrientes de 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8 y 0.9 mA [Hill et al., 2009].
En este estudio se adquirié la imagen flat (ver seccién 2.2.4) de calibracién con un objeto
de acrilico, 3 cm de grosor, posteriormente se coloco la resina en el punto P,, para la
adquisicion de las imagenes. Al calibrar de esta manera sélo debe aparecer la resina en
la imagen. Estas imagenes tienen como objetivo sélo caracterizar el comportamiento del
VMP de la resina (VMP Resina) como funcién del voltaje y la corriente; el estudio no se
ve afectado por el ruido anadido al calibrar con 3 cm de acrilico.

Se midi6 el VMP Resina en una ROI de 180 x 600 encima de la proyeccién de la resina,
en otra ROI del mismo tamano se midi6 el VMP en una regién aledana a la proyeccion
de la resina (fondo), se le llamé VMP Fondo. En la figura (3.3) se ilustra un ejemplo de
la colocacion de las ROlIs.

Resina

Figura 3.3: Colocacién de la ROI para medir el VMP de la resina y del fondo en esta
etapa del estudio.

3.4. Establecimiento del protocolo de adquisicién de
imagenes originales

Segun los resultados de las pruebas anteriores se establecié un protocolo de adquisicion
adecuado para las imagenes originales. En las seccion 4.1 se presentan los resultados de la
caracterizacion del tubo de rayos X y detector. A continuacién se resumen los resultados
de interés para el protocolo.

= En la prueba de estabilidad temporal del detector se encontré una variacion temporal
(37 min) del VMP de entre 2 y 4% segun la técnica empleada.
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= Existe un patréon de no uniformidad debido a la divergencia del haz que no es
corregido por la calibraciéon predeterminada del equipo, las diferencias pueden ser
de hasta un £+ 10 %. La solucién es calibrar (If,,:) con algin grosor de acrilico, se
escogi6 0.5 cm.

Cabe hacer mencion la forma en que se eligié 0.5 cm de acrilico como el grosor de cali-
bracion. Se realizé un estudio para conocer el grosor de acrilico 6ptimo para la calibracion,
se describe a continuacion. Se adquirieron imagenes de 4 cm de acrilico, se varié el grosor de
calibracién en pasos de 0.5 cm de la tal manera que grosor aipracion + grosoropjeto = 4 cm.
En una ROI centrada de 2000 x 2000 pixeles se evalué la desviacién estdndar como una
medida del ruido, se calculé el ruido relativo al VMP de la imagen, calculado en la misma
ROI (04m). Para evaluar la uniformidad se emplearon 2 regiones de interés (ROIs) de
1700 x 200 pixeles y otras 2 de 200 x 1700 pixeles situadas a los costados de la imagen
y se encontrd la maxima variacién (M,,,) de las 4 ROIs respecto del VMP de la imagen
(VMP,,). En la figura (3.4) se muestra un diagrama simplificado de la colocacién de las
regiones de interés.

Figura 3.4: En color rojo se muestra la ROI de 2000 x 2000 pixeles, la escala de la ROI es
la correcta. En color azul se muestran las 4 ROIs (1700 x 200 pixeles, 2 horizontales y 2
verticales), la escala de esas ROI no es la verdadera, la imagen solo tiene el fin de ilustrar
la colocacion de las regiones.

Se calcularon la siguientes cantidades para cada grosor de calibracion:

M
MP*[ %) = ——r=— 1
VMP," %) = vy 100,
(3.3)
M yor (0 em) — Myar(z cm)

AVMP,[%] = A (0 )

100,

dichas cantidades se utilizaron para encontrar el grosor de calibracién que tenga una me-
jora aceptable en el problema de la uniformidad y el menor aumento posible en el ruido.
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En la tabla (3.1) se presentan los valores calculados y el valor del ruido.

Grosor de calibracién | AVMP, | VMPMa | g,
[em de acrilico] [ %] [ %] [ %]
0.0 0.0 3.4 3.1
0.5 20.1 3.1 3.2
1.0 29.9 3.3 3.7
1.5 44 .4 3.2 4.0
2.0 47.2 3.9 4.8
2.5 61.6 3.8 5.9
3.0 70.6 4.4 8.8
3.5 58.9 12.3 18.0
4.0 84.5 64.4 138.7

Tabla 3.1: Resultados del anélisis de uniformidad y ruido relativo de 4 cm de acrilico. Se
varia el grosor de calibracion de tal manera que grosorcaibracion + grosoropjeto = 4 cm.

A partir de la tabla el grosor de calibracién éptimo es 0.5 cm de acrilico. El ruido
agregado es bajo (0.1%), el valor de VM PMa* e5 el menor de todos (3.1%) y el valor
de AV M P, representa una mejora en unidades absolutas del 20.1 %. En el protocolo de
adquisicién se incluyé la mejora por no-uniformidad. Por tal razén se recomendé adquirir
la imagen [ con 0.5 cm de acrilico.

Con base en los resultados anteriores se disené un protocolo que disminuye las irregu-
laridades encontradas, se presenta a continuacion.

1.

Encender el equipo y el aire acondicionado del cuarto donde esta el equipo a 18 °C.
Esperar 30 min antes de realizar cualquier adquisicion.

. Al paso de los 30 min adquirir 30 imagenes con técnica 45 kVp - 0.4 mA. Calibrar

con 0.5 cm de acrilico y anadir 1 cm de acrilico como objeto en la imagen. Este paso
es importante para adquirir imagenes estables en el tiempo.

Calibrar nuevamente con 0.5 cm de acrilico. Aqui se calibra con el equipo estable y
se minimiza el problema por no-uniformidad en la imagen.

. Adquirir las imédgenes del estudio colocando el objeto sobre el maniqui de calibracién.

Es importante no mover el acrilico de calibracion, de este modo se evitan posibles
artefactos.

. Adquirir 5 iméagenes con técnica 45 kVp y 0.4 mA. Utilizar la calibracion del estudio

y anadir 1 cm de acrilico como objeto en la imagen. Se verifica la estabilidad del
equipo al término del estudio midiendo el VMP como funcién del tiempo en una
ROI centrada (cada imagen se adquiere en 1 min 50 s).

. Apagar equipo y aire acondicionado
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Comentarios

Se escogié 45 kVp - 0.4 mA como la técnica de referencia para verificar la estabilidad del
detector. Note que el protocolo fue establecido para imagenes 2D, si se planea extender a
imagenes 3D se debe estudiar como son afectadas por las irregularidades de estabilidad
temporal y no-uniformidad, finalmente proponer las correcciones necesarias.

Linealidad del VMP con el yodo

Después de establecer el protocolo se verifico la linealidad entre el VMP medido en
un maniqui yodado y la concentraciéon de yodo presente en el mismo; el VMP se desea
lineal con el yodo. La verificacion se llevé a cabo en imagenes originales adquiridas en el
punto P, siguiendo el protocolo, el fin es determinar si son de utilidad las imagenes para
estudios cuantitativos con MC. En la figura 3.5 se muestran los maniquis yodados, son
resinas calibradas con una cantidad de yodo conocida [Hill et al., 2009].

Figura 3.5: Resinas calibradas con distintas concentraciones de yodo, 0, 0.5, 1.0 y 3.0 mg
ml~! resinas donadas al grupo DOSIFICAME [Hill et al., 2009).

Se adquirieron imagenes de las 4 resinas a 30, 35, 40 y 45 kVp con variacién de corriente
de 0.4 y 0.8 mA. Se emplearon 4 ROIs de 180 x 600 pixeles para medir el VMP de las
resinas. En la figura 3.6 se muestra la posiciéon de las ROIs sobre la proyeccién de las
resinas, de igual manera se identifican las resinas por la concentraciéon de yodo en mg
ml~t.

3.5. Espectros en el proceso de optimizacion

Como se comenté en la seccién 3.1 el equipo cuenta con un tubo de rayos X modelo
Apogee 5500 de Oxford Instruments. En [Moya et al., 2010] se midié el espectro para un
tubo con caracteristicas similares (Apogee series 5000) al del Albira. Se tomaron los datos
reportados para obtener la forma de los espectros y seleccionar las calidades de haz para
la optimizacion. El equipo de manera predeterminada opera con voltajes de 30, 35, 40 y
45 kVp. Ademsds se estudiaron 30 y 45 kVp filtrados externamente con 0.025 mm de co-
bre y molibdeno (filtros ultra-puros) siendo un total de 8 las calidades de haz investigadas.

En la figura 3.7 se muestran los espectros calculados. Se observa que los espectros
predeterminados del equipo son anchos, note la contribucién de los rayos X caracteristicos
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Figura 3.6: Se muestra la posicién de las resinas y las ROIs empleadas para medir el VMP
Resina, los niimero indican la concentracién de yodo en la resina en mg ml™!.

de la capa L del tungsteno (8.3 - 11.7 keV); el salto que se observa en los espectros filtrados
con molibdeno es debido al borde de absorcién foloeléctrico K del filtro (20 keV); debido
al mismo filtrado externo no se observa el borde K en los espectros filtrados con cobre (9
keV).
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Figura 3.7: Espectros predeterminados (30, 35, 40 y 45 kVp) y filtrados externamente
(30 kVp + 0.025 mm Mo, 30 kVp + 0.025 mm Cu, 45 kVp + 0.025 mm Mo y 45
kVp + 0.025 mm Cu). Espectros obtenidos a partir de la parametrizacién reportada en
[Moya et al., 2010].

Segiin el formalismo presentado por [Lemacks et al., 2002] para restas DE, es impor-
tante elegir las energias de los haces que presenten la mayor diferencia entre los coeficientes
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lineales de atenuacion de yodo y tejido. En el caso de la resta SET se busca una energia
que tenga el mayor coeficiente lineal de atenuacién del yodo [Rosado-Méndez, 2009]. En
la practica se proponen las mejores combinaciones considerando las diferencias entre yodo
y agua de los coeficientes lineales de atenuacién promedio pesados con los espectros, es
decir,

_ _ _ _ ZZ CI)@ 2%

H1-w = Hyodo — Haguas con iU =—=F 3.4

yodo agua, ZZ (I)z ) ( )

donde ® es la fluencia, pu es el coeficiente lineal de atenuacién y la suma es sobre todos
los puntos del espectro. A cada diferencia se le asocié la correspondiente energia efectiva
que se calculé mediante los espectros, el proceso fue el siguiente [Attix, 1986].

= Se multiplicé cada bin del espectro por el correspondiente coeficiente mésico de
aire
absorcién de energia del aire obtenido de [NIST, 2015], @, (“T”> .
K3
= Se obtuvo la CHR de aluminio atenuando analiticamente el espectro anterior hasta
el punto en que la integral de la curva normalizada fue 0.5.

aire

s () ew (o om)

aire

RAC)

)

= Se le asoci6 un coeficiente lineal de atenuacién a la CHR obtenida [Attix, 1986],

B In 2
- CHRy,

al

» Se encontré la energfa efectiva correspondiente al u®; se interpold logaritmicamente
de los datos reportados en [NIST, 2015].

En la tabla 3.2 se resumen los céalculos de fiyodo; flagua ¥ Br—w, y también se presenta
la energia efectiva del haz. En la figura 3.8 se presenta una grafica del coeficiente lineal de
atenuacion monoenergético de yodo y agua en funcién de la energia efectiva, se agregaron
los puntos de los cdlculos anteriores [NIST, 2015]. Se dividieron los datos en los corres-
pondientes a los espectros predeterminados (Albira), a los filtrados con cobre (filtrado
Cu) y a los filtrados con molibdeno (filtrados con Mo).

La tendencia general del [iyodo ¥ flagua €n cada grupo es de bajar al aumentar el kVp,
las diferencias al aumentar en kVp son pequenas muy probablemente ocasionado por los
espectros tan anchos que se tienen. Note que no se alcanza el borde K del yodo ni con los
espectros filtrados. Debido a esto se modifica el orden de la ecuacién 2.2 quedando de la
siguiente forma:

L VMP(Q)
VMP(@Qs)

donde sélo se ha invertido el orden de las imagenes para la resta. Esta cuestion se represen-
taen la figura 3.9; cualitativamente se observa el caso reportado por [Rosado-Méndez, 2009]

Iow = 1(Qa) — aI(@Qp), con (3.5)
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Voltaje pico Energfa Efectiva | [iyodo fagua r—w

+ filtrado adicional [keV] [mm™] | [mm™!] | [mm™!]
30 kVp 15.3 17.6 1.14 16.46

35 kVp 15.8 15.0 0.97 14.03

40 kVp 16.3 13.7 0.85 12.85

45 kVp 16.7 12.9 0.76 12.14

30 kVp + 0.025 mm Cu 18.8 11.7 0.78 10.92
45 kVp + 0.025 mm Cu 21.5 9.7 0.52 9.18
30 kVp + 0.025 mm Mo 16.2 17.4 1.11 16.29
45 kVp + 0.025 mm Mo 17.8 12.6 0.69 11.91

Tabla 3.2: Célculos de fiyodo, flagua ¥ Hr—w Para las calidades de haz consideradas.

1000 T T r T
3 Yodo monoenergético = Agua monoenergético
B Yodo Albira O Agua Albira
® Yodo filtrado Cu O Agua filtrado Cu
A Yodo filtrado Mo & Agua filtrado Mo

100 - .

=y
(=]
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Figura 3.8: Resultados de fiyodo; flagua Y fr—w Para las 8 calidades de haz consideradas,
datos en la tabla 3.2.

(seccién 2.1.7) y el caso de este estudio. Cabe hacer mencién que en el trabajo de Rosado-
Méndez se optimizaron dos técnicas DE, una en la zona del borde K del yodo y otra en
la zona antes del borde K; en la zona antes del borde K se aprovecha la fuerte atenuacion
en materiales de Z alta (Z,.q, = 53) debido al efecto fotoeléctrico [Attix, 1986].

A continuacién se presentan las técnicas radiolégicas propuestas para el proceso de
optimizacién. Las técnicas fueron propuestas con base en la forma de los espectros y los
calculos de fi;_w. En restas SET se enfatizaron las técnicas con mayor diferencia ji;_yp
evitando usar las de menor fluencia (esto para evitar técnicas con mayor ruido asociado,
ver seccién 2.2.5); la generacién de rayos X aumenta a mayor voltaje del tubo de rayos



CAPITULO 3. METODOLOGIA 32

100
= ]

g

gl

=

3)

&

2 104

2 3

=

o

=

=

0

B=

] 14

o ]

)

5

jdam

)

S

Senographe 2000D
01 T T T T ¥ T T I !
0 10 20 30 40 50

Energia [keV]

Figura 3.9: Representacion cualitativa de la eleccion de energias para restas DE. En azul
se indica el caso de nuestro equipo y en verde el reportado en [Rosado-Méndez, 2009] para
su aplicacion en mamografia con un equipo comercial General Electric.

X. En restas DE se enfatizaron parejas de técnicas con la mayor diferencia entre fi;_yy,
también dejando de lado las combinaciones de menor fluencia.

| SET \ DE |
30 kVp 45 kVp + 0.025 mm Cu, 30 kVp
35 kVp 45 kVp + 0.025 mm Mo, 30 kVp
40 kVp 45 kVp, 30 kVp + 0.025 mm Cu
45 kVp 45 kVp, 30 kVp + 0.025 mm Mo
45 kVp + 0.025 mm Mo 45 kVp, 30 kVp

Tabla 3.3: Técnicas propuestas para el proceso de optimizacién de los parametros ra-
diolégicos.

Como se vera en la seccion siguiente se adquirieron imagenes de los maniquis yodados
con las técnicas propuestas (tabla 3.3). De las técnicas propuestas se escogeran las tres
mejores en términos de calidad de imagen (CNR), y finalmente éstas pasarén al proceso de
optimizacién (FOM) donde se elegird la mejor técnica en términos de calidad de imagen
y dosis entregada en el estudio.

3.6. Resta de imagenes de las resinas calibradas

Se adquirieron imagenes originales de las resinas patron siguiendo el protocolo de ad-
quisicién (seccion 3.4) con las técnicas propuestas (seccién 3.5) y con corriente de 0.8 mA.
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Las resinas se colocaron en el punto de medicion P, encima del acrilico de calibracion,
y se agregaron objetos de prueba que se eliminaron en la resta. Se eligieron tres objetos
de prueba con las siguientes caracteristicas: un objeto con VMP mayor al de las resinas
(objeto 1), un objeto con VMP menor que el de las resinas (objeto 2) y otro con VMP
mucho mayor que el de las resinas (objeto 3). En la figura 3.10 se muestran las proyec-
ciones correspondientes a los arreglos experimentales para restas SET y DE, ambas con
técnica de 45 kVp y 0.8 mA. En restas SET se eliminara la resina de la imagen y objetos,
dejando el yodo; en restas DE se eliminara un objeto pero no la resina. Estas diferencias
se observan en el montaje experimental.

Se calcularon las imagenes restadas en las modalidades SET y DE de acuerdo con la
forma operativa mostrada en la seccién (2.2.1) y (3.5). En el caso de las restas DE el factor
de peso « (ecuacién 3.5) se escogi6 de tal manera que se eliminé alguno de los objetos
de prueba; se realizaron las restas para los tres objetos y se determiné el 6ptimo para
la resta. Las restas SET se efectuaron para las distintas concentraciones de yodo. En las
iméagenes restadas se midi6 el VMP Resina con una ROI de 180 x 600 pixeles; en restas
SET el VMP Fondo corresponde a una regién de 180 x 600 pixeles aledana a la resina; en
restas DE se midié el VMP Fondo en una ROI sobre la proyeccion del objeto eliminado
y de tamano de acuerdo al objeto. Se calculé el contraste, ruido y CNR en las imégenes
restadas tal como se discutié en la seccién (2.2.1). Se eligieron las 3 mejores técnicas para
cada modalidad como aquellas que presentaron el CNR mas alto.

3.7. Evaluacion de dosis

Se evaluod la dosis para las mejores técnicas en términos de calidad de imagen. Esto se
llevé a cabo con dosimetros TLD-100 y TLD-300. Con los TLD-100 se calculé la dosis al
interior de un maniqui de acrilico, lo anterior con la informacién de la calidad del espectro
dentro del maniqui que proveen los TLD-300.

3.7.1. Protocolo de dosimetria con TLD-100

Los dosimetros se usaron siguiendo el protocolo presentado en [Lépez-Pineda, 2012].
Los dosimetros se prepararon con un horneado previo (24 - 48 h) a la irradiacién, se hor-
nearon por una hora a 400 °C seguido de un enfriado rapido a temperatura ambiente (18
°C) y reposo por 20 min. Enseguida se sometieron a un segundo horneado por dos horas
a 100 °C seguido de un enfriado rapido, a temperatura ambiente, y reposo por 20 min.

Los dosimetros fueron leidos 24 - 48 h después de la irradiacién. Se emple6 un lector
Harshaw modelo 3500 (lector 1 del laboratorio de dosimetria, IFUNAM) con un flujo de
nitrégeno ultra-puro (>99.99 %) iniciado 30 min antes de la lectura. Los dosimetros se ca-
lentaron en una plancheta resistiva con una tasa de calentamiento de 8 °C s~!comenzando
a temperatura ambiente y hasta 400 °C. La curva de brillo resulta de la integracion de la
senal TL como funcién de la temperatura, con resolucién de 200 canales. Las curvas de bri-
llo presentan un fondo exponencial con la temperatura debido a emisiones de la plancheta.
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(a) Imagen original para resta SET, cantidad de yodo
en mg ml~!, técnica de 45 kVp y 0.8 mA.

(b) Imagen original para resta DE, concentracién de
yodo en mg ml~!, técnica de 45 kVp y 0.8 mA.

Figura 3.10: (a) Imagen para modalidad SET, solo hay una resina presente por proyec-
cién y puede ser cualquiera de las marcadas, se identifican los objetos (b) Imagen para
modalidad DE, se identifican las resinas y los objetos.
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La deconvolucién de la curva de brillo se hizo con el software CGCD de Harshaw. En el
proceso de deconvolucion se sustrajo el fondo de forma (constante + exponencial); como
valor constante se selecciond la mediana de los primeros 21 valores de la curva, los valores
de la pendiente se seleccionaron para ajustar los datos entre 370 y 395 °C. En la figura
3.11, con fin ilustrativo, se muestra una curva de brillo del TLD-100 y el correspondiente
fondo exponencial; se indican los dos puntos seleccionados de la pendiente y el valor de
la mediana de los primeros 21 valores de la curva. El software necesita los parametros
anteriores para hacer la sustraccion del fondo. Cabe hacer menciéon que antes de la de-
convolucion se eliminé un pico (denotado como pico 2) que se encuentra 59 °C antes del
pico principal (pico 5). La deconvolucién en 6 picos se llevé a cabo con los parametros de
la tabla 3.4 [Lépez-Pineda, 2012]. En general la posicién del pico 5 se encontré entre 222
y 230 °C, los casos en que la altura maxima no estuvo en 226 °C se traslado la posicién
de todos los picos por el mismo nimero que el desvio del pico 5.

Figura 3.11: Con fines ilustrativos se presenta una curva de brillo del TLD-100 y el corres-
pondiente fondo constante + exponencial. Se indican (en verde) los pardmetros necesarios
para sustraer el fondo de una curva de brillo: dos puntos de la pendiente y la mediana de
los primeros 21 valores de la curva.

La senal TL de interés para los célculos es la suma de las integrales de los picos 4 y 5.
Se define la senal TL del TLD-100 como:

STLY, = IntP4 + IntP5, (3.6)

donde IntPx en la integral del pico denotado como x vy M es el medio donde se colocd el
dosimetro, el medio puede ser aire o acrilico.
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H Nomenclatura del pico \ FWHM \ Temperatura del maximo[°C] H

3 35 174
4 24.89 205.6
5 27.33 226
6 30 244.1
7 30 268.7
8 38 291.2

Tabla 3.4: Parametros de la deconvolucién estandar de curvas de brillo de TLD-100 de
[Lopez-Pineda, 2012]. Se presenta la nomenclatura, la anchura a media altura (FWHM,
por sus siglas en inglés) y la temperatura del méximo para cada pico.

Validacién de la linealidad de la respuesta del TLD-100

Se caracterizo la senal TL del TLD-100 en funcién del kerma en aire. Los dosimetros
se irradiaron en aire en el punto P, para corrientes de 0.4, 0.6 y 0.8 mA. Se construy¢ la
curva de STL44¢ en funcién del kerma en aire para los espectros de 30, 35, 40 y 45 kVp
ademas los espectros filtrados de 45 kVp + 0.025 mm Cu y 45 kVp + 0.025 mm Mo.

3.7.2. Protocolo de dosimetria con TLD-300

Los dosimetros se usaron siguiendo el protocolo presentado en [Munioz-Molina, 2015].
Los dosimetros se prepararon con un horneado de una hora a 400 °C seguido de un en-
friado répido, a temperatura ambiente (18 °C), y reposo de 20 min. Esto se realizé 24
+ 2 horas antes de la irradiacion. Los dosimetros fueron leidos 48 4 5 horas después
de la irradiacién usando el mismo equipo lector Harshaw (lector 1 en el laboratorio de
dosimetria, IFUNAM) empleado con los dosimetros TLD-100. La tasa de calentamiento
fue 8 °C s7! comenzando a temperatura ambiente y hasta 400 °C con una resolucién de
200 canales.

La deconvolucién se hizo con el software GlowF'it desarrollado por el Instituto Henryk
Niewodniczanski en Polonia [Pulchaska et al., 2008]. En el proceso de deconvolucién se
sustrajo el fondo exponencial; el software permite manualmente escoger los parametros
para la sustraccion. La deconvolucion de 7 picos se llevd a cabo con los parametros de la
tabla 3.5 [Mufioz-Molina, 2015]. La energia de activacién estd relacionada con el ancho de
los picos [Pulchaska et al., 2008].

La energia efectiva del haz de radiacion al que fueron expuestos los dosimetros se
conoce en términos de la relacion que ésta guarda con el cociente de las integrales de los
picos de alta y baja temperatura (H LT R por sus siglas en inglés). La definicién del HLTR
es:

IntP5+ IntP6 + IntP7

HLTR = )
R IntP3a + IntP3 ’ (3.7)

donde IntPz es la integral del pico denotado como x. Finalmente, el HLTR est4a relacio-
nado con la energia efectiva del haz (E.y) de la forma:
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| Nomenclatura del pico | Energfa de activacién [eV] | Temperatura del méximo [°C] |

2 1.2744 1228 £1.5
3a 1.1007 140.0 £ 2.5
3 1.0776 165.8 £ 2.4
4 0.9400 203.8 £ 1.9
D 1.4233 254.0 £1.6
6 1.7300 2824+ 1.9
7 1.5500 2971+ 24

Tabla 3.5: Pardmetros de la deconvolucién de curvas de brillo de TLD-300 de [Munoz-
Molina, 2015]. Se presenta la nomenclatura, la energfa de activacién y la temperatura del
maximo para cada pico.

E.¢
HLTR = 3.8
donde los parametros a = —0.302 + 0.009 y b = —3.75 £ 0.09 fueron determinados por
[Munoz-Molina, 2015] para haces de bajas energias de interés mamogréfico. En la figura
3.12 se muestran ejemplos de las curvas de brillo para TLD-100 y TLD-300 tomadas de
las fuentes originales de los protocolos [Lépez-Pineda et al., 2014, Munoz et al., 2015].
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Figura 3.12: Izq: Curva de brillo del TLD-100 con la correspondiente deconvolu-
cion. Los picos de interés para determinar la dosis son el 4 y 5, imagen tomada de
[L6épez-Pineda, 2012]. Der: Curva de brillo del TLD-300 con la correspondiente decon-
volucién. Los picos de interés para determinar la energia efectiva son el 3a, 3, 5, 6 y 7,
imagen tomada de [Munoz-Molina, 2015].

Validacién de la relacion entre energia efectiva o HLTR en TLD-300

Se realizé un estudio de validacién de la energia efectiva obtenida con el TLD-300.
Esto se hizo comparando las mediciones de energia efectiva hechas con TLD-300 en aire
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y las calculadas a partir de mediciones de CHR en mm de aluminio hechas con la camara
de ionizacion. Las mediciones fueron hechas en aire en el punto de medicién P,y se
construyé la curva de energia efectiva medida con TLD-300 en funcién de la energia

efectiva calculada a partir de la CHR. En la figura 3.13 se presenta el montaje experimental
para medir CHR.

Y

Figura 3.13: Montaje experimental para medir CHR. La cdmara de ionizacion esta co-
locada sobre placas de acrilico montadas en un soporte universal. El tubo de rayos X
se encuentra por debajo de la cadmara de ionizacién; se observan los filtros de aluminio
encima del tubo de rayos X.

3.7.3. Irradiacion de los dosimetros TLD-100 y TLD-300

Los dosimetros se colocaron en el punto P,,, para su correspondiente irradiacion. Estas
se llevaron a cabo tanto en seno de aire como en seno de acrilico (material atenuador y
dispersor). Para las irradiaciones hechas en aire los dosimetros se colocaron encima de una
tira de cinta de material adhesivo; en el caso de las irradiaciones en acrilico el dosimetro
fue colocado en el centro de 2 placas rectangulares de 1 cm de acrilico. Por cada exposicion
se colocaron 3 dosimetros.

3.7.4. Dosis al interior de un maniqui de acrilico

La estimacién de dosis fue hecha siguiendo lo reportado en [Munoz-Molina, 2015] pero
usando TLD-100. Los pasos seguidos fueron los siguientes:

1. Calibracion de la senal TL del TLD-100 en términos de kerma en aire
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Se calibré la senal TL en funcién del kerma en aire medido con cdmara de ionizacién
en el mismo punto. Esto se hizo para 30, 35, 40 y 45 kVp ademaés los espectros filtrados
45 kVp + 0.025 mm Cu y 45 kVp + 0.025 mm Mo. Para una misma calidad de haz se
emplearon corrientes de 0.4, 0.6 y 0.8 mA. Para cada calidad de haz se ajusté una curva
del tipo:

STL%TOe = ﬁKairea (39)

donde 3 es una constante de proporcionalidad (llamada sensibilidad al kerma). El inverso
de [ es el factor de calibracién entre senal TL y kerma en aire, esto es:

Fo=-. (3.10)
© B
En seguida, se calculd la energia efectiva de los haces con los TLD-300 y la ecuacién 3.8.
De esta manera se conoce el factor de calibracién Fy en funciéon de la energia efectiva de
los haces empleados. Se ajusté una curva a los datos de la forma:

Fo=F)+ Axexp(—Ees/B) (3.11)

donde FY, A y B son parametros numéricos. La ecuacién 3.11 representa la curva de
calibracién entre senal TL y kerma del TLD-100 como funcién de la energia efectiva del
campo de radiacion con el cual se irradi6 el dosimetro.

2. Dosis absorbida al interior del maniqui

Se determiné el kerma en aire en el punto de irradiacion de los dosimetros TLD-100
colocados entre 2 cm de acrilico. Para esto, la senal del TLD-100 se llevo a kerma en aire
con la curva de calibracién (ecuacion 3.11), con la energia efectiva obtenida del TLD-300
(ecuacion 3.8).

Por dltimo se transformé el kerma en aire a dosis en agua suponiendo equilibrio de
particula cargada [Attix, 1986]. La dosis en agua es:

agua

1
Dagua = Kaire (ﬂ> 5 (312)
aire
agua
donde (“ﬂ> es el cociente de coeficientes masicos de absorcion de energia de agua y

aire

aire. Dichos coeficientes se obtuvieron interpolando, para la energia efectiva en el punto
de medicién, a partir de los datos reportados en [NIST, 2015].
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Resultados y discusion

4.1. Evaluacién del desempeno del tubo de rayos X
y del detector

4.1.1. Linealidad de la tasa de kerma con la corriente del tubo

En la figura 4.1 se muestra la tasa de kerma en P,, como funcién de la corriente
del tubo de rayos X y los correspondientes ajustes lineales. Los valores de los ajustes se
presentan en la tabla 4.1. La pendiente de las lineas representan el rendimiento (en tasa
de kerma) del tubo de rayos X, cGy min~! mA~!.

12 " 1 L 1 L 1 s 1 s 1 s | s | 1 1

® 30 kVp. Ajuste lineal 30 kVp (R* = 0.99998) r
® 35 kVp. Ajuste lineal 35 kVp (R* = 0.99919)

109 | A 40 kVp. Ajuste lineal 40 kVp (R* = 0.99998) ¥ A
v 45 kVp. Ajuste lineal 45 kVp (R*=0.99914) | /

Tasa de kerma en aire (¢cGy/min)

1 S ——
00 01 02 03 04 05 06 07 08

Corriente (mA)

Figura 4.1: Tasa de kerma en FP,, en funcién de la corriente del tubo para los voltajes
predeterminados del Albira, las barras de incertidumbre no se aprecian por la escala.

40



CAPITULO 4. RESULTADOS Y DISCUSION 41

| Voltaje | Rendimiento [cGy min™' mA~!] | offset [cGy min~'] |

30 kVp 7.25 £ 0.02 0.05 £ 0.01
35 kVp 9.7 £ 0.1 0.02 £ 0.01
40 kVp 11.62 £ 0.03 0.07 £ 0.01
45 kVp 13.9 £ 0.2 0.01 £ 0.01

Tabla 4.1: Rendimiento del tubo de rayos X en P, para las calidades de haz predetermi-
nadas.

La reproducibilidad de la tasa de kerma en P,, con cada uso del equipo (al inicio de
una nueva sesién de trabajo) se estimé que estd dentro del 2 %, estas variaciones son de
mayor impacto que el offset por lo que éste se considera despreciable. El tubo de rayos X
del Albira presenta un buen funcionamiento.

4.1.2. Tiempo de irradiacion de una imagen 2D

En la figura 4.2 se presentan las curvas de tasa de kerma en aire como funcién del tiem-
po, dicho tiempo se sincronizd con el que aparece en la consola del usuario del equipo.
Note que el tiempo de irradiacién es constante para las distintas técnicas y se estimoé en
100 s con una incertidumbre del 3.1 %.
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Figura 4.2: Tasa de kerma en aire en P, en funcién del tiempo para una adquisicién de una
imagen 2D. El tiempo de irradiacion es aproximadamente 100 s con una incertidumbre
del 3.1%.
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La tasa de kerma incrementa con el incremento del voltaje y de corriente. En la figura
4.3 se muestra un acercamiento a la zona de subida de voltaje; entre 2.5 y 5 s (dependiendo
de la técnica) después del inicio de la adquisicién alcanza una tasa de kerma constante
con una desviacién estdndar no mayor que 0.15% de su valor.

14 T T T T T T T T T T T T
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Figura 4.3: Zona de subida de voltaje. La subida dura entre 2.5 y 5 s

Se resume lo encontrado: la generacién de rayos X inicia aproximadamente a los 10 s
después del comienzo del estudio que es indicado por el usuario (tiempo indicado en la
consola) y después de 2.5 - 5 s (rampa de subida de voltaje) se tiene una tasa de kerma
en aire aproximadamente constante. La tasa de kerma permanece constante por 95 s mas.

El fabricante del equipo Albira aporto el dato del tiempo en que se adquiere la imagen
2D, éste es de 0.5 s. Por lo tanto, para un estudio 2D, de manera general se necesita entre
3y 5 s (dependiendo de la técnica) para llegar a una tasa de kerma constante; después
se puede adquirir la imagen. Con la configuracién actual se irradia al roedor unas 20 a 30
(dependiendo de la técnica) veces més de lo necesario. Desde el punto de vista radiolégico
es una falla importante de operacion.

4.1.3. Estabilidad del detector

En la figura 4.4 se presenta el cociente VM P} (ecuacién 3.1) como funcién del tiempo
de adquisicion de las imagenes consecutivas, el tiempo es el presentado en la consola del
usuario. La incertidumbre asociada al VM P} es ~ 10% y 6 % en todos los casos para 35
y 45 kVp, respectivamente.
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Figura 4.4: Estabilidad del detector. Se muestra una correlacién entre la deriva del VMP
y la temperatura medida a un costado del tubo de rayos X.

La inestabilidad de la electrénica del detector hace disminuir el VMP. La méaxima
diferencia se encontré entre la primera y la tltima imagen que fue de 2.2% y 3.7 % pa-
ra las técnicas de 45 y 35 kVp, respectivamente. La maxima variacién en la temperatura
medida a un costado del tubo de rayos X fue un aumento de 2.9 y 2.8 °C, respectivamente.

Discusion
Se observo una correlaciéon entre la temperatura del equipo y el VMP en la imagen. El ca-
lentamiento es un factor que probablemente impacta de manera importante la electronica
del equipo y como resultado se ven afectadas las imégenes adquiridas. La senal detectada
se va estabilizando como funcién del tiempo de adquisicién de imagenes consecutivas.

A pesar de que la maxima variacién del VMP respecto de su incertidumbre es ~ 0.3,
podria ser suficiente para afectar los estudios con medio de contraste, esto por la pequena
cantidad de MC que se espera captar en lesiones en roedores.

Se han reportado resultados de estudios de estabilidad, entre ellos dos son de im-
portancia. [Cruz-Bastida, 2012] reporté una variacién del VMP; en un detector de panel
plano en un mastografo, respecto de su incertidumbre menor que 0.41. El centellador del
equipo que emplea es del mismo material que el del Albira (CsI). [Farncombe et al., 2014]
reporté una variaciéon menor que el 0.05 % en el VMP en imdgenes consecutivas, las imédge-
nes fueron adquiridas en un microCT, sin objeto presente y con un detector de panel plano.
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Para el disenio del protocolo de adquisicién de imagenes originales se debe tomar en
cuenta el efecto de estabilidad. Lo ideal es tener controlada la temperatura del equipo
empleando un sistema de aire acondicionado ambiental. Como se estableci6 en la seccion
3.4, se recomienda un sesion previa a cualquier estudio donde se adquieran una serie de
30 imagenes solo para minimizar este problema de estabilidad.

4.1.4. Uniformidad de la imagen

En la figura 4.5 se muestra el mapa de color para la imagen normalizada (ecuacién
3.2) de un objeto homogéneo. Se observa un patrén, probablemente debido a la divergen-
cia del haz y al efecto talén. Se encontraron diferencias de hasta £10% en el valor de
pixel respecto del valor promedio de toda la imagen. La imagen presenta algunas lineas
de pixeles muertos que se corrigieron a mano. El patrén observado es un problema serio
para el fin de cuantificar a partir de una imagen.
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Figura 4.5: Mapa de color de una imagen de un objeto uniforme. Se grafican valores de
pixel relativos al promedio, ecuacion 3.2.
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Discusion

El problema de no-uniformidad se resolvié aprovechando el proceso de calibracién de la
imagen (ecuacién 2.8). La imagen Ifq se adquirié con el acrilico homogéneo presente
con el fin de eliminar el patrén en la imagen. En la figura 4.6 se presenta el mapa de
color de la imagen resultado de la calibracién con el objeto y se observa que el patron,
presente en la figura 4.5, ha desaparecido. E1 VMP de la imagen calibrada es de 15 u.a.
por tal razén se notan las diferencias de hasta +50% sin embargo estadisticamente no
hay diferencia significativa. Como se discutio en la seccién 3.4, el grosor de calibracién
optimo para nuestros fines fue de 0.5 cm.

15
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-

Figura 4.6: Mapa de color de una imagen de un objeto homogéneo calibrada con el mismo.
Se muestra el valor obtenido de la ecuacion 3.2.
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4.2. Caracterizacion de las imagenes crudas 2D

4.2.1. Valor de pixel en las imagenes

En la figura 4.7 se muestra la curva de VMP como funcién del grosor de acrilico. Se
muestra el incremento del VMP al aumentar el grosor de acrilico, se corrobora que las
imagenes son logaritmicas y negativas (ver seccion 2.2.5).

Figura 4.7: VMP como funcién del grosor de acrilico.

Discusion
Por la forma de la curva se puede observar que el VMP aumenta al disminuir la fluencia.
En general la curva presenta un buen ajuste lineal. Para grosores mayores que 5 cm se
espera que los puntos experimentales caigan abajo de la linea recta, esto por el endureci-
miento del haz.

Con base en este estudio se concluye que las imégenes del detector del equipo obedecen
la relacion:

I = Cuz, (4.1)

donde I es el valor de pixel, i es el coeficiente lineal de atenuacion, x el grosor del material
atenuador y C' es una constante de proporcionalidad del equipo. En principio, no se conoce
el valor de esta constante, se ha pedido la informacién al fabricante.
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4.2.2. Caracterizacion de imagenes crudas para distintas
técnicas radioldgicas

En la figura 4.8 se presentan los resultados del VMP de la resina de 3.0 mg ml~! para
distintas técnicas radioldgicas. La incertidumbre asociada al VMP Resina (desviacién
estandar medida en la ROI) fue de 16-39 %, 10-18 %, 7-12% y 6-9% para 30, 35, 40 y
45 kVp, respectivamente; en cada pareja la incertidumbre mayor se asocia a la menor
corriente y viceversa en acuerdo con el modelo analitico del ruido presentado en la seccion
2.2.5.
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Figura 4.8: VMP Resina para distintas técnicas radiolégicas, se destaca el problema de la
inestabilidad del detector.

Discusion
Los datos presentados para 30 y 35 kVp muestran un problema de inestabilidad del de-
tector (seccién 4.1.3), ya que en esta sesién de adquisiciéon de imagenes no se preparé el
detector con irradiaciones previas para reducir el problema.

Las variaciones del VMP entre 0.4 y 0.9 mA respecto de 0.4 mA son del 21 %, 10 %,
7% y 4% para 30, 35, 40 y 45 kVp, respectivamente. Este ejercicio muestra la importancia
de seguir un protocolo de adquisiciéon riguroso donde se prepare el detector previo a la
adquisicion de imagenes de estudio. El VMP puede ser descrito cualitativamente obser-
vando la curva de 0.9 mA, el VMP tiende a disminuir como funcién del kVp nominal del
tubo de rayos X.

En un sistema ideal de micro-tomografia el VMP deberia ser independiente de la co-
rriente ya que las imagenes crudas 2D son previas a la reconstruccion de imégenes CT
calibradas en Unidades Hounsfield (UH), y las UH son independientes de la corriente
[Farncombe et al., 2014]. En las imdgenes originales previas a la restas se lograron varia-
ciones del VMP entre 0.4 y 0.8 mA del 2.1 %, 2.0 %, 1.2% y 0.8 % para 30, 35, 40 y 45 kVp
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respectivamente. En resumen, el VMP disminuye como funcién del kVp y puede llegar a
ser ligeramente dependiente (si se estabiliza el detector) del mA. La falla remanente es
debido a las limitaciones de un equipo no ideal.

4.3. Linealidad VMP - yodo

Se evalud la linealidad VMP - yodo para imégenes originales adquiridas siguiendo el
protocolo de la seccién 3.4. En la figura 4.9 se muestra el resultado de VMP Resina en
funcion de la concentracién de yodo, las lineas corresponden a los ajustes lineales reali-
zados. Tal como se describié anteriormente, se espera diferencia entre las dos corrientes.
Note que la discrepancia en VMP entre 0.4 y 0.8 mA para un mismo voltaje es mayor
para una técnica con menor fluencia y mayor i, esto se debe a la adquisicién de la imagen
I11q¢ con acrilico presente. Se agrupan los resultados de los ajustes lineales y la desviacién
estandar de VMP Resina para las distintas técnicas en la tabla (4.2).
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m 30kVp,04mA e 30kVp,0.8 mA 1
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Figura 4.9: Linealidad VMP - yodo en imagenes originales para los voltajes predetermi-
nados con 0.4 y 0.8 mA.

En general para todas las técnicas se tiene un buen ajuste lineal y se concluye que exis-
te linealidad yodo-VMP para imagenes originales adquiridas con el protocolo propuesto.
Resumiendo: las imagenes originales previas a la resta que son adquiridas con el protocolo
de adquisicién presentan linealidad entre la concentracién de yodo y VMP medido en
la proyeccién del objeto yodado, y una débil dependencia con la corriente del tubo. Las
iméagenes originales seran esenciales para el estudio cuantitativo.
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| Técnica | Interseccion | Pendiente |  R? | ovapResing [ %] |
30 kVp 0.4 mA 2269+ 6 73+ 4 0.99192 7.1
30 kVp 0.8 mA 2318+ 5 73+ 3 0.99358 4.3
35 kVp 0.4 mA | 2045 + 4 64 + 3 0.99495 5.1
35kVp 0.8 mA | 2085 £ 5 65 + 3 0.9931 3.3
40 kVp 0.4 mA | 1865 + 5 71+ 3 0.99489 4.0
40 kVp 0.8 mA | 1888 £ 5 73+ 3 0.9934 2.7
45 kVp 0.4 mA 17334+ 5 74+ 3 0.99514 3.4
45 kVp 0.8 mA 1719 £ 6 76 + 4 0.99274 2.4

Tabla 4.2: Resultados de los ajustes lineales de las curvas de linealidad VMP - yodo.
Ademas, se presenta la desviacién estandar de VMP Resina para las distintas técnicas
(0VMPResina)- El valor de oy arpresina correponde al més alto de las 4 resinas.

4.4. Resta de imagenes SET y DE

Restas SET

En la figura 4.10 se muestra el contraste entre la resina y el fondo, y ruido en funcion
de la concentracion de yodo de las imagenes restadas bajo la modalidad tipo SET. Las
barras de incertidumbre en el contraste corresponden al ruido. Cabe hacer mencién que
se adquirieron dos imagenes de la resina sin yodo para poder realizar la resta. El contras-
te es lineal como funcién de la concentracién de yodo en las resinas; presenta pequenas
diferencias por el cambio en el voltaje, sin embargo estas diferencias no son significativas.
Esto puede entenderse por la pequena variacion que presenta fiy.q, al cambio de espectro
(seccién 3.5). El ruido sigue el comportamiento esperado y disminuye para los espectros
de mayor fluencia, 45 kVp presenta el menor ruido mientras que 30 kVp presenta el mayor.

En la figura 4.11 se presenta el CNR para restas SET, se indica el valor de CNR = 3;
el CNR guarda una relacién lineal con la concentracion de yodo de las resinas. La mejor
técnica resultéd ser 45 kVp, seguida de 40 kVp y 45 kVp + 0.025 mm Mo. La modalidad
de resta SET en el Albira estda dominada completamente por el ruido ya que el contraste
practicamente no se modifica al cambiar las técnicas.

Discusion
Las restas SET no sacan ventaja del cambio en espectro y sélo son notorias las diferencias
en cantidades de yodo. Solo las técnicas de 45 kVp y 40 kVp logran pasar el criterio de
Rose y esto para la mayor concentracion de yodo. La concentracion minima detectable es
del orden de 2.3 y 2.9 mg ml ~! para las técnicas de 45 kVp y 40 kVp, respectivamente. Es
de considerar utilizar un postprocesado en la imagen restada para disminuir el ruido. Esta
cuestiéon tendria que estudiarse en una imagen preclinica con lesién y no con maniquis.
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Figura 4.10: (a) Contraste, como funcién de la concentraciéon de yodo de las resinas, de
las restas tipo SET. (b) Ruido, como funcién de la concentracién de yodo de las resinas,

de las restas tipo SET.
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Figura 4.11: Resultados de CNR para la resta SET, la mejor técnica es 45 kVp.

Restas DE

Se evalu6 el CNR de las imagenes DE dependiendo del objeto de prueba utilizado para
calcular el factor de ponderacion (ecuacién 3.5), y los resultados se presentan en la figura
4.12. El objeto 1 presenta el mejor CNR para cada calidad de haz, por su parte el objeto
3 presenta el peor valor. El CNR es altamente dependiente de la eleccion del factor «
para realizar la resta. Los resultados siguientes para comparar las técnicas se obtuvieron
de imagenes restadas borrando el objeto 1.

En la figura 4.13 se presenta el contraste de las restas DE, las barras de incertidumbre
representan el ruido de la imagen. La técnica de [45 kVp + 0.025 mm Mo - 30 kVp]
provee el mayor contraste; éste es lineal como funcién de la concentraciéon de yodo en las
resinas. Note que estadisticamente no hay diferencia entre las distintas técnicas debido al
alto ruido en las imdagenes; como las imagenes restadas se caracterizan por ser ruidosas se
pasa por alto este hecho. En la figura 4.14 se presenta el ruido de las restas DE. El mayor
ruido se presenta en técnicas en las cuales se filtra el espectro de baja energia, en cambio
en las técnicas con el espectro de alta energia filtrado no se observa una repercusion en el
ruido de la imagen restada.

El calculo de CNR se muestra en la figura 4.15. Se indica el valor de CNR = 3. La
mejor técnica resulto ser 45 kVp + 0.025 mm Mo para la imagen de alta energia y 30
kVp para la imagen de baja energia. EI CNR es lineal como funcién de la concentracién
de yodo en las resinas.
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Figura 4.12: CNR calculado en imagenes restadas DE para seleccionar el objeto a eliminar.
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Discusion
En los resultados es clara la desventaja de filtrar los espectros de baja energia, ya que
el aumento del ruido se vuelve importante; en el peor de los casos [45 kVp - 30 kVp +
0.025 mm Mo] el contraste es ligeramente superior al ruido, y el CNR es en promedio
1.25. Note el caso de las técnicas [45 kVp + 0.025 mm Cu - 30 kVp] y [45 kVp - 30 kVp]
que presentan practicamente los mismos valores de CNR, esto se debe a que la pequena
ganancia en contraste al filtrar con cobre se compensa con el pequeno aumento en el ruido.

Por otro lado, las técnicas de [45 kVp + 0.025 mm Mo - 30 kVp], [45 kVp + 0.025
mm Cu - 30 kVp| y [45 kVp - 30 kVp] logran pasar el criterio de Rose; la curva completa
de la mejor técnica esta por encima del criterio. La concentraciéon minima detectable para
las otras dos técnicas es del orden de 2.2 mg ml ~1.

Discusion general: resta de imdgenes
En la figura 4.16 y 4.17 se presentan las imédgenes originales y restadas para las mejores
técnicas en términos de calidad de imagen. En las imdgenes SET (figura 4.16 ) se indica la
concentracién de yodo de la resina. En las imédgenes DE (figura 4.17 ) se indica la técnica
de cada imagen; en ambos conjuntos se denotan las imagenes restadas como R.

En general se observan imagenes ruidosas que parecieran estar subestimando los valo-
res cuantitativos. En una imagen restada con medio de contraste de un roedor se espera
observar una influencia del ruido estructural més importante. Por lo tanto, seria de interés
explorar algiin procesado de la imagen para disminuir el ruido. Como se comenté antes,
esto tiene que realizarse en imagenes de roedores con lesiones.

En las imagenes SET se logran observar los objetos de prueba, esto es debido al ruido.
El VMP medido encima de los objetos es cero, lo que se observa son las fluctuaciones
de niveles de gris alrededor del valor nulo. En las imagenes DE, las fluctuaciones sobre
el objeto borrado son visibles, se observan los bordes. De manera visible las fluctuacio-
nes en SET son mas importantes en comparacién con DE; esto se debe a un artefacto
en la visualizacién de la imagen; cuantitativamente el ruido en SET es menor que el de DE.

Resumiendo: En las imagenes restadas se observa tanto la ventaja y desventaja de
la resta: la ventaja es la eliminacién del fondo al mismo tiempo del realce del yodo, la
desventaja principal es el ruido. Las 3 mejores técnicas para cada modalidad se estudiaron
en el proceso de optimizacion. En la seccion 4.6.1 se presentan valores tabulados de VMP,
contraste, ruido y CNR de las resinas y objetos; los valores corresponden a imagenes
originales y restadas con la técnica 6ptima de cada modalidad de resta.
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Figura 4.16: ImAagenes originales y restadas SET. En la primer columna se muestran
las originales; las imagenes denotadas con R son las restadas y aparecen en la segunda
columna. Se indica la concentracién de yodo de las resina en mg ml ~!. Técnica: 45 kVp,
0.8 mA.
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Figura 4.17: Imagenes originales y restadas DE. Las dos imagenes de la primer columna
son las originales; arriba la imagen de baja energia y abajo la de alta energia. Las imagenes
de la segunda columna son las restadas; se denotan los objetos borrados como R1, R2 y
R3 para los objetos 1, 2 y 3, respectivamente. Técnica: [45 kVp + 0.025 mm Mo - 30 kVp]

ambas imagenes con 0.8 mA.
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4.5. Evaluacion de dosis

4.5.1. Linealidad del TLD-100 con el kerma en aire

En la figura 4.18 se presentan las curvas de senal TL de TLD-100 irradiados en aire
como funcién del kerma en aire para los espectros estudiados. Se observa que la eficiencia
de produccion de luz es dependiente con la energia efectiva, el comportamiento sigue el es-
perado [Gamboa-deBuen et al., 1998, Lopez-Pineda, 2012], para las energias efectivas que
se estudiaron la sensibilidad al kerma aumenta con la energia efectiva. Este es un efecto
que se origina de manera dominante debido a la atenuacion del haz dentro del dosimetro.
Para energias bajas, al aumentar la energia el haz éste penetra més en el dosimetro au-
mentando la sensibilidad al kerma.
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Figura 4.18: Senal TL de TLD-100 irradiados en aire como funcién del kerma en aire.

4.5.2. Determinacion de la energia efectiva con el TLD-300

En la figura 4.19 se presentan tres curvas brillo (30 kVp, 45 kVp y 45 kVp + 0.025 mm
Cu) de TLD-300 como funcién de la temperatura; las curvas de brillo estan normalizadas
al maximo de la regién de baja temperatura. Se aprecia un comportamiento similar al
reportado en [Munoz-Molina, 2015]; la senal de alta temperatura relativa disminuye al
aumentar la energia efectiva del haz de radiacion. La importancia relativa del pico de alta



CAPITULO 4. RESULTADOS Y DISCUSION 58

temperatura disminuye con la calidad del haz (equivalentemente; la importancia relativa
del pico de baja temperatura disminuye con la densidad de ionizacién).
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Figura 4.19: Senial TL normalizada (al méximo de la regién de baja temperatura) del
TLD-300 como funcién de la temperatura. Se identifican los haces con el voltaje pico y
su filtrado adicional; en paréntesis se muestra la energia efectiva de cada haz.

La curvas de energia efectiva medida con TLD-300 en funcién de la energia efectiva
calculada, a través de la CHR medida, aparecen en la figura 4.20. Se agregd la recta
identidad para fines comparativos. En la tabla 4.3 se listan los resultados encontrados.

Espectro E.; [keV] HLTR E.; [keV]
Camara de ionizacion TLD-300 TLD-300

30 kVp 15.4 + 0.2 0.969 4+ 0.022 | 17.6 &= 1.3

35 kVp 16.0 & 0.2 0.954 £ 0.023 | 184 £ 1.5

40 kVp 16.8 &+ 0.2 0.953 £0.020 | 185 £+ 1.4

45 kVp 174 £ 0.2 0.942 +0.020 | 19.1 £ 1.5

45 kVp + 0.025 mm Mo 18.9 + 0.2 0.926 4+ 0.037 | 20.2 £ 2.8
45 kVp + 0.025 mm Cu 229 £ 0.3 0.905 £ 0.023 | 21.9 £ 2.3

Tabla 4.3: Resultados de la validaciéon del TLD-300 para medidas en aire.

Discusion

En los resultados con TLD-300 se observa una discrepancia entre la energia efectiva
medida por camara de ionizacion y por HLTR. Esta diferencia, respecto a la recta identi-
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Figura 4.20: Energia efectiva medida con TLD-300 en funcién de la energia efectiva cal-
culada a partir de las mediciones de CHR. La recta punteada es la recta identidad y la
recta solida es el ajuste a los datos experimentales.

dad, es de 2.4 keV para 30 kVp y de -1 keV para 45 kVp 4+ 0.025 mm Cu. La diferencia
encontrada se debe probablemente a las condiciones de irradiacién durante la medicion
de CHR. Esta requiere geometria de haz estrecho [Attix, 1986] y no es el caso en la geo-
metria del equipo Albira; su disenio genera dispersion del haz por todos los componentes
del microSPECT-microPET y ademaés por el blindaje del equipo. En cambio, las medidas
con el TLD-300 no requiere geometria de haz estrecho [Munoz-Molina, 2015]. Supondre-
mos que los valores dados por el TLD-300 se acercan méas a la realidad del campo de
radiacion en el punto de medicién.

4.5.3. Calibracion dosimétrica del TLD-100 usando la energia
efectiva del TLD-300

De las pendientes de las rectas (3, ver ecuacién 3.9) de la figura 4.18 se calculé el
inverso para encontrar el factor de calibracion entre senal TL del TLD-100 y kerma en
aire (ecuacién 3.10). En la figura 4.21 se presentan los factores y su ajuste. La curva
obtenida por el ajuste de sus parametros corresponde a la curva de calibracién; en la
tabla 4.4 se presentan los valores de energia efectiva, 8 y los factores ajustados. La curva

de calibracion es:
Fo=F)+ Axexp(—E.s/B) (4.2)
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donde los pardametros ajustados son Fg =3.11E—-094+2.27F—11, A = 41958 £1.90 £+ 06
y B = 0.558 £ 0.771. Con la ecuacién 4.2 es posible determinar el factor de calibracion
de STL a kerma en aire para TLD-100, lo anterior conociendo la energia efectiva del haz
medida con TLD-300.
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Figura 4.21: Curva de calibraciéon para TLD-100 en funcién de la energia efectiva medida
con TLD-300.

| Energia efectiva en aire [keV] | B [STL/Gy] \ Fy [Gy/STL] |
176 £ 1.3 2.62E+08 £ 3.50E406 | 3.82E-09 + 5.12E-11
184 £ 1.5 2.86E+08 £ 1.78E+06 | 3.49E-09 = 2.17E-11
185 £+£1.4 3.08E408 £ 8.77E+05 | 3.25E-09 £ 9.25E-12
19.1 £ 1.5 3.14E+08 £ 3.34E406 | 3.18E-09 £ 3.38E-11
20.2 £ 2.8 3.27TE+08 £ 4.01E406 | 3.06E-09 £ 3.75E-11
219 £ 2.3 3.19E+08 £ 2.70E+406 | 3.13E-09 £ 2.65E-11

Tabla 4.4: Energia efectiva con TLD-300, £ y los factores de calibracién de senal TL a
kerma en aire para el TLD-100.

4.5.4. Kerma en aire y dosis en agua (maniqui)

En la tabla 4.5 se presentan los resultados de las mediciones al interior (centro) en el
maniqui, se presenta el cociente HLTR, la energia efectiva y el kerma en aire por mAs ob-
tenido con los TLD-100 (pasando por la curva de calibracién, ecuacion 4.2). Las energias
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medidas para 35 y 40 kVp no presentan diferencia estadistica entre si. En el caso del
kerma en aire, note el efecto de filtrar con Mo y Cu; el kerma en aire para 45 kVp se
reduce hasta un 55 % y 46 % al filtrar con molibdeno y cobre, respectivamente.

Espectro HLTR E.; al centro [keV] |  Kgjre/mAs
TLD-300 [mGy mAs™!]

30 kVp 0.929 + 0.029 20.0 £ 2.2 0.52 £ 0.14

35 kVp 0.931 £+ 0.025 199 £ 19 0.80 & 0.26

40 kVp 0.936 £+ 0.021 195+ 1.6 1.14 £+ 0.67

45 kVp 0.926 £ 0.019 202 £1.6 1.33 £ 0.24

45 kVp + 0.025 mm Mo | 0.857 4+ 0.017 27.4 + 3.0 0.74 £ 0.05
45 kVp + 0.025 mm Cu | 0.892 £+ 0.025 23.1 + 2.7 0.61 + 0.04

Tabla 4.5: Mediciones de HLTR, energia efectiva deducida del HLTR y kerma en aire por
mAs al centro del maniqui de acrilico de 2 cm de espesor.

La comparacién de las energias efectivas en aire (tabla 4.4) y en maniqui (tabla 4.5)
indica el efecto de 1 cm de acrilico en la calidad del haz. Para los haces predeterminados
de 30, 35, 40, y 45 kVp el cambio en la calidad del haz fue de 2.4, 1.5, 1.0 y 1.1 keV,
respectivamente; en los haces filtrados el cambio fue de 7.2 y 1.2 keV para 45 kVp +
0.025 mm Mo y 45 kVp + 0.025 mm Cu, respectivamente. Esto indica un efecto mayor
de la atenuaciéon sobre la dispersion. Note el caso de 45 kVp + 0.025 mm Mo, el haz es
endurecido incrementando su energia efectiva por 7.2 keV; esto es debido probablemente
a la forma del espectro (figura 3.7) y se estd filtrando mayormente la zona anterior al
borde K del filtro (~ 20 keV). Al interior de un roedor, debido a la atenuacion, la calidad
de haz cambiara por al menos 1.0 keV, por lo que se justifica haber tomado en cuenta el
cambio en la calidad del haz antes de hacer la dosimetria.

Para estimar la dosis en agua se aplico la ecuacion 3.12, los valores de los coeficientes
maéasicos de absorcion se obtuvieron interpolando, para la energia efectiva obtenida con
TLD-300 colocado entre acrilico, los datos reportados en [NIST, 2015]. Por dltimo, se
llevé la estimacion al isocentro corrigiendo por la ley del inverso cuadrado (del punto de
medida P,,, al isocentro), la correccion fue del 13 %. En la tabla 4.6 se muestra la energia
efectiva, el cociente de coeficientes masicos de absorcién de energia de agua y aire, y la
dosis en agua por carga del tubo en el isocentro al centro de un maniqui de 2 cm. En la
tabla 4.7 se presenta la dosis para las 3 mejores técnicas por modalidad de resta. Para
todas las técnicas el mAs se evalia en 80 mAs + 3.1 %, esto por el tiempo de irradiacién
estimado en 100 s (ver seccién 4.1.2).

Discusion
Con los datos reportados en la tabla 4.6 se estimé la dosis para un estudio 3D usando la
técnica estandar de los usuarios del equipo (45 kVp, 0.4 mA); la dosis es 709, 511, 340,
170 y 85 mGy para un estudio tomografico de 1000, 600, 400, 250 y 120 proyecciones,
respectivamente. La dosis estimada reportada en un estudio microCT esta entre valores
de 100 - 300 mGy dependiendo del niimero de proyecciones [Farncombe et al., 2014]; para
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Espectro E.; al centro <%)a?ua Dygua €n isocentro /mAs
keV] (mGy mAs~]
30 kVp 20.0 £ 2.2 1.0258 0.46 + 0.12
35 kVp 1994+ 1.9 1.0259 0.71 &£ 0.23
40 kVp 195 £ 1.6 1.0263 1.02 £+ 0.59
45 kVp 202 +£1.6 1.0255 1.18 + 0.21
45 kVp + 0.025 mm Mo | 274 + 3.0 1.0187 0.65 £ 0.04
45 kVp + 0.025 mm Cu 23.1 + 2.7 1.0225 0.54 £ 0.03

Tabla 4.6: Energia efectiva, cociente de coeficientes masicos de absorcion de energia de
agua y aire, y dosis en agua por carga del tubo en el isocentro al centro del maniqui de
acrilico de 2 cm de espesor.

H Modalidad SET \ Dugua €n isocentro al centro [mGy | H
45 kVp 189 + 34
40 kVp 163 £+ 95
45kVp + 0.025 mm Mo 104 =+ 7

H Modalidad DE \ Dougua €n isocentro al centro [mGy | H
45kVp + 0.025 mm Mo - 30 kVp 89 £+ 14
45kVp + 0.025 mm Cu - 30 kVp 80 + 13
45KVp - 30 kVp 132 + 27

Tabla 4.7: Dosis en agua para las técnicas SET y DE. Se suponen 2 exposiciones en cada
modalidad.

dichos valores no se han reportado efectos biolégicos deterministas. En este sentido, los
valores aqui reportados son dosis tolerables por un roedor en un estudio 2D con nuestro
equipo; para un estudio 3D lo recomendable, a partir de nuestras medidas, es no exceder
las 250 proyecciones. Cabe hacer mencién que los valores podrian ser reducidos entre 20
a 30 veces si los tiempos de adquisicién se optimizaran (ver seccién 4.1).

4.6. Técnica optima para resta de imagenes

En la tabla 4.8 se presentan los valores de contraste (C), ruido (R), CNR, dosis en
agua en isocentro al centro del maniqui y FOM, lo anterior para las mejores técnicas en
términos de CNR. La dosis presentada corresponde a estudios completos: la dosis corres-
pondiente a dos imagenes SET y la correspondiente a la suma de las adquisiciones de
baja y de alta energia en DE. Se presentan los valores correspondientes a la resina con la
mayor concentraciéon de yodo, 3 mg ml~t.

Con base en los resultados de la medida de mérito (FOM), la técnica dptima para
restas SET es 45 kVp. En el caso de las resta DE la técnica éptima es [45 kVp + 0.025
mm Mo - 30 kVp].
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I Modalidad SET | C | R |CNR | Dagug [mGy | | FOM |
45 kVp 254 64 [ 3.96 | 189 £34 [0.083
40 kVp 248 [ 80 | 3.09 | 163+ 95 | 0.059
45kVp + 0.025 mm Mo 22993 | 245 | 104+7 | 0.058

I Modalidad DE | C | R |CNR | Dagug [mGy | | FOM |

45kVp + 0.025 mm Mo - 30 kVp | 588 | 151 | 3.90 | 89 + 14 |0.171
45kVp + 0.025 mm Cu- 30 kVp | 480 | 150 | 3.19 | 80 £ 13 | 0.127
45kVp - 30 kVp A77 [ 149 | 320 | 132 +£27 | 0.078

Tabla 4.8: Resultados de la optimizacion de la técnica. Se presentan los valores de la resina
de 3.0 mg ml™!, para las mejores técnicas en términos de CNR, de contraste (C), ruido
(R), CNR, dosis en agua en isocentro al centro del maniqui y FOM. La dosis corresponde
a estudios completos SET y DE.

Comparando entre las dos modalidades se observa que DE tiene un valor de FOM
mayor respecto al de SET. Esto se debe principalmente a la dosis; la dosis en DE es
aproximadamente la mitad que para un estudio SET debido al filtrado externo del haz
que resulta en una notable atenuacién. Por ultimo, note en las figuras 4.16 y 4.17 las
diferencias cualitativas entre las modalidades: en la resta SET se elimina todo el fondo
de la imagen (incluyendo la resina) quedando puro yodo, en cambio en DE se elimina un
material de la imagen (representado por un objeto) pero la contribucién de la resina con
yodo sigue existiendo.

4.6.1. VMP, contraste, ruido y CNR en imagenes originales y
restadas

En la tabla 4.9 se presentan los valores de VMP, oy /p, contraste, ruido y CNR de
imagenes originales y restadas correspondientes a la técnicas éptimas de SET y DE. El
contraste se calculé respecto al fondo (zona aledana a la proyeccién de la resina) y el
objeto 1 para SET y DE, respectivamente. En SET los valores de los objetos y fondo co-
rresponden al de la imagen de la resina de 3.0 mg ml™!; en las otras imdgenes los valores
no presentan diferencia significativa en comparacion de los reportados. SET. Los valores
de contraste y CNR son mucho mayores en las imagenes originales que en las restadas.
Esto se debe a que en imégenes originales la proyeccién es de resina + yodo, en restadas
es s6lo yodo. La ventaja de restar, a pesar de los valores pequenos de contraste, es la
cancelacion de los objetos no yodados en la imagen; los valores en las imégenes restadas
de fondo, objeto 1, objeto 2 y objeto 3 asi lo muestran. DE. Los valores de contraste
en imagenes originales, excepto para el objeto 3, son negativos debido a que el VMP del
objeto 1 es mayor que el del resto de objetos y resinas. El CNR, en valor absoluto, es ma-
yor en imagenes originales que en restadas; el CNR no se mejora con la resta. La ventaja
principal de la resta es la eliminacion del objeto 1.

El bajo contraste y alto ruido son las limitaciones principales de la resta de imdgenes
con MC usando imdgenes 2D adquiridas con el microCT. Es posible que un estudio 3D
supere las limitaciones encontradas.
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Originales SET VMP | oyap | contraste (fondo) | ruido | CNR
resina 0.0 mg ml~! 1707 40 1689 45 37.37
resina 1.0 mg ml~! 1777 40 1759 45 38.80
resina 3.0 mg ml ™! 1958 41 1939 46 41.71

fondo 19 22 0 31 0.00
objeto 1 3417 79 3398 82 | 41.45
objeto 2 861 39 842 45 18.74
objeto 3 6362 96 6344 99 | 64.26

Resta SET VMP | oyyp | contraste (fondo) | ruido | CNR
resina 0.0 mg ml™* 0 55 4 63 0.07

resina 1.0 mg ml~* 70 5} 75 63 1.18
resina 3.0 mg ml~! 250 o6 254 64 3.96

fondo -4 31 0 43 0.00
objeto 1 2 74 6 80 0.08
objeto 2 -2 50 2 59 0.04
objeto 3 3 115 7 119 0.06

Original DE baja energia | VMP | oy p | contraste (ob 1) | ruido | CNR

resina 0.0 mg ml™! 2339 101 -3354 260 | -12.90
resina 0.5 mg ml™* 2389 102 -3305 260 | -12.70
resina 1.0 mg ml™* 2417 | 101 -3276 260 | -12.61
resina 3.0 mg ml~! 2557 | 106 -3136 262 | -11.98

objeto 1 5693 | 240 0 339 | 0.00
objeto 2 1310 88 -4383 255 | -17.18
objeto 3 10077 | 470 4384 527 | 8.32
Original DE alta energia | VMP | oy p | contraste (ob 1) | ruido | CNR

resina 0.0 mg ml~* 1644 61 -1217 115 | -10.60
resina 0.5 mg ml~* 1690 62 -1171 115 | -10.15
resina 1.0 mg ml™* 1718 62 -1143 115 | -9.92
resina 3.0 mg ml™! 1868 64 -993 116 | -8.52

objeto 1 2861 97 0 137 | 0.00
objeto 2 796 55 -2065 112 | -18.49
objeto 3 o774 | 117 2913 152 | 19.18
Resta DE VMP | oyyp | contraste (ob 1) | ruido | CNR

resina 0.0 mg ml~* 470 79 471 149 3.16
resina 0.5 mg ml~* 491 79 492 149 3.29
resina 1.0 mg ml™* 505 79 506 149 3.40
resina 3.0 mg ml™* 587 82 588 151 3.90

objeto 1 -1 126 0 179 0.00
objeto 2 139 67 140 143 | 0.98
objeto 3 715 252 716 282 2.53

Tabla 4.9: VMP, oy p, contraste, ruido y CNR de imagenes originales y restadas SET y
DE. El contraste SET se calcul6 respecto al fondo, el contraste DE respecto al objeto 1.
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4.6.2. Calibracion VMP - concentraciéon de yodo

Para cuantificar la cantidad de yodo se calibran las imagenes en términos de concentra-
ci6én de yodo [Cruz-Bastida, 2012]. La calibracién se realizé para la técnica éptima de cada
modalidad de resta; se usaron los valores de VMP de las imégenes restadas que aparecen
en la tabla 4.9. Se ajusté una linea recta, los ajustes fueron mejores que R?=0.999. Las
ecuaciones de calibracién para cuantificar concentracion de yodo en una imagen restada
son:

C;lmg ml™] = (0.0118 % 0.0006) * VM P + (0.06 & 0.03) Restas SET  (4.3)

C;[mg ml™] = (0.0256 % 0.0007) * VMP — (12.0 & 0.3) Restas DE  (4.4)
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Figura 4.22: Curva de calibracién VMP - concentracién de yodo para las técnicas éptimas
SET y DE.

Note que la pendiente es menor en las restas SET. Esto indica que SET seria mejor
para observar pequenos cambios en MC. La curva de DE no pasa por cero debido a que
el MC esta contenido dentro de la resina. En el apéndice B se presenta la aplicacién de la
técnica para cuantificar la concentracion de yodo, lo anterior en un estudio piloto realizado
con una rata sana a la cual se le inyecté MC.



Conclusiones

Con este trabajo se propuso un protocolo para la adquisiciéon de imégenes originales
2D lineales con la concentracion de yodo, esto permitié aplicar el formalismo de resta de
imagenes en el equipo microCT Albira. En el presente trabajo se realizé la caracterizacion
del equipo y la optimizacién de la técnica radiolégica. Primero se estudio el equipo con
detalle y de manera sistematica y se encontraron irregularidades que se solucionaron con
el protocolo de adquisicién. Segundo, se optimizé la técnica radioldgica para sacarle todo
el provecho al formalismo de resta de imagenes. Durante el proceso se estimé la dosis
y los resultados mostraron que la dosis debida al estudio es tolerable para un roedor, a
pesar de que parece ser exageradamente alta. La principal limitacién encontrada en un
estudio de resta de imégenes 2D es el bajo contraste y alto ruido en las imagenes restadas.

El presente trabajo aporta un método estandarizado para estudiar lesiones benignas
o malignas con medio de contraste, es decir, es la etapa de optimizacién de un proyecto
multidisciplinario prometedor. Los resultados presentados aqui pueden ser de interés en
el area biologica donde se pretende estudiar el proceso de angiogénesis con el formalismo
ahora optimizado. Si se planea extender el formalismo a iméagenes tridimensionales el
camino a seguir seria muy parecido al presentado aqui, la tunica diferencia es que la
técnica radioldgica ya esta optimizada con base en las propiedades del objeto de interés
y del equipo.
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Apéndice A
Conceptos basicos

Se presentan los conceptos fisicos necesarios para dar soporte al presente escrito. Este
capitulo tiene como referencia el libro [Attix, 1986].

A.1. Coeficiente lineal de atenuacion

La cantidad denotada por pu es el coeficiente lineal de atenuacion. Esta representa la
probabilidad de interaccion por unidad de distancia de un fotén que viaja a través de
un material, tiene unidades de cm™!. El coeficiente lineal de atenuacién es dependiente
de la energia de los fotones incidentes, ademas de la densidad y la composicion fisica del
material.

El coeficiente mésico de atenuacién (u/p) es aquel obtenido de dividir el coeficiente
lineal de atenuacién por la densidad (p) del material, sus unidades son cm? g ~1. El coe-
ficiente masico, a diferencia del coeficiente lineal, no es dependiente de las propiedades
del material. El coeficiente mésico de atenuacion puede expresarse como la suma de las
contribuciones de los procesos de interaccién: efecto fotoeléctrico, efecto Compton, pro-
duccién de pares y dispersion Rayleigh. En este trabajo se emplearon fotones de rayos
X de baja energia, region donde el efecto fotoeléctrico es dominante. La contribucion del
efecto fotoeléctrico es dependiente de forma ciibica con el nimero atéomico Z del material.

A.2. Atenuacién exponencial de los rayos X

La atenuacion de un haz rayos X hace referencia a la disminucién del niimero de fotones
al pasar a través de un material atenuador; esto debido a las interacciones de los mismos
con el material. Si se tiene un haz monoenergético de rayos X la atenuacién obedece una
relacion exponencial de la forma

N(z) = Ny * exp (—px), (A.1)

donde Ny es el ntmero inicial de fotones incidentes, N es el nimero de fotones que
atraviesan el material sin interaccionar, p es el coeficiente lineal de atenuacion del material
atenuador y = es el grosor del material. El la figura A.1 se muestra la representacién de
la atenuacion exponencial de los rayos X.
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Figura A.1: Representacion de la atenuacion exponencial de un haz monoenergético de
rayos X al atravesar un material atenuador de grosor x y coeficiente lineal de atenuacion

L4
A.3. Magnitudes radioldgicas

A.3.1. Exposicion

La exposicién (X) se define como la cantidad de carga de un mismo signo (dgq) produ-
cida por los rayos X en aire por unidad de masa (dm); se consideran los iones producidos
por radiacion primaria y secundaria. La definicién matematica es:

dg
X =1 A2
- (A.2)
La unidad tradicional de la exposicién es el roentgen (R); un R equivale a 2.58 x 1074 C
kgt

A.3.2. Kerma

El kerma (K) se refiere a la suma de las energias cinéticas transferidas (de;,.) a particu-
las cargadas por particulas no cargadas, por unidad de masa (dm) en un volumen; incluye
pérdidas de energias radiativas y se puede definir el cualquier medio. El kerma se expresa

CcOomao:
dEtT

= ) A3
o (A.3)
La unidad del kerma es el gray (Gy) y equivale a un J kg™

A.3.3. Dosis absorbida

La dosis absorbida (D) se define como la energia impartida (de) por los rayos X por
unidad de masa (dm) en un volumen; se puede definir en cualquier medio. La relacién
matematica es:

_de

D (A4)

La unidad de la dosis en el gray (Gy).



Apéndice B

Aplicacion de la técnica a un roedor
sano

Como estudio piloto se adquirieron imagenes de una rata a la que se inyecté medio
de contraste. El objetivo fue aplicar la técnica desarrollada y cuantificar la concentracion
de yodo por medio de la imagen. Se realizd un estudio temporal 2D con las proyecciones
adquiridas en un estudio 3D y asi se obtuvieron imagenes planas a distintos angulos. Se
realizé un estudio con modalidad de energia dual al término del estudio temporal. La rata
fue inyectada de manera continua por la vena de la cola durante 15 min en el estudio
SET; para el estudio DE ya no se inyecté mas MC. Se inyecté MC de concentracion 370
mg I ml~!; el total inyectado fue 3.6 ml.

En la figura B.1 se muestran las imagenes originales para resta SET. Se muestran las
proyecciones correspondientes a los tiempos de adquisicion de 0, 0.3, 1.5 y 15 min; esto
después del inicio de la inyecciéon de MC. En la primer columna se encuentran las imégenes
sin MC; en la segunda columna se muestran las imagenes con MC. Con flechas se indican
las principales zonas de captacién de MC: vejiga y rinones. Los rinones se distinguen has-
ta la proyeccién de tiempo 1.5 min. En la figura B.2 se muestran las imagenes restadas
con la modalidad SET, se indican los tiempos de adquisiciéon. En la primera columna se
presentan las imagenes restadas en escala de grises; las imagenes fueron contrastadas por
lo que no tienen la misma escala. Con flechas se identifica la vejiga y los rifiones; note que
en 15 min los uréteres son visibles, se identifican. En la segunda columna se encuentran las
imégenes restadas parametrizadas en términos de concentracién de yodo (ecuacién 4.3).
Se distingue captacion de MC en la vejiga al iniciar el estudio; ésta podria deberse a una
pequena fuga de MC mientras se manejaba al roedor el cual ya tenia la jeringa colocada.
Se observa la vena por la que se le inyect6 el MC a la rata.

En las figura B.3 se muestran las imagenes originales para la resta de DE. Con flechas
se indica la colocacion de la ROI para calcular el factor de peso «; se buscd eliminar el
tejido circundante de los rinones. El valor de alfa fue 0.6833. En ambas imégenes originales
se distinguen los rinones, uréteres y vejiga. En la figura B.4 se muestra la imagen restada
en escala de grises y la misma imagen parametrizada en contenido en yodo (ecuacién 4.4).
La flecha 1 indica el tejido eliminado en la resta; note que no todo el tejido alrededor de
los rinones fue eliminado. Esto se debe a la limitacién de escoger un factor de peso con
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las ROI en la imagen [Cruz-Bastida, 2012]. Se distinguen zonas de captacién en vejiga,
uréteres y rinones; se indican con las flechas 2, 3 y 4, respectivamente. Tal y como se
esperaba, la imagen restada es altamente ruidosa. Existe una diferencia en el fondo de la
imagen (fondo anatémico de la rata) entre imdgenes restadas SET y DE debido a que la
resta DE es ponderada y se logra eliminar un material. Como resultado la visualizacion
del yodo en la resta DE es mas especifica.

Comentarios
Se adapto el protocolo de adquisicién y el montaje experimental para la aplicacién de
la técnica con el roedor. Sélo se adquirieron 20 iméagenes para estabilizar el equipo y el
acrilico de calibracion se colocé a la salida del tubo de rayos X.

La curva de calibracion VMP - concentracion de yodo se establecié con la proyeccion
a 0° de las resinas calibradas. La curva se empled para las imégenes restadas a distintos
angulos.

Conclusion del estudio piloto: La técnica es capaz de cuantificar la cantidad de yodo
presente en los 6rganos. A pesar de que el ruido es importante se logran distinguir zonas
de captacion de MC.
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Imagenes originales sin MC Imagenes originales con MC

uiu () = odwar .

ur ¢ = odwai

ui ¢ = odwdi .

ui ¢ = odwar

Figura B.1: Imégenes originales de una rata para resta SET. En la columna izquierda se
presentan iméagenes sin MC, en la derecha con MC. Con flechas se indican la vejiga y los
rinones.
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Imagenes restadas enescalade grises  [magenes restadas parametrizadas

=
T
2
=
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I
=
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g
=

um gl = odﬁlagl

Figura B.2: Imagenes restadas con la modalidad SET. En la columna izquierda son image-
nes restadas en escala de grises, en la derecha parametrizadas en concentraciéon de yodo.
Con flechas se indican los principales érganos que captaron MC: la vejiga y los rinones;
se indican los uréteres en la imagen a tiempo 15 min.
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Figura B.4: Arriba: Imagen restada DE en escala de grises. 1) Regién eliminada por la
resta. 2-4) Regiones de captacion de MC: vejiga, uréteres y rinones. Abajo: Imagen restada
DE parametrizada en concentracién de yodo.
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