UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
DIVISION DE CIENCIAS BASICAS E INGENIERIA

Universidad Auténoma Metropolitana

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA NUCLEAR

IMPLEMENTACION DE UN REGISTRO
DOSIMETRICO PARA PACIENTES ADMINISTRADOS
TERAPEUTICAMENTE CON YODO 131

IDONEA COMUNICACION DE RESULTADOS
QUE PARA OBTENER EL GRADO DE:
ESPECIALISTA EN FiSICA MEDICA CLINICA

PRESENTA:
M. EN C. MANUEL DE JESUS GONZALEZ
DE LA FUENTE

DIRECTOR DE TESIS :
M. EN FIS. MED. ROCIO MARLENE
PERUYERO RIVAS

CIUDAD DE MEXICO JUNIO 2023




S
s
&5
Universidad Autonoma Metropolitana 229
Unidad Iztapalapa

Division de Ciencias Basicas e Ingenieria
Especializacion en Fisica Médica Clinica

Instituto Nacional de Cancerologia
Departamento de Medicina Nuclear

Titulo:
IMPLEMENTACION DE UN REGISTRO DOSIMETRICO PARA PACIENTES
ADMINISTRADOS TERAPEUTICAMENTE CON YODO 131

Presenta:
M en C. Manuel de Jesus Gonzalez de la Fuente

Matricula: 2211800601

Director de Tesis:
M. en Fis. Med. Rocio Marlene Peruyero Rivas
Jurado
Presidenta: Dra. Silvia Sandra Hidalgo Tobon
Secretario: Dr. Gerardo Julian Ramirez Nava
Vocal: M. en Fis. Med. Rocio Marlene Peruyero Rivas

Ciudad de México, a 15 de Junio de 2023

Casa abierta al tiempo

QNOMy
@S‘ /14@ X

AT\

0
Py 00



Dedicatoria

A mis padres, Gonzalo y Marina, por inculcar en mi el ejemplo de esfuerzo, mentalidad para afrontar las

adversidades que se me presenten, por siempre ser un ejemplo de vida para mi y por haberme forjado como la
persona que soy en la actualidad.

A mis hermanos, David y Mauricio, por su apoyo incondicional durante todo este proceso asi como en todas y
cada una de las decisiones que tomo en la vida y por sus consejos y guias en los momentos dificiles.



Agradecimientos
Quiero agradecer al CONACYT y a la Universidad Auténoma Metropolitana por la beca otorgada.

Al Instituto Nacional de Cancerologia por abrirme las puertas y permitirme realizar una
investigacion en sus instalaciones. A la Dra. Silvia por confiar en mi y darme la oportunidad de
ser parte de la Especializacion en Fisica Médica Clinica.

A cada una de las personas que hacen el area de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de
Cancerologia comenzando por los administrativos Gloria y Carolina por ser grandes compaieras
y ayudarme durante la recepcion de los pacientes y a Gabriel porque desde el primer dia que llegué
siempre me tendio la mano y me recibid en su area de trabajo sin distincion alguna.

A los Técnicos Radidlogos, Armando y Jesus, por ser parte del dia a dia y por sus ensefianzas en
cuanto al manejo de los equipos del area de medicina nuclear, al técnico Victor por esas platicas
tan agradables al comenzar el dia y en especial a Elsa por demostrarme que, a pesar de parecer una
persona de pocos amigos, en el fondo es una persona con un gran corazon.

A los enfermeros, Omar y Gildardo, por sus ensefianzas en cuanto a procesos de enfermeria y
tratamientos y por todos los buenos momentos de risas y alegria que pasamos durante mi estancia
en el desarrollo de este trabajo.

Al fisico Omar por su tiempo y paciencia y ensefianzas en el primer afio de la residencia.

A los médicos residentes, Emanuel, Emiliano, Oriana y Sofia por enseharme los procesos de
adquisicion de las iméagenes y por siempre ayudarme con cada uno de los pacientes a pesar de la
alta carga de trabajo que se tenia y, aunque algunas veces haya habido diferencias, siempre los
recordaré con gran carifio y afecto y siempre serdn grandes amigos.

A mis companeros, Erika, Juan Carlos, Andrés, Sebastian y Uriel por apoyarme con otras
actividades para que yo pudiera desarrollar este proyecto.

A las autoridades del area, el Dr. Osvaldo y el Dr. Gomez por confiar en mi y darme la oportunidad
de desarrollar esta investigacion y al Técnico Radidlogo, Diego, por ayudarme en el desarrollo del
protocolo de la adquisicion de las tomografias, ya que sin su ayuda no hubiera sido posible la
optimizacion de la adquisicion de las imagenes ademas de ser siempre un gran compafiero y amigo.

Y finalmente, quiero agradecer a la Maestra en Fis. Med. Marlene, por confiar en mi, por cada
oportunidad que me brindd, por ayudarme en cada una de las etapas y el desarrollo de esta
investigacion, por sus consejos, llamadas de atencion, por todos y cada uno de los buenos
momentos que pasamos y porque antes que ser mi asesora, a la cual respeto y admiro mucho, es
una gran amiga.



INDICE

LiSta dE TabIAS ..c..vieiiieiieeiie ettt ettt ettt ettt e e e e b e ebaesnbeenreennes 7
LiSta dE FIGUIAS ... ciiiiiiiiiiiiecie ettt ettt ettt e et e et eebeeenbeenbeesnbeenseesnseenseannns 8
RESUIMEIL. ...ttt ettt e e bt e s abeeetaeesbeeesabeeenanes 10
SUMIMIATY ...t ettt e ettt e ettt e et e e s bt eesabeeessbeeeabeesnsbeesnsseesnsaeesnseeenaseeas 11
1. ADNTECEACILES ccuueeeeeereeireeisrecsaensencsseesnecssesssnssssnsssassssessssssssesssassssssssassssasssassssesssssssassssasssnes 12
2. MAKCO TEOTICO ceueeecurenrnrecuensnecsaensnecssnnsnscssesssnssssesssnssssesssnssssesssassssesssassssesssassssssssasssessaases 14
2.1 Céncer Diferenciado de Tiroides .........ccceeriieiiieriieiiieiieeieeee e 14
2.2 YO0dO 131 (13U ettt 16
2.2.1. Terapia con 3'T para Cancer Diferenciado de Tiroides..........ccoceeiririerereerereeierereeeenens 17
2.2.2. Biodistribucion del B .. .....c.oiiiiiiieieeiceeeeeeeee et 18
2.3 SPECT-CT ..ttt sttt ettt ettt st ebt st et e e tenbesbeeaeas 23
2.3.1. SPECT-CT Siemens SYymbia TO.........cccceevuieriieiiieiieeiieniie ettt sveeiee e esee e e 27
2.4 DoSIMEria INTEINA ......eevieiiiieiieiieeiieee ettt ettt st e e teebeesnbeesaesnseens 28
2.4.1. Esquema MIRD .........cooiiiiiiiiiiiee ettt ettt 31
2.4.2. Correcciones para la Reconstruccion de Imagenes.........ccceeeeveeveeriienieeiienieeieeeeeiens 33
2.4.2.1. Correccion de Tiempo MUCTLO......cc.eeeiieriieriieiieeie ettt eiee et eseeeiee e eseeseae e 33
2.4.2.2. Correccion de Atenuacion Basada en CT.......cceeviieiiiiiiieiieniiciecieeeeceeeee e 34
2.4.2.3. Correccion Por DiSPerSiOn.........ccecuieeiieriieriieiieeieeieeeieeitesveeeeeseteeaeesveeseesaneens 36
2.4.2.4. Correccion de Volumen Parcial ..........ccoooieviiiiiiiiiiiiiiicee e 37
2.4.3. Cuantificacion de la actividad y calculo de dosis absorbida..........c.cccceevevieniiiiiinniennnn, 37
2.4.4. Softwares Empleados para Dosimetria Interna............cceecveeeiienieniiienieniienieeieeeeene 38
R R 7 [ 1110 (1) (1 o T N 40
3.1 Criterios de SEIECCION ......eeviiiiiiiieeiieeiee ettt ettt ettt e et e saaeeteesateesbeessneenseesnsaens 40
3.1.1 Criterios de INCIUSION........cccuiiiiiiiiieiieie ettt e 40
3.1.3 Criterios de EXCIUSION.........ccuiiiiiiiiiiieiieeieee ettt 40
3.1.4 Criterios de ElIMINACION ........cccuiiiiiiiieiiieeiieeiie ettt ettt ettt sebe e eee 40
3.2 Adquisicion de las imagenes SPECT/CT ........oooiiiiiiiiiiiieieeeeieese et 40
3.3.1 Célculo del Factor de Correccion por Tiempo MUerto.........c.cecveeieeriieeieeniienieeneene 42
3.2.2 Célculo del Factor de Calibracion............ccceeveeeieeniieeiiieiieeieeiee et 45
3.2.3 Correccion por vOlumMEn Parcial...........cccueecuieriieiiienieeiieie e 46
3.2.4 CorreccCiOn POr ALETIUACION ........eerueieiieriieeiieriie et eite et eaeeeteeseeeeaeesaeeenbeeseesnseenseennns 47
3.2.5 CorrecCiOn POT AISPEISION ......ccuvieriieetieriieeieertteeteestteeteesteeeteesseeeeseesseesnseeseessseenseennns 48
3.3 Delimitacion de los 6rganos y volimenes fuente ............ccoeevveeieeiiienieenienieeiieeie e 48
3.4 Cuantificacion de la actividad acumulada ............occoeviiiiiiiiiiniiiieee e 49
3.5 Elaboracion del registro dosimétrico usando una sola exploracion SPECT/CT posterior al
tratamiento CON 31T ... ..ottt 50
4.  ReSultados Y diSCUSION ....ceeevericrrrrenssnncsssnncssrncssaricsssnesssssesssssesssssssssssosssssosssssssssssssssssssssssses 52
4.1 Factores de COTTECCION .....ceuvieuiieiieiieeiieeiie et e site et esttesteesteeebeesseesaseeseesnseeseesnsesseesnsaens 52
4.2 Dosimetria Interna de 10S PaCI@Ntes .........cccueeuiiriiieiiieiiieiieieeieee et 55
4.3 Comparacion con softwares de dosimetria interna ..........ceeeuveeieeriieriieenieeiieeniesee e 61
4.4 Estimacion de la dosis absorbida mediante una sola exploracion SPECT/CT ................... 66



Las curvas de actividad-tiempo de referencia de cada 6rgano fuente se muestran en la Figura

23 ettt ekttt st st e Rt a b et et e b e eh e bt eh e e n e e n b et et e be bt bt en e e st en s et entenbeeaene 66
5. CONCIUSIONES cucceueeriueiiinensnensaensencssensnscssnsssaesssessssssssessssssssasssssssssssssssssassssssssassssssssasssssssasses 69
0.  APECNAICE A.uuuooeeerrinnriinnricssnnicsssnissssncssssnsssssnssssssossssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssns 71

Ecuacion de TiemMpPo MUCTTO........ccuiiiiierieeiieeiie ettt et eiee et stee et esaeesbeeeeeeabeenseesnseensaesaseens 71
7o APENAICE Buuuuoieeeiiiniiinniiinnnicnsnnicsssnissssnsssssnessssicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 74

Valores S para el '*'T empleados para los calculos dosimétricos de los pacientes [58]............ 74
8. APENAICE Cuuuonnnrrinnrrinnricssnnicsssnicsssnessssnsssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 75

Comparativa de las dosis absorbidas obtenidas de los pacientes con softwares de dosimetria

1311753 1 C: OO OO POSUPRPRRUPTRII 75
0. APENAICE Diuuuennnrriniiinnriinnnicnsnnicsssnissssnsssssnessssicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 86

Comparativa del calculo de dosis absorbidas mediante una adquisicion SPECT/CT a diferentes

tiempos posteriores a la ingesta de 31T .........ccooiviiiiioiiieiccee e 86
10. BibDlIOGrafia .....ecicvveriiiveriiisnrinisnnisssnncsssniesssncsssicssssssssssssssssssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssses 89



Lista de Tablas

Tabla 1. Caracteristicas del colimador de hoyos paralelos de alta energia del equipo Siemens

SYMDBIA TO [AT]. ettt sttt ettt 27
Tabla 2. Limites de dosis absorbida establecidos para terapia con radiofarmacos y terapia de haz
EXLEITIO [ ] oottt ettt e e et e e e e e bt e e e e aaa e e e e tbaeeeeaataeaeeaabaaaeearareeeennraeeeaanns 29
Tabla 3. Parametros de adquisicion de las imagenes SPECT de los pacientes suministrados con
BT ettt ettt bttt bttt h At b b s bbbkt b bbb bttt s bttt et et b st eneee 41
Tabla 4. Parametros de adquisicion de las imagenes CT de pacientes los suministrados con
D DO PP 41
Tabla 5. Parametros reconstruccion de las imagenes SPECT/CT de los pacientes suministrados
COM BT Lt s s s s s s neaens 42
Tabla 6. Resultados de los Factores de Correccion aplicados a las imagenes SPECT/CT........... 52
Tabla 7. Dosis absorbida en los drganos fuente y blanco debido al tratamiento con BI............. 58

Tabla 8. Comparacion de la dosis absorbida del paciente 2 calculada mediante el esquema MIRD
y el software de dosimetria interna OLINDA. ........ccccooiiiiiiiiiiieeeee e 61

Tabla 9. Comparacion de la dosis absorbida del paciente 2 calculada mediante el esquema MIRD
y el software de dosimetria interna IDAC DOSE. ........ceecvieriieeiieniieieerie et 63

Tabla 10. Comparacion de la dosis absorbida promedio calculada mediante el esquema MIRD y
los softwares de dosimetria interna OLINDA € IDAC DOSE.......c..ccevueriineninininieieieienienenaens 64

Tabla 11. Contribuciéon de la Vejiga como Organo fuente para los demas 6rganos fuente y
BIANCO. . ..ot ettt ettt 66

Tabla 12. Comparacion del célculo de dosis absorbida mediante una medicion a diferentes tiempos
PATA €] PACIENLE 2. ..ottt et sb et s b e b e et sh e bt et s h et et sb b et sae e 68

Tabla 13. Comparacion del calculo de dosis absorbida promedio mediante una medicion a
QIfRIENLES TIETIIPOS. ..veeeiientieeiieeiie et ette et e et e etee e tee st e e teeeateesbeessbeenseessseesseassseensaesnseenseassseenseensseans 68



Lista de Figuras

Figura 1. Numero de casos de Cancer de Tiroides en 2020 a nivel mundial (Informacién obtenida

A [10])- ettt ettt bbbttt ettt b bt na e 14
Figura 2. Numero de casos de Cancer de Tiroides en 2020 en México (informacion obtenida de
L L L)ttt b e bbbttt 14
Figura 3. Esquema de decaimiento del '*'T (Imagen modificada de [22])......cccceeveverevvereeenenee. 16

Figura 4. Diagrama simplificado del circuito metabolico del Nal (Imagen modificada de [29]). 20

Figura 5. Representacion esquematica de las ubicaciones de captacion fisiologica y las posibles
fuentes de contaminacion con *'T (Imagen modificada de [29]). ...ooovvevieeieieieieceeceeeeeea 21

Figura 6. Esquema del modelo de la biocinética del '*'T para terapias (Imagen modificada de
(B8] ettt ettt bttt h e e bbb e h e bt e a b e eh e e bt et e e h e e bt et e eutenbeeteeaeen 22

Figura 7. Imagen del seguimiento de un paciente de 47 afios posterior a la tiroidectomia total y al
tratamiento con '*'I. La exploracion de todo el cuerpo se realizd con 99.9 MBq (2.7 mCi) de 3'I.
a) Imagen anterior y posterior de un rastreo, b) Imagen fusionada SPECT/CT corte Transversal, c)
Imagen fusionada SPECT/CT corte Sagital [44]. ....ccveeriiioiieieeieeee ettt 25

Figura 8. Diagrama esquematico y grafico que ilustra el impacto del tiempo muerto en los sistemas
paralizables y no paralizables (Imagen modificada de [63]). ...ccceveriieniinieiiinieiieeceee 33

Figura 9. Coeficiente de atenuacion lineal (para energias de fotones de *™Tc y 13'T) en funcion del
numero de CT para diferentes materiales en un maniqui de calibracion (Imagen modificada de
(53] ) ettt ettt ettt h ettt b e a e e a ettt et a e ne e 35

Figura 10. Esquema de la correccidon por atenuacion para imagenes SPECT. A) Ejemplificacion
de imagen SPECT no corregida, B) Ejemplificacion de factores de correccion de atenuacion e C)

Ejemplificacion de imagen SPECT corregida (Imagen de [64]). ..cccvvveveeriienieniieiieeieeeeeieeeen 36

Figura 11. Representacion del modelo anatomico del hombre de referencia utilizado para los
calculos de dosis convencionales (Imagen de [53])....cccveevirrirniiieiieeieeieeee et 38

Figura 12. SPECT/CT marca Siemens Modelo Symbia T6 del Departamento de Medicina Nuclear
del Instituto Nacional de Cancerologia. .........ccievvieiiiiiieriiieiieeieeiee et 41

Figura 13. Arreglo experimental para determinar la tasa méxima de conteos...........ccccevveevenneene. 43

Figura 14. Arreglo experimental para determinar el tiempo muerto mediante el método de dos
TUCNEES PUNTUALES. .....eeiiieeiieciie ettt ettt e et e et e e s abeesbeessaeenseeenseenseassseensaessseans 43



Figura 15. Maniqui cilindrico Flangless Deluxe Jaszczak empleado para determinar el factor de
CALIDIACION. ...ttt ettt st sa e sttt n et et e saesae 45

Figura 16. Maniqui cilindrico Jaszczak empleado para determinar el factor de correccion por
VOIUMEN PATCIAL ....oouiiiiiiiiiie ettt ettt et et e e te e st eesbeessaeeaseesnseenseessseenseas 46

Figura 17. Delimitacion de los 6rganos fuente en los cortes a) axial, b) coronal, c) sagital y una d)
reconstruccion tridimensional de los 6rganos delimitados. ........cceeeveeviieriieniiencieenieeieeeeeeeee, 49

Figura 18. Ejemplificacion de la curva de Actividad-Tiempo empleada para el célculo de la
actividad acuMUIAAA. .........ccocciiiiiiiiiiii e e 49

Figura 19. Corte axial del maniqui Flangless Esser PET de la adquisicion SPECT/CT para la
correccion de VOIUMEN PArCIal.........oc.iiiiieiiiiiiieiiecie ettt et et ens 53

Figura 20. Coeficientes de recuperacion como funcion del volumen de los cilindros para el
s DO U OO PP 53

Figura 21. Curvas de Actividad-Tiempo de los é6rganos fuente A) Higado, B) Estomago, C)
Remanente Tiroideo, D) Vejiga de cada paciente. ...........ccceeeveeriieriieiiieniieiieeie et 55

Figura 22. Curvas de Actividad-Tiempo de los 6rganos fuente del A) higado, B) Estomago, C)
Vejiga, D) remanente tiroideo, E) pulmon izquierdo y F) pulmén derecho del Paciente 12........ 57

Figura 23. Esquema anatdmico de los organos fuente y blanco A) Bidimensional y B)
TrIdIMENSIONAL ....cviiiiiiiiiicic ettt sttt 62

Figura 24. Representacion del modelo anatomico del hombre de referencia utilizado para los
calculos de dosis convencionales por A) OLINDA [53] B) IDAC Dose [93]....cccceevervieniiennnnnns 65

Figura 25. Curvas de Actividad-Tiempo de referencia de los d6rganos fuente A) Higado, B)
Estomago y C) Remanente Tiroideo empleadas para la implementacion del registro
AOSIMELIICO. . ..ottt ettt ettt st b e bt et ettt s b bt sae bt e bt sene s enaesnenaens 67



Resumen

En el departamento de medicina nuclear del Instituto Nacional de Cancerologia se imparten
tratamientos con yodo 131 (3'I) a pacientes diagnosticados con cancer diferenciado de
tiroides. Anualmente se imparten aproximadamente 400 tratamientos, sin embargo, a pesar
de ser la terapia que mas se imparte en el departamento y de la alta tasa de recurrencia que
presentan los pacientes, no se tiene un registro de cuanta dosis efectiva reciben los pacientes
durante los tratamientos y cuanta dosis equivalente reciben los drganos de riesgo, esto para
poder evitar posibles efectos secundarios en los pacientes, asi como para que el departamento
de Medicina Nuclear lleve un correcto seguimiento de la dosimetria de estos.

Por lo anterior, en este trabajo se implemento6 un registro dosimétrico para los pacientes que
reciben dicha terapia con una actividad administrada de 5.5 GBq (150 mCi). Para tal fin se
realizd dosimetria 3D, mediante imagenes SPECT/CT siguiendo el esquema MIRD, a 12
pacientes para obtener informacion especifica de la poblacion atendida en el Instituto.

Debido a la alta demanda de pacientes en el Instituto, el registro dosimétrico se optimizo para
poder implementarlo mediante una adquisicion SPECT/CT a las 240 horas posteriores a la
ingesta de "*!'I. Esto permitira que la implementacion sea facil, practica y rutinaria sin
necesidad de hacer cambios a la metodologia que se sigue durante la imparticién de las
terapias. Ademas, el registro dosimétrico permitird que la informacion dosimétrica del
paciente se almacene en su expediente electronico.
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Summary

In the nuclear medicine department of the National Institute of Cancerology, treatments with
iodine 131 (*3'T) are given to patients diagnosed with differentiated thyroid cancer.
Approximately 400 treatments are given annually, however, despite being the therapy that is
given the most in the department and the high rate of recurrence presented by patients, there
is no record of how much effective dose patients receive during treatments. and how much
equivalent dose the organs at risk receive, to avoid possible side effects in patients, as well
as so that the Department of Nuclear Medicine can properly monitor their dosimetry.

Therefore, this work implemented a dosimetric record for patients receiving the therapy
mentioned before with an administered activity of 5.5 GBq (150 mCi). To this end, 3D
dosimetry was performed, using SPECT/CT images following the MIRD scheme, on 12
patients to obtain specific information on the population treated at the Institute.

Due to the high demand of patients at the Institute, the dosimetric recording was optimized
to be able to implement it through a SPECT/CT acquisition 240 hours after the ingestion of
B3I, This will allow the implementation to be easy, practical, and routine without the need to
make changes to the methodology that is followed during the delivery of therapies. In
addition, the dosimetric record will allow the patient's dosimetric information to be stored in
their electronic record.
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1. Antecedentes

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) se imparten tratamientos para pacientes
diagnosticados con Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT). En el afio 2010 se recibian
aproximadamente 64 pacientes con malignidades tiroideas, siendo las mujeres las principales
afectadas con 85.6% de los casos, de los cuales el 60% ocurre a una edad de entre los 31y
60 afios [1]. Sin embargo, en la actualidad anualmente se recibe en el departamento de
medicina nuclear un promedio de 150 pacientes diagnosticados con CDT.

El tratamiento estandar para el CDT consiste en someter al paciente a un procedimiento
quirargico con el fin de extraer en su totalidad la glandula tiroides. Posterior al tratamiento
quirtrgico, se administra una terapia con yodo 131 (*3!I) con el fin de eliminar todos los
remanentes tiroideos que pudieran quedar después de la cirugia o con el fin de eliminar las
células neoplésicas debido a una metastasis.

En el INCan se imparte un promedio de 10 terapias semanales, con actividades que van desde
los 3.7 GBq (100 mCi) hasta los 9.2 GBq (250 mCi), dependiendo del estadio de la
enfermedad, de las recomendaciones existentes [2], [3] y del criterio del médico tratante.

Es importante elaborar un registro dosimétrico para conocer la dosis absorbida que implica
la actividad administrada en el paciente y saber si se superan los niveles que causan la
presencia de ciertos efectos secundarios debido a la administracién del material radiactivo.
De esta manera, el médico nuclear lo puede tomar en consideraciéon como un factor adicional
para determinar la actividad a administrar en las terapias posteriores, ya que la dosis
absorbida es acumulativa.

Lo anterior se ve reforzado con las recomendaciones internacionales [3], [4] de realizar un
seguimiento dosimétrico a cada paciente tratado. Sin embargo, a pesar de dichas
recomendaciones y, aunque se ha reportado que existe una gran tasa de recurrencia en los
pacientes tratados [5], no se ha estudiado la posibilidad de implementar un registro
dosimétrico en el INCan.

Desde la elaboracion del primer reporte dosimétrico de pacientes tratados con *'T [6], la
mayoria de los trabajos realizados se han centrado en solo realizar dosimetria interna,
empleando diferentes métodos, como el método sugerido por el Comité de Dosis de
Radiacion Interna Médica (MIRD), el cual inicialmente consistia en medir la actividad
sanguinea a diferentes intervalos de tiempo posteriores al tratamiento [7].

En el INCan se realizaron diversos trabajos [8] [9] de dosimetria interna con la finalidad de
estimar la actividad a administrar efectiva en las terapias con 3! y, que esta no implique una
dosis absorbida mayor a la establecida para los drganos de riesgo. Aunque esto es de gran
relevancia, ningun trabajo de los realizados en el INCan ha establecido un registro
dosimétrico para tener en consideracion la dosis absorbida que el paciente ha tenido por
tratamientos previos.
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Para implementar un registro dosimétrico, se requiere realizar el calculo de dosis absorbida
a los pacientes. Para esto existen diferentes programas computacionales que se pueden
implementar de manera facil y sencilla ademas de que permiten ahorrar tiempo en los
calculos. Sin embargo, tienen funciones limitadas ya que hacen consideraciones ideales
como, por ejemplo, aproximar los 6rganos de riesgo a figuras geométricas conocidas o fijar
la distancia entre los 6rganos, lo que conlleva a una mayor incertidumbre en los calculos
dosimétricos. Ademas, el acceso a estos no es sencillo debido a los altos costos que pueden
tener. Por esta razon, en este trabajo se realiz6 dosimetria interna y se elabord e implemento,
de manera viable, un registro dosimétrico en pacientes diagnosticados con CDT tratados con
5.5 GBq (150 mCi) de *'T en el INCan.
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2. Marco Teodrico

2.1 Cancer Diferenciado de Tiroides

El cancer de tiroides es una enfermedad que se produce debido a la formacion de células
malignas (cancerosas) en los tejidos de la glandula tiroides. De acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el numero de casos reportados de cancer de tiroides ha registrado
un incremento a nivel mundial en los Gltimos afios. En 2020 se registraron un total de 586202
casos nuevos, siendo Latinoamérica el tercer lugar con el 11% de los casos (Figura 1) [10].

Africa Oceania

Norteamérica 3% 1%

Latinoamérica y
el Caribe
11%

Asia
60%

Europa
15%

TOTAL 586,202

Figura 1. Numero de casos de Cancer de Tiroides en 2020 a nivel mundial (Informacion obtenida de

[10]).

En México el cancer de tiroides ocupa el cuarto lugar con mayor incidencia y el tercero en
mujeres por detras del cdncer de mama y el cancer cervicouterino. Durante 2020 se
registraron 11227 nuevos casos, de los cuales, el 81% afectdé a mujeres mientras que el 19%
afect6 a hombres (Figura 2) [11].

’,Hombres
19%

Mujeres

81% Total 11227

Figura 2. Numero de casos de Cancer de Tiroides en 2020 en México (informacion obtenida de [11]).
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Esto se debe a que es caracteristico de la mujer presentar variaciones hormonales en las
concentraciones de estrogenos durante toda su vida y que estas la hacen mas susceptible a
modificaciones en su respuesta inmunoldgica; ademds existe un contribuyente de
vulnerabilidad genética a patologia tiroidea. Por lo anterior, ademas de la tendencia familiar,
la funcidn tiroidea debe incrementar su funcionamiento en etapas como la pubertad, ciclo
menstrual, el embarazo, el puerperio y la menopausia [12].

El céncer de tiroides se clasifica segln las diferencias en la célula de origen del tumor, la
presencia de caracteristicas citologicas de neoplasia y la morfologia del crecimiento.

Todos los carcinomas tiroideos distintos del carcinoma medular son tumores foliculares
porque surgen de las células epiteliales del foliculo tiroideo (células que recubren las
superficies del foliculo tiroideo, la unidad funcional de la glandula tiroides).

La primera subdivision principal de los tumores foliculares se basa en el grado de
diferenciacion tumoral. El término “cancer diferenciado de tiroides” (CDT) describe todos
los canceres de tiroides bien diferenciados de origen en células foliculares. Los dos subgrupos
principales del CDT son el carcinoma papilar y el carcinoma folicular. La diferencia principal
entre ellos es que el carcinoma papilar exhibe cambios citologicos malignos como
agrandamiento, hipocromasia (disminucion del color de los nucleos celulares y de los
cromosomas) o nucléolos diferenciados, mientras que el carcinoma folicular no presenta
ninguna de las caracteristicas anteriores [ 13]. De todos los canceres de tiroides, se estima que
el 97% corresponde a CDT, en donde el 88% corresponde a carcinomas papilares y el 9% a
carcinomas foliculares [14].

Existen diferentes alternativas, como la cirugia o la radioterapia [15], para tratar los diferentes
tipos de canceres diferenciados de tiroides (folicular y papilar). Una de las mas recomendadas
es mediante el Yodo 131 (*'T) por su facil absorcion en las células tiroideas [16] lo que
permite realizar tratamientos de manera facil y segura ademas de los beneficios de
supervivencia y disminucion de las tasas de recurrencia, que este ofrece [17], [18]. Las
caracteristicas principales del 13! se discutiran en el siguiente apartado.

15



2.2 Yodo 131 (')

El yodo 131 (), fue descubierto por Glenn Seaborg y John Livingood en 1938 en la
Universidad de California, Berkeley [19]. Tiene una vida media fisica de 8.022 dias [20] y
decae por emision de particulas beta negativas a Xenén 131 metaestatable (3'™Xe) para
después decaer a Xenon 131 estable (1*'Xe) emitiendo particulas gamma tal y como se
muestra en su esquema de decaimiento (Figura 3). La energia promedio de la particula beta
predominante (90%) es de 192 keV [21]. La energia gamma predominante (82%) es de 364
keV [21] y el rango maximo de las particulas beta negativas predominantes en agua es de
0.20 cm mientras que en aire es de 165 cm [20]. La vida media efectiva del *'T es de 7.6 dias
[20] al considerar una vida media bioldgica de 138 dias en su forma de yoduro de Sodio (Na
['31]) por via de administracion oral [20].

1317 (8.0228d)
0.971 MeV
\ B
0.334 MeV
B- 7.23%
0.606 MeV — 0.637
89.6%
p- ° Y
0.807 MeV 637 keV
0.39% 7.16%
\ 0.364
Y
284 keV v
6.120/0 364 keV'
131mYe (11.9d) 81.5%
v
164 keV =T T 0.080
0.021% v
: 0.0

131Xe (Estable)

Figura 3. Esquema de decaimiento del '3'I (Imagen modificada de [22]).

Como se ha mencionado en secciones anteriores, el '*'T ha sido empleado con fines
diagndsticos y terapéuticos en pacientes con CDT, debido a su facil incorporacion al
metabolismo de la tiroides ademas de ofrecer una alternativa eficaz en la reduccion de
tumores y ser un respaldo a tratamientos quirargicos. En la siguiente seccion se describe con
mas detalle como se lleva a cabo la terapia con '*'I y las principales razones por las que se
administra este radiois6topo.
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2.2.1. Terapia con B! para Cancer Diferenciado de Tiroides

Los objetivos principales de cualquier tratamiento contra el cancer son aumentar la sobrevida
global y la calidad de vida de los pacientes diagnosticados con esta patologia [23]. Durante
la planificacion del tratamiento, los factores a considerar incluyen el tipo y etapa del cancer,
asi como el estado general de salud de los pacientes. Para la planificacion del tratamiento en
pacientes diagnosticados con CDT, algunas organizaciones como la American Thyroid
Association (ATA) o la European Society for Medical Oncology (ESMO) emiten
recomendaciones en forma de guias de practica clinica. De acuerdo con estas guias, el
tratamiento estdndar es la tiroidectomia total (extirpacion total de la glandula tiroides)
seguido de la terapia con !1.

El motivo de administrar una terapia con '*!'T se debe principalmente a tres razones [23]:

e Para eliminar el remanente tiroideo (ablacion del remanente).

e Para irradiar presuntos focos de células neoplésicas, fuera del remanente tiroideo,
reduciendo asi el riesgo de recurrencia (terapia adyuvante).

e Para tratar una enfermedad persistente o recurrente (tratamiento de una enfermedad
conocida).

Para el tratamiento de CDT con 3!, al paciente se le administra el material radiactivo por
via oral (solucién o capsulas). La actividad de 3! suministrado a los pacientes se ajusta segun
la ubicacion del cancer.

En el Instituto Nacional de Cancerologia se brinda la terapia con *!'T con actividades de entre
3.70 GBq y 9.25 GBq (100 mCi y 250 mCi) a pacientes diagnosticados con CDT. Se
administran 3.70 GBq (100 mCi) para presunto tejido residual en el lecho tiroideo, 5.55 GBq
(150 mCi) para metéstasis en ganglios linfaticos, y 7.40-9.20 GBq (200-250 mCi) para
metastasis pulmonares y metastasis Oseas. Estas cantidades suministradas coinciden con las
sugeridas por la Agencia Internacional de Energia Atomica (IAEA) [2] y por la ATA [3].

A pesar de que el 3T ha demostrado ser un medio eficaz en el tratamiento de CDT, su
interaccion en el cuerpo es compleja y, debido a la gran cantidad de fuentes de variabilidad
que pueden existir en el cuerpo, por ejemplo, la captacion en los distintos drganos y tejidos
o el tiempo de residencia en el cuerpo. Para explicar esto se han desarrollado distintos
modelos que ayuden a entender, con mas certeza, la biodistribucion del '3'1 en el cuerpo.
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2.2.2. Biodistribucion del 311

La biodistribucion de un radionticlido es el estudio y la caracterizacion del curso temporal de
la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion de un radiofarmaco [24].

La biodistribucion del *'T depende de la via de administracion al cuerpo. Independientemente
de esta, si se incorpora en la forma quimica 3'I-Nal (yoduro de sodio (!*'I)), la captacion
siempre es mas prominente en los tejidos tiroideos funcionales que en otros tejidos [25], [26].
Por lo anterior, para comprender la biodistribucion del '3'I-Nal, es necesario entender la
produccion de las hormonas tiroideas, asi como la captacion del *!1.

A nivel celular, la captacion del yodo (I) permite la produccion de las hormonas tiroideas
triyodotironina (T3) y levotiroxina (T4) en la glandula tiroides, las cuales ayudan a regular
el metabolismo del cuerpo. La glandula tiroides contiene miles de foliculos que a su vez estan
rodeados por células foliculares o también llamadas tirocitos. Las células foliculares
presentan la caracteristica de ser células bipolares ya que tienen dos lados, uno basal y uno
apical. El lado apical rodea una cavidad también llamada lumen o “luz folicular”, la cual
contiene un coloide, que es un fluido que contiene la hormona precursora de la tiroglobulina
(una glucoproteina larga, sintetizada por las células foliculares, y almacenada en el coloide).

En el lado basal, las células foliculares estan en contacto con los vasos sanguineos. La
membrana celular del lado basal contiene al simportador de yoduro de sodio NIS, principal
responsable de la distribucion del yoduro de sodio (Nal) a los tejidos tiroideos en
funcionamiento [27], ya que permite su entrada a la célula folicular desde la sangre. Cuando
el Nal entra a la célula folicular, este se almacena en la reserva de yodo (region dentro de la
célula folicular) para que después, solamente el yoduro pase hacia el lumen a través de la
pendrina (un antiportador de yoduro-cloruro de la membrana celular) intercambiando un ion
de yoduro (I") por uno de cloruro (CI'). Una vez que el yoduro se encuentra en el coloide este
se oxida debido a la tiroperoxidasa (enzima catalizadora de hidrogeno) convirtiéndose en
yodo (también llamado yodo organico) para finalmente unirse a un aminoécido residual
llamado tirosina, la cual se encuentran en la tiroglobulina. A este proceso se le conoce como
organificacion.

Algunos residuos de la tirosina estan ligados a mas de un atomo de yodo. Cuando la tirosina
estd ligada a un atomo de yodo se forma una molécula llamada monoyodotirosina (MIT),
pero cuando esté ligada a dos atomos de yodo se le conoce como diyodotirosina (DIT). Estas
moléculas son posteriormente unidas entre si a través de la tiroperoxidasa. Si se une una MIT
con una DIT se forma la hormona T3, pero si se unen dos DIT se forma la hormona T4.
Cuando las células foliculares estan listas para secretar las hormonas T3 y T4 estas pasan al
torrente sanguineo para ejecutar sus funciones metabdlicas, que son esenciales para la
regulacion de un gran nimero de funciones corporales, por ejemplo, el gasto energético o
metabolico.

18



La mayor parte de la T4 se convierte en T3 por desyodacion en el higado, el musculo
esquelético, los rifones, el cerebro y otros tejidos, mientras que el resto se conjuga con sulfato
y glucurénido en el higado, excretado en la bilis y parcialmente hidrolizado en el intestino
[28]. Por esta razon, durante la produccion de hormonas tiroideas hay una mayor produccion
de T4 que de T3 en el cuerpo.

Las hormonas tiroideas estan bajo el control del hipotdlamo, el cual secreta la hormona
liberadora de Tirotropina (TRH) en la hipofisis. Dentro de la hipoéfisis, la TRH se combina
con un tipo de células pituitarias, llamadas células tirotrofas, para estimularlas y liberar la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) en el torrente sanguineo. La TSH viaja hacia la
tiroides y se combina con los receptores de TSH localizados en la membrana de las células
foliculares para comenzar a producir las hormonas tiroideas. Cuando hay un exceso de
hormonas tiroideas, el cuerpo deja de estimular al hipotalamo y a la hipéfisis para que dejen
de secretar TRH y TSH, respectivamente. A este proceso se le conoce como
retroalimentacion negativa. Cuando los niveles de hormonas tiroideas son muy bajos el
hipotalamo y la hip6fisis aumentan la secrecion de TRH y TSH para producir mas hormonas
tiroideas. A este proceso se le conoce como retroalimentacion positiva.

En los pacientes con CDT, cuando son sometidos a un tratamiento y es extirpada su tiroides,
carecen de hormonas tiroideas, por lo tanto, se aumenta la secrecion de TRH y TSH. Al
aumentar la secrecion de estas dos, en lugar de aumentar los niveles de T3 y T4 se
incrementan los niveles de NIS. Por esta razon cuando los pacientes ingieren *!I-Nal la
biodistribucion se da principalmente en los 6rganos o células neoplasicas que expresan NIS.

A nivel de los 6rganos y considerando una via de administracion oral, la biodistribucion del
Nal se ilustra en la Figura 4. Cuando el Nal es ingerido, pasa por el tracto digestivo hasta
llegar al intestino delgado. Ahi el Nal se absorbe, pasa al torrente sanguineo y se distribuye
en todo el cuerpo hacia los diferentes 6rganos que expresen el NIS, para finalmente, mediante
el proceso ya descrito anteriormente, pasar a la reserva de yodo (region de las células
foliculares), entrar al coloide y ser captado en forma de yodo. Si el Nal no es transformado a
yodo, no es captado.
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Figura 4. Diagrama simplificado del circuito metabolico del Nal (Imagen modificada de [29]).

Se estima que aproximadamente el 90% de todo el Nal ingerido es eliminado del cuerpo. De
ese 90% de Nal eliminado, el 90% pasa de la sangre a los rifiones y es eliminado a través de
la orina, mientras que, desde el intestino, es eliminado por la ruta fecal con alrededor del 1%
[30]. El 10% del Nal restante se distribuye en el cuerpo. De ese 10%, entre el 70% y 80 % se
dirige hacia la tiroides mientras que el resto se distribuye en los 6érganos que expresen NIS
[31]. En la glandula tiroides, el yodo se utiliza en la produccion de hormonas tiroideas
(proceso ya descrito a nivel celular), que actuan en los tejidos periféricos como el higado, el
musculo, el estdbmago, el corazon, la sangre y los huesos.

En el Instituto Nacional de Cancerologia los pacientes con CDT tratados con 3! ya
recibieron una tiroidectomia total por lo que el '3!T se alberga en los remanentes tiroideos o
en las células cancerigenas. Ademas, la captacion se presenta, de igual manera, en érganos y
tejidos que expresan NIS, por ejemplo: el metabolismo de las hormonas tiroideas, las
glandulas salivales y lagrimales, el estdmago, el plexo coroideo, el cuerpo ciliar del ojo, la
piel, la placenta, el timo y, en menor medida en la prostata, los ovarios, la glandula
suprarrenal, el pulmoén, el corazén y varios tumores benignos y malignos ademas de la mama
[29], [32].
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También se presenta captacion de 3! en las vias de eliminacion, ya que se produce una
contaminacion debido a las secreciones fisiologicas (Figura 5), por ejemplo, en los fluidos
corporales como la saliva, las ldgrimas, la sangre, la orina, el sudor, las secreciones gastricas
y mucosas y en la leche materna. La captacion del '*'T puede también ocurrir como resultado
de cambios estructurales o funcionales de los 6rganos o tejidos en cualquier parte del cuerpo,
como, por ejemplo, debido a enfermedades renales.

Captacion Fuentes de
Fisiolégica Contaminacioén
Plexo Coroideo Sudor
Saco lagrimal
i » Lagrimas
Nasofaringe » Secrecion nasal
Glandula salival Saliva
Cavidad oral
Esofago
Tiroides remanente
Mama » Leche Materna
) Secrecion gastrica,
Higado Voémito
Tracto biliar
Vesicula biliar
Rifién
Pelvis renal
Uréter
Vejiga urinaria
. Heces
Intestino grueso
, Orina

Figura 5. Representacion esquematica de las ubicaciones de captacion fisiologica y las posibles fuentes
de contaminacion con 3'I (Imagen modificada de [29]).

Ademas de los lugares en donde se distribuye el !*'I, es importante tener en cuenta su cinética
dentro del cuerpo (el tiempo de residencia y velocidad con la que es captado). Existen varios
modelos que intentan describir su comportamiento [33], [34]. La Comision Internacional de
Proteccion Radioldgica (ICRP) en la Publicacion 53 [35] presenté un modelo que muestra
una cinética simplificada con un bajo nimero de compartimentos biocinéticos (regiones
donde se almacena el radiofarmaco). Esta sencillez implica grandes imprecisiones en los
calculos de dosimetria interna subestimando la dosis efectiva recibida.

En su Publicacion 128 [36], la ICRP presentd un modelo mas complejo que describe el
metabolismo del yodo con gran detalle, utilizando un gran numero de compartimentos
interconectados con su correspondiente conjunto de constantes de velocidad estandar (el
punto en el cual la velocidad de absorcion y eliminacion son iguales). Ajustar estas constantes
de velocidad a los datos experimentales de pacientes individuales es dificil debido al alto
numero de grados de libertad que presenta este modelo. Ademas, no se considera el caso de
medicamentos suministrados que puedan afectar el metabolismo [37] o pacientes con una
tiroidectomia total.
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Existe una gran diferencia en la cinética del '*'T en cada persona. Para personas saludables
se estima que el yodo tiene una vida media biologica de 0.69 horas en el estdbmago, 6 horas
en los fluidos corporales, 1920 horas en la tiroides y 288 horas en el resto del cuerpo [38].
Sin embargo, de acuerdo con un modelo biocinético establecido para radiofarmacos con
actividades terapéuticas (Figura 6), se estima que para personas con CDT vy tiroidectomia
total la vida media bioldgica en el estdémago es de 0.54 horas, 12.60 horas en los fluidos y el
resto del cuerpo y, 42.80 horas para el tejido residual tiroideo [39]. Estos valores son una
aproximacion general de la cinética del '3'I, ya que esta depende de una gran cantidad de
factores como, por ejemplo, las enfermedades renales que pueden provocar una mayor
retencion del *'T debido a la poca eliminacion a través de la orina o la edad, ya que para
personas de la tercera edad la eliminacidon es mas lenta que en jovenes debido a la diferencia
en la velocidad de los metabolismos [33].

Estémago (1)

Intestino
Delgado 2

Fluidos
Corporales®

Tejido
Tiroideo
Remanente (4

Intestino
Grueso (7}

Figura 6. Esquema del modelo de la biocinética del '3'I para terapias (Imagen modificada de [38]).

De acuerdo con recomendaciones de la ATA, posterior al tratamiento con '*'T se recomienda
dar un seguimiento a los pacientes tratados por medio de rastreos de cuerpo completo. Esta
modalidad de imagen, ademdas de evaluar la biodistribucion del !I, permite observar la
presencia de metastasis y captaciones anormales debido al CDT [40]. La manera para realizar
los rastreos de cuerpo completo es adquiriendo dos imagenes bidimensionales (anterior y
posterior) mediante equipos de equipos de gammagrafia convencional o de Tomografia
Computarizada por Emisién de Fotéon Unico (SPECT), siendo esta ultima una técnica que
ha significado una revolucion en la Medicina Nuclear y ofreciendo la posibilidad de adquirir
adicionalmente al rastreo una imagen tridimensional de las zonas de interés a pacientes
seleccionados.
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2.3 SPECT-CT

Un sistema SPECT es una técnica de adquisiciéon de imagenes que basa su principio de
funcionamiento en la deteccion de fotones producidos por la desintegracion de un nucleo
atdmico y que brinda informacién funcional acerca de procesos que ocurren a nivel tisular o
celular, a partir de la biodistribucion de determinadas moléculas marcadas con radionuclidos
emisores de radiacion gamma [41]. Consta de un colimador, un cristal centellador
(generalmente de Yoduro de Sodio dopado con Talio [Nal: T1]), una guia de luz y un arreglo
de tubos fotomultiplicadores. El proceso de formacion de imagenes comienza cuando el
colimador define la direccion de los fotones provenientes de una fuente radiactiva. Al
controlar la direccion el colimador forma una imagen proyectada de la distribucion de los
fotones en la superficie del cristal centellador. Cuando los fotones entran en contacto con el
cristal centellador, este los convierte en fotones de luz visible y posteriormente la guia de luz
los lleva hacia los tubos fotomultiplicadores. Ahi los fotones impactan los dinodos liberando
una gran cantidad de electrones. El flujo de electrones produce una corriente la cual pasa
hacia un amplificador para aumentar la sefal y posteriormente a un convertidor Analdgico-
Digital para procesar la sefial y formar una imagen tridimensional [42].

Algunas de las desventajas del SPECT que puede llegar a presentar son tiempos de escaneo
prolongados e imagenes de baja resolucion propensas a artefactos y atenuacion. Sin embargo
los problemas de SPECT se han resuelto parcialmente gracias al progreso tecnolodgico, la
reduccion de los tiempos de escaneo con camaras de tres cabezales, cdmaras mejoradas,
mejora de imdgenes asistida por computadora y sistemas de seguimiento visual para
monitorear y compensar el movimiento del paciente durante escaneos largos.

Los sistemas SPECT/CT, hibridos modernos, generalmente consisten en un SPECT de dos
cabezales, combinado con un sistema de Tomografia Computarizada (CT) de multiples
cortes. La mayor ventaja de estos sistemas hibridos frente al SPECT es que se obtienen
imagenes anatomicas y funcionales en un tUnico estudio, mejorando la calidad de las
imagenes que facilita el andlisis de estas y brindando mas informacion de los sitios
estudiados.

Tipicamente, los campos de vision de las imagenes de las dos modalidades estan desplazados
entre si en la direccion axial; por lo tanto, las exploraciones se adquieren secuencialmente,
con un desplazamiento de la cama del paciente entre la exploracion por CT y la exploracion
por SPECT para colocar el 6rgano o la region de interés en el campo de vision.

En los escaneres hibridos SPECT/CT se emplea una amplia gama de diferentes sistemas de
CT. Algunos fabricantes utilizan tomografos computarizados relativamente simples con un
solo corte (seccion de un objeto definida por su posicidon y su grosor) o un pequeilo nimero
de cortes y con los detectores montados en un gantry de rotacion lenta que no emplea
tecnologia de anillos deslizantes. En otros casos, se han integrado sistemas SPECT a
escaneres de CT de 64 cortes de ultima generacion con adquisicion helicoidal rapida [42].

A diferencia del SPECT, la CT es una técnica de adquisicion de imagenes que utiliza rayos
X para producir cortes de imagenes a través de planos seleccionados del cuerpo, lo que
significa que las imagenes son de naturaleza transversal y pueden orientarse a lo largo de
cualquiera de los planos anatomicos estandar en todo el cuerpo [43].
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La formacion de las imagenes en la tomografia computarizada comienza con la produccion
de un haz de rayos X muy fino. Este se transmite a través del paciente hacia varios detectores.
El tubo de rayos X y el detector se mueven transversalmente sobre el paciente y la cantidad
de energia de rayos X transmitida a través del paciente cambia de acuerdo con los tejidos que
cruza. A este movimiento lateral se le conoce como traslacion y al cambio de energia del haz
se le denomina "perfil", por lo que una imagen estd formada por una serie de translaciones
en linea con las rotaciones del tubo de rayos X para una vista particular. A esto se le conoce
como una secuencia de traslacion - rotacion. Posteriormente el gantry gira 1° y el proceso
comienza nuevamente durante al menos 180° para crear una serie de vistas que se
reconstruyen en un corte CT [43].

Una vez que se han producido los rayos X y se dirigen hacia el cuerpo, viajan a través de los
tejidos, siendo absorbidos, dispersados o transmitidos. El tipo y el grosor del tejido, a través
del cual pasa el haz, determina la cantidad y calidad del haz emergente. La porcion del haz
que pasa a través de un material de alta densidad, como el hueso, se reduce mucho en cantidad
en comparacion con la radiacion que solo encuentra tejidos blandos como la grasa. Los
fotones emergentes forman lo que se conoce como "mapa" o "imagen de sombra". La
dispersion de los rayos X altera la direccion y la velocidad del haz, lo que a su vez afecta la
energia que se transmite a los tejidos. Como resultado, se reduce la cantidad de rayos X que
salen del paciente, esto significa que el haz se dirige a otras areas del cuerpo que no
necesitamos visualizar (una situacion que particularmente nos gustaria evitar desde el punto
de vista de proteger al paciente de la exposicion excesiva a la radiacion). Los fotones
dispersos viajan en una direccion, que no se agregara a la imagen, golpeando el dispositivo
de captura de imagen (ICD), lo que provoca una pérdida de contraste y crea la falta de nitidez
en la imagen. La dispersion puede tener lugar mas de una vez hasta que toda la energia que
posee el haz de rayos X se disipe y el foton sea absorbido. El haz de rayos X que se dirige al
paciente se llama haz primario, mientras que la radiacion dispersa se denomina radiacion
secundaria [43].

Para construir una imagen es necesario tener varias vistas o proyecciones (a 180° de rotacion).
Dentro de cada vista, se obtienen una serie de valores equivalentes a la absorcion total de un
haz de rayos X, a lo largo de una trayectoria, en un angulo determinado en relacién con la
rotacion del tubo de rayos X y los detectores alrededor de un objeto. Este valor es la suma de
haces, lo cual permite que el equipo cree una imagen que represente todas las estructuras
dentro del objeto. La reconstruccion de esta informacién en una imagen utiliza varios
algoritmos. Una vez que el algoritmo ha reconstruido la imagen, se pueden obserbar
diferentes drganos o volimenes de interés del cuerpo humano [43].

En la Figura 7 se muestra un ejemplo de las imagenes SPECT/CT que se pueden adquirir
durante los rastreos de ’'I. La figura 7a muestra una imagen anterior y posterior de los
rastreos de *'T y las figuras 7b y 7c muestran los cortes transversal y sagital de una imagen
fusionada SPECT/CT.
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a)

Figura 7. Imagen del seguimiento de un paciente de 47 arios posterior a la tiroidectomia total y al
tratamiento con *3'1. La exploracién de todo el cuerpo se realizé con 99.9 MBq (2.7 mCi) de 13'I. a) Imagen
anterior y posterior de un rastreo, b) Imagen fusionada SPECT/CT corte Transversal, ¢) Imagen fusionada

SPECT/CT corte Sagital [44].

En algunos rastreos de los pacientes que han recibido terapia con 3!T se puede observar una
region en forma de estrella (Figura 7a). A este fendémeno se le denomina "artefacto de
estrella", y es causado por la penetracion de los rayos y en las septas del colimador, debido a
la captacion intensa de 3T en la tiroides. Esto podria ser causado por grandes cantidades de
tejido tiroideo remanente que tienen los pacientes después de la cirugia. Sin embargo, los
tejidos tiroideos con alta expresion del simportador de yodo de sodio (NIS) también podrian
causar una captacion excesivamente alta de '3'I [45].

Por lo tanto, un artefacto en estrella puede ser un indicador de un mal prondstico que
representa una gran cantidad de tiroides remanente o tumor residual que indica la necesidad
de una evaluacion mas exhaustiva, o un indicador de un buen prondstico que refleja una
mejor eficacia del tratamiento [45].

Al igual que en los rastreos, en la CT tambien se pueden presentar diferentes artefactos en
las imégenes, los cuales se mencionan a continuacion:

e Endurecimiento del haz: Se presenta debido a la presencia de estructuras densas (y de
mayor numero atomico z), como los huesos en la trayectoria de los rayos X, lo que
provoca que las energias mas bajas en el espectro de rayos X se atenlien en
comparacion con los rayos X de energia mas alta y el haz sufre un incremento en
energia de los rayos X promedio a medida que pasa a través de mayores espesores de
hueso. Lo que da como resultado artefactos que aparecen como redes entre regiones
densas en la imagen. Una solucion a este tipo de artefactos es endurecer el haz de
rayos X previamente con espesores significativos de filtracion afiadida (hasta 10 mm
de aluminio afadido) [46] .
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e Artefactos de raya: Los artefactos de rayas se producen cuando los niveles de
atenuacion de una region del paciente son excesivos, lo que puede superar el rango
dindmico de los sistemas detectores o el rango lineal efectivo de los detectores. Las
coronas metalicas en los dientes son una fuente comtin de artefactos de rayas, al igual
que la mayoria de los dispositivos implantados (por ejemplo, marcapasos cardiacos,
neuroestimuladores) que tienen componentes metélicos [46].

e Aliasing (o submuestreo): El aliasing se refiere al uso de muy pocas imagenes de
proyeccion adquiridas para reconstruir objetos de alta frecuencia en la imagen. La
mayoria de los escaneres CT comerciales recopilan suficientes vistas, de modo que
en muy pocas ocasiones se produce un artefacto de este tipo, sin embargo, para
algunos objetos de muy alta frecuencia (nitidos) (como los objetos de prueba de
resolucion), puede ocurrir este artefacto [46].

e Volumen parcial: Los artefactos de volumen parcial ocurren cuando los voxeles de la
CT son lo suficientemente grandes como para abarcar varios tipos de tejido, como
hueso y tejido o tejidos de diferentes 6rganos. Los artefactos de volumen parcial
surgen esencialmente de la reconstruccion de imagenes de baja resolucion,
tipicamente iméagenes de corte grueso. Una posible solucion a este tipo de artefactos
es utilizar reconstrucciones multiples para producir dos conjuntos de datos, un corte
grueso y un corte fino. Otro método para reducir el impacto de los artefactos de
volumen parcial es reconstruir multiples proyecciones de la CT, como las
proyecciones axial y coronal. Lo que aparece como un artefacto de volumen parcial
en una proyeccion generalmente se puede descartar visualizando la misma region en
la otra proyeccion [46].

Ademas del tipo de iméagenes que se pueden obtener con un sistema SPECT/CT, la eleccion
de este sistema en cualquier instituciéon depende de una serie de factores, incluido el uso
clinico previsto, el costo, el rendimiento y cualquier limitacion del sitio. En la clinica existen
diferentes fabricantes de SPECT/CT como por ejemplo Siemens, General Electric y Philips.
En el INCan se cuenta con un sistema SPECT/CT marca Siemens modelo Symbia T6, cuyas
caracteristicas se describen en el siguiente apartado.
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2.3.1. SPECT-CT Siemens Symbia T6

Este sistema de deteccion cuenta con dos detectores, los cuales cuentan con un cristal
centellador de Yoduro de Sodio dopado con Talio (Nal (TI)) de 59.1 cm x 44.5 cm y 9,5 mm
de espesor y 59 tubos fotomultiplicadores (TFM) hexagonales de 53 mm de diametro. Esto
proporciona un detector con un area de deteccion activa de 53 cm transaxialmente por 38.7
cm axialmente. La resolucion energética de los detectores reportada es de 9,9% a 140 keV.
[47]. Ademas, los detectores cuentan con distintos colimadores. En los rastreos de '3'I se
recomienda usar un colimador de alta energia (HE). En la Tabla 1 se enlistan algunas de las
principales caracteristicas reportadas del colimador de alta energia de hoyos paralelos

Tabla 1. Caracteristicas del colimador de hoyos paralelos de alta energia del equipo
Siemens Symbia T6 [47].

Caracteristicas Valores
Isotopo BIT
Forma de los orificios Hexagonal
Numero de hoyos (x 1000) 8

Longitud de los orificios 59.7 mm

Grosor de las septas 2 mm
Sensibilidad a 10 cm 135 cpm/pCi

Resolucion geométrica a 10 cm 13.2 mm

Resolucion del sistema a 10 cm 13.4 mm
Penetracion septal 3.5%

Peso 124.7 kg

Con respecto a la modalidad CT del equipo, el tubo de rayos X tiene un punto focal que mide
0.8 mm x 0.7 mm. El voltaje del tubo se puede seleccionar como 80, 110 o0 130 kVp y la
corriente del tubo varia entre 20 y 345 mAs [47].

Los detectores del CT consisten en un centellador ceramico con 16 filas de elementos
detectores por 1472 detectores por fila. Se puede realizar una rotacion completa entre 2.1-
19.3 segundos, recopilando datos de 6 cortes simultdneamente con un grosor de corte de que
va desde 1-18 mm [47].

Los sistemas SPECT/CT se han utilizado para una variedad de aplicaciones clinicas. Una de
las més sobresalientes es que se utiliza como una herramienta para calcular la dosimetria en
pacientes que han recibido terapias con radionuclidos y se usa cada vez mas en el entorno de
investigacion para evaluar la biodistribucion de nuevos radiotrazadores [42]. En la siguiente
seccion se discutird con detalle mas sobre la dosimetria interna, asi como las principales
recomendaciones para poder realizarla.

27



2.4 Dosimetria Interna

La dosimetria interna tiene como objetivo estimar la dosis absorbida de una persona debido
a la incorporacion de material radiactivo [48], lo que permite calcular la dosis equivalente
que recibe algin 6rgano o region en particular, asi como la dosis efectiva recibida. En el caso
de la terapia con ®!'T es importante conocer la dosis absorbida que reciben los drganos de
riesgo para asegurar que no se supere el valor umbral que garantice que no se presente ningiin
efecto secundario debido a la terapia, ya que, al superarse, se pueden presentar consecuencias
funcionales irreversibles. A estos valores umbrales se les conoce como limites de dosis.

Los limites de dosis establecidos para los 6rganos de riesgo son funcion de la tasa de dosis
absorbida, la calidad de la radiacion (tipo de particulas), el tipo de tejido, la radiotoxicidad,
el tiempo entre los tratamientos y el tiempo de irradiacion [49] pues estos factores influyen
en los efectos bioldgicos que se pueden presentar. Tanto en las terapias con *'T como en las
de haz de radiacion externo, estos se basan en los efectos de la radiacion y la energia
depositada en los 6rganos, sin embargo, existen cuatro diferencias significativas que influyen
en la respuesta del tejido a la radiacion, las cuales se enlistan a continuacion:

3. Dominio espacial: En la terapia con '3!T la deposicion de energia no es tan uniforme
(focalizada) como en las terapias de haz de radiacion externo.

4. Dominio temporal: La tasa de dosis absorbida es menor en los tratamientos con !3'I
que en las terapias de haz de radiacion externo, lo cual puede afectar la respuesta
celular a la radiacion [50].

5. Dominio de escala: A diferencia de la terapia de haz externo, en la terapia con *!T se
tiene una distribucion heterogénea de la radiacion, por lo que adquiere gran relevancia
la dosimetria a microescala para los drganos ya que proporciona estimaciones de la
dosis absorbida que se relacionan mas con la respuesta bioldgica (como reacciona la
célula ante un estimulo). Ademas, el microambiente tisular también adquiere mayor
relevancia ya que este influye directamente en la homeostasis de un 6rgano (equilibrio
en un medio interno para adaptarse a cualquier cambio).

6. Dominio del sistema: La variacion del tiempo de los tratamientos es diferente para
ambas terapias. En la terapia con 3'I, la biodistribucion del radiofarmaco tiene gran
relevancia ya que permite conocer el tiempo de residencia del *'T en el cuerpo ademas
de estimar la dosis que recibird el paciente y sus 6rganos de riesgo durante el tiempo
de residencia del radiofarmaco, a diferencia de la terapia con haz de radiacion externa,
en donde esta consideracion no es necesaria.

Ademas de estas 4 diferencias, la terapia con radiofarmacos es una terapia sistémica y la
irradiacion parcial de los 6rganos no se puede llevar a cabo como en la terapia con haz de
radiacion externa. Por lo anterior, los limites de dosis establecidos para tratamientos con un
haz de radiacion externo no pueden ser utilizados para la terapia con 3'T.

En principio, cuando se desconoce la biodistribucion de la radiacion, todos los érganos se
consideran posibles 6rganos de riesgo [51]. Para el caso del *'I, puesto que ya se conoce su
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biodistribucion, los 6rganos de riesgo también son conocidos y se enlistan en la Tabla 2 con
sus respectivos limites de dosis, asi como también los limites de dosis establecidos para los

mismos Organos, pero en terapias de haz de radiacion externo [49].

Tabla 2. Limites de dosis absorbida establecidos para terapia con radiofarmacos y terapia

de haz externo [49].
Organo o Tejido  Limites de Terapia Limites de Terapia con Efectos
con Haz de Radiofarmacos secundarios
Radiacion Externa ()
Pulmones 7 Gy Desconocido Sintomas de
neumonia
Higado 30-32 Gy 30 Gy Enfermedad
hepatica inducida
Rifiones 18 Gy 23-26 Gy Enfermedad renal
en estado terminal
Vejiga 65 Gy Desconocido Toxicidad tardia
Estomago 45 Gy Desconocido Ulceraciones
Tiroides 45 Gy Desconocido Hipotiroidismo
Parétida- glandulas 25 Gy 5 Gy Sintomas de
salivales xerostomia
(sensacion de
sequedad de la
boca)
9.2-33 Gy Xerostomia
transitoria
Sindrome
Medula 6sea 2-5 Gy Desconocido hematopoyético
de moderado a
severo
Sindrome
Desconocido hematopoyético
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Exposicion aguda a
cuerpo entero 6—7
Gy

12-13.5 Gy en
exposiciones de 1.5
Gy a cuerpo entero
durante 4-4.5 dias

Cuerpo Completo Ver medula 6sea

15 Gy (4.6 Gy — 32 Gy)

Para pacientes con
trasplante de medula
osea 65 cGy

Dosis maxima tolerada
para pacientes con
tratamientos previos 75
cGy

Dosis maxima tolerada
en pacientes sin terapias
previas 85 cGy

con anemia por
sindrome de
Gilbert

Efectos asociados
a una
mieloablacion

Sindrome
hematopoyético
de moderado a
severo

En el caso de los 6rganos que se desconocen los limites de dosis, se pueden usar solo como
referencia los limites establecidos para terapias con haz externo. Esto no significa que sean
los mismos para las terapias con radiofarmacos debido a las diferencias ya mencionadas

anteriormente.

En la actualidad, existen distintas guias y recomendaciones para realizar dosimetria interna
[52], [53], [54], entre las mas usadas estan las emitidas por el comité de dosimetria interna
de la Sociedad de Medicina Nuclear de los Estados Unidos. Este comité emite una serie de
publicaciones o panfletos conocidos como panfletos MIRD por sus siglas en inglés (Medical
Internal Radiation Dose), los cuales se describiran con mayor detalle en la siguiente seccion.
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2.4.1. Esquema MIRD

El Comité MIRD surgi6 por primera vez en noviembre de 1964. Pero fue hasta 1968 cuando
publicé su primer panfleto. Desde entonces, el comit¢ MIRD ha publicado numerosos
panfletos, informes y estimaciones de dosis y, aunque la finalidad de estos, desde un punto
de vista general, es la descripcion de un esquema de calculo de dosimetria de radiacion
interna, cada uno tiene recomendaciones especificas de acuerdo con el radionuclido, uso y
métodos de obtencion de informacion [55].

Los MIRD no. 23 y 24 son los panfletos que se emplean para realizar dosimetria interna
mediante imagenes 3D, adquiridas en equipos SPECT-CT, para pacientes que reciben terapia
con 13!, respectivamente. De acuerdo con estos panfletos, la dosis absorbida D (rr, Tp) [Gy]
en un 6rgano o region fuente (fuentes de radiactividad en el cuerpo) 1 durante un tiempo Tp
se define mediante la ecuacion:

D(ry, Tp) = Z Ar, Tp)S(rp < 15) (1)

En donde A(r;,Tp) es la actividad acumulada en Bq-seg (total de transformaciones

nucleares) en un 6rgano o tejido fuente rs durante el intervalo de tiempo Tp y, S(rp « 75) es
Gy
Bqsec’

la dosis absorbida en un tejido rr debido a las transformaciones nucleares en rs en

Los valores S se definen como la dosis absorbida promedio en un 6rgano objetivo debido a
la actividad acumulada en un 6rgano o region fuente. Estos valores dependen del tipo de
particulas emitidas, su energia y la composicion de los 6rganos o regiones blanco y objetivo
[56]. La manera de calcularlos es a partir de maniquies antropomorficos, que representan
individuos de referencia [57] y el método de Monte Carlo. Anteriormente se usaban
maniquies computacionales estilizados muy ideales como el que se muestra en la Figura 8,
sin embargo, en la actualidad se emplean diferentes maniquies anatdbmicamente mas realistas
como el maniqui de voxeles de la ICRP [58].

Cuando un 6rgano o region fuente emite diferentes tipos de radiacion, los valores S se
obtienen sumando todas las radiaciones como se indica en la ecuacion 2:

iEidi(ry, <
S(re < 1) = z A @i(ry « 1) = an ¢ g: Th) "

L
En donde A; se define mediante la ecuacion 3:

Ai: kniEl' (3)

Ei es la energia promedio del tipo de radiacion i, emitida por transicion nuclear, k es una
contante que depende del sistema de unidades escogidas (k=1 para el sistema internacional),
n; es el nimero de particulas del tipo de radiacion i emitida emitidas por transicion nuclear y
@, (1, « 1) es la fraccion absorbida especifica la cual se define como la fraccion absorbida
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del tipo de radiacion en el drgano objetivo rx a partir de un érgano fuente r, dividida entre la
masa del 6rgano objetivo my y esta descrita por la ecuacion 4:

CDi(Tk - rh) — ¢l(rk < rh) (4)
my

Para determinar la actividad acumulada, se deben realizar mediciones en serie de la actividad
después de la administracion del '*'T. Las mediciones se realizan mediante imagenes
adquiridas con la técnica SPECT/CT. De acuerdo con las recomendaciones sugeridas por el
ICRU 96, se recomiendan adquirir de 3 a 4 imagenes en un intervalo de 1-7 dias, a las 24,
48, y 72 horas después de la ingesta del *'T [59]. Esto debido a que el factor que mas
contribuye al error en la estimacion de la dosis absorbida es la inexactitud en la estimacion
de la actividad integrada en el tiempo [53]. En cada imagen se cuantifica la actividad y se
integra a lo largo de un intervalo de tiempo para obtener las curvas de actividad-tiempo.

Las cuentas obtenidas en las imagenes se relacionan con la concentracion de actividad en los
organos o tejidos mediante un factor de calibracion. El método mas confiable para determinar
el factor de calibracion es mediante una adquisicion SPECT/CT de un maniqui cilindrico,
con actividad uniforme, que simule las condiciones de un paciente. La atenuacion, la
dispersion, la reconstruccion de la imagen y la definicion del objetivo en el estudio de

calibracion deben realizarse de la misma manera que en el estudio del paciente. El factor de

[ctas-MBq]

calibracion se determina dividiendo el total de cuentas dentro del volumen de

interés entre el producto de la actividad conocida y el tiempo de la adquisicion del SPECT.

Para la cuantificacion de la actividad y la estimacion de la dosis a nivel de 6rgano o tumor,
el volumen de interés debe definirse con precision [60]. Para ello debe de contornearse
mediante imagenes por CT. Las adquisiciones deben realizarse con una baja dosis (no mayor
a 4 mSv), esto con la finalidad de reducir la alta exposicion de radiacion a los pacientes.

Durante la adquisicion de las imagenes se prefiere un sistema equipado con un cristal de Nal
mas grueso (p. €j., 15,9 mm de espesor) a un cristal estandar de 9,5 mm de espesor, esto con
la finalidad de aumentar la eficiencia para detectar los rayos gamma de 364 keV en casi un
factor de 2, con solo una pequeiia pérdida de resolucion espacial intrinseca [54].

En cuanto a la ventana de energia, se sugiere que esta sea de al menos dos veces el ancho de
la resolucion energética del detector, esto con la finalidad de evitar una perdida excesiva de
cuentas. En las adquisiciones de imagenes, se sugiere que los detectores ajusten al contorno
del cuerpo en lugar de seguir una orbita circular, ya que se minimiza la distancia entre el
objeto y el detector, lo que reduce los efectos de degradacion de la resolucion del desenfoque
del colimador dependiente de la distancia.

La reconstruccion de las imagenes adquiridas debe realizarse mediante una reconstruccion
iterativa que permite una correccion Optima de los efectos fisicos que degradan la imagen y
mejora las propiedades del ruido. El criterio empleado es el algoritmo de maximizacion de
la expectativa de subconjuntos ordenados (OSEM), ya que actualiza la estimacion varias
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veces por iteracion utilizando un subconjunto diferente de las proyecciones en cada
actualizacion [61].

Durante la reconstruccion de imagenes se sugiere realizar 4 correcciones con el fin de
asegurar la precision de cuantificacion de la actividad para los érganos y regiones fuente.
Estas correcciones se describen con mayor detalle en las siguientes secciones.

2.4.2. Correcciones para la Reconstruccion de Imagenes
2.4.2.1. Correccion de Tiempo Muerto

En todos los sistemas de deteccion, hay una cantidad minima de tiempo que separa dos
eventos para que se registren como dos pulsos separados. En algunos casos, el tiempo limite
puede establecerse mediante procesos en el propio detector, y en otros casos, el limite puede
surgir en la electronica asociada. Esta separacion minima de tiempo suele denominarse
tiempo muerto del sistema de conteo [62] .

Existen modelos matematicos que caracterizan los sistemas de conteo de acuerdo al
comportamiento del tiempo muerto. Estos sistemas son paralizables y no paralizables. En los
sistemas paralizables, como por ejemplo los sistemas SPECT, si un evento ocurre durante el
tiempo muerto, este no solo se perderd, sino que aumentard el tiempo muerto, ya que el
sistema alcanzard un nivel de saturacion y sera incapaz de registrar un evento mas. En un
sistema no paralizable, si un evento ocurre durante el tiempo muerto, este solamente se pierde
[62]. Las caracteristicas de los sistemas paralizables y no paralizables se ilustran en la Figura
8. La Figura 8A ilustra el tiempo muerto, donde los eventos que impactan en el detector
durante el tiempo muerto en el sistema no paralizable no se cuentan, mientras que en el
sistema paralizable reinician el tiempo muerto, reduciendo el nimero de eventos que se
pueden detectar. En la Figura 8B se ilustra el impacto del tiempo muerto en la tasa de conteo
medida, con el sistema no paralizable alcanzando una tasa de conteo méaxima después de la
cual se estabiliza, mientras que la tasa de conteo en el sistema paralizable disminuye después
de alcanzar el maximo.

A) B)
Eventos de © }
entrada E Observada-Re:.:l.l‘._‘..
@
2] K
Q
P g o~ No paralizable
5
o
3 Paralizable
=
Tiempo Muerto +— Tasa de Conteo Real

Figura 8. Diagrama esquematico y grdfico que ilustra el impacto del tiempo muerto en los sistemas
paralizables y no paralizables (Imagen modificada de [63]).
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Las pérdidas de tiempo muerto adquieren mayor relevancia a medida que incrementa la tasa
de conteo, del orden de 10° cuentas por segundo (cps). Por tal motivo, durante el proceso de
dosimetria mediante imagenes SPECT/CT se debe aplicar una correcciéon mediante un factor
de correccion de tiempo muerto.

Para estimar este factor se debe realizar una calibracion preliminar para determinar
experimentalmente el tiempo muerto del sistema usando la misma configuracion y
condiciones de dispersion que las que se encuentran en los estudios de pacientes.

La manera de determinar el tiempo muerto es a partir de mediciones de la tasa de conteo
observada a una determinada actividad. Una vez obtenido el tiempo muerto y la tasa de
conteos observada, se debe estimar la tasa de conteos real o “verdadera”. Para un sistema
paralizable se puede estimar resolviendo la ecuacion 5 por métodos numéricos o iterativos
mientras que para un sistema no paralizable la tasa de conteos real se puede estimar mediante
la solucion analitica de la ecuacién 6 [62].

3
I

ne "t ®))

m (6)

n=——
1—mrt

En donde n es la tasa de conteos real o “verdadera”, m es la tasa de conteos observada o
medida y T es el tiempo muerto del sistema. La deduccién y una solucion de la ecuacion 6 se
muestran en el Apéndice A.

Al obtener estas tres magnitudes, el factor de correccion se calcula como la razon entre la
tasa de conteos real y la tasa de conteos observada.

2.4.2.2. Correccion de Atenuacion Basada en CT

Un mapa de atenuacion es una representacion voxel a voxel de los coeficientes de atenuacion
lineales para una determinada energia de fotones. Los mapas de atenuacion estan basados en
CT ya que tienen menos ruido, mejor resolucion espacial, mejor contraste y, en general, son
mas rapidos y faciles de adquirir [53].

Debido a que los coeficientes de atenuacion lineal dependen de la energia, las unidades
Hounsfield en la energia de rayos X (tipicamente un haz policromatico con una energia
efectiva de 50 a 80 keV) deben escalarse a la energia de los fotones emitidos por el *!'T. Para
materiales de bajo Z, como el aire, el agua y los tejidos blandos, se puede usar un tnico factor
para hacer la conversion. Sin embargo, para el hueso esponjoso y cortical, se ha propuesto
una escala bilineal, observando que las unidades Hounsfield en el rango de los 1000 a 0
unidades corresponden a regiones que contienen mezclas de pulmoén (principalmente aire) y
tejido blando, mientras con mas de 0 unidades corresponden a regiones que contienen
mezclas de tejido blando y hueso. Para determinar los factores adecuados para convertir las
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unidades Hounsfield en coeficientes de atenuacion lineal, se debe realizar una medicion de
calibracion de CT especifica del sistema con materiales de composicion conocida tal y como
se muestra en la Figura 9.

0.30

(por cm)

0140 keV
A 364 keV

Coeficiente de Atenuacion lineal

-1,500 -1,000 -500 0 500 1,000 1,500
Unidades Hounsfield

Figura 9. Coeficiente de atenuacién lineal (para energias de fotones de **"Tc y 13'1) en funcion del
numero de CT para diferentes materiales en un maniqui de calibracion (Imagen modificada de [53]).

La correccion de atenuacion, generalmente se realiza de manera automdtica con una
adquisicion CT, como es el caso del equipo SPECT/CT Symbia T6 perteneciente al INCan,
dicha correccion se realiza a través del mapa de atenuacion. Este mapa relaciona las unidades
Hunsfield de 1a CT con los coeficientes de atenuacion lineal de los tejidos del cuerpo humano.
Cuando los fotones pasan por algun 6érgano o tejido cada foton medido es la intensidad inicial
del foton modificada por un factor de atenuacion tal y como lo describe la ecuacion 7:

[ = [, eXi~Hii 7

El indice i representa todos los diferentes tipos de tejido que los fotones atraviesan a lo largo
de su trayectoria, y; son los coeficientes de atenuacion efectivos para los diferentes tejidos y
x;i son los grosores correspondientes de las regiones de tejido, de modo que la suma representa
la atenuacion total en todas las regiones. Los datos de la CT se usan para corregir la
atenuacion del tejido en las exploraciones SPECT. Debido a que los datos de la CT se
adquieren en una matriz de mayor tamafio, es necesario disminuir el tamafio de matriz para
hacerla coincidir con la resolucion del SPECT, es decir, los datos se ven borrosos para
hacerlos coincidir con los datos del SPECT. A partir de los datos del coeficiente de
atenuacion adquiridos con la CT, se crean factores de correccidbn como se muestra en la
Figura 10 B. Esos factores se usan para corregir la atenuacion en las imagenes SPECT (Figura
10 A) y asi producir imagenes corregidas por atenuacion como se muestra en la Figura 10 C.
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Figura 10. Esquema de la correccion por atenuacion para imdagenes SPECT. A) Ejemplificacion de
imagen SPECT no corregida, B) Ejemplificacion de factores de correccion de atenuacion e C)
Ejemplificacion de imagen SPECT corregida (Imagen de [64]).

Debido a que los fotones de baja energia se absorben preferentemente en los tejidos, el
espectro del haz se desplaza hacia el extremo de mayor energia a medida que pasa a través
de mas tejido, cambiando asi su p efectivo y produciendo una variedad de artefactos (efectos
de endurecimiento del haz) en las iméagenes por lo que se requiere del filtrado del haz para
eliminar fotones de baja energia. El espectro después del filtrado se “endurece” y reduce
estos efectos [64]. El espectro resultante tiene una energia efectiva (media) inferior a la
energia incidente. Debido a que los efectos de atenuacion varian con la energia, es necesario
convertir los datos de atenuacioén adquiridos con CT para que coincidan con la energia del
radionuclido utilizado en las adquisiciones de SPECT, que en este caso es la energia del 13'1
de 364 keV. Por esta razon los coeficientes de atenuacion lineal de cada tejido se reescalan a
la energia del 3! para asi formar el mapa de atenuacion y poder realizar la correccion de
atenuacion en las imagenes SPECT.

2.4.2.3. Correccion Por Dispersion

La correccion por dispersion se debe principalmente a la degradacion de la calidad de la
imagen reconstruida debido a la dispersion Compton que experimentan los fotones en el
paciente, el detector o cualquier material circundante al paciente y generando conteos dentro
de la ventana de adquisicion.

Para esta correccion el MIRD sugiere el método de ventana triple (TEW), el cual consiste en
estimar las cuentas debido a los fotones dispersos en una o mas ventanas para energias
superiores € inferiores a las centradas en el fotopico del *'T (364 keV) con un ancho de
ventana del 8%. De esta manera, el nimero de cuentas de dispersion en la ventana del
fotopico se calcula mediante la ecuacion 8:
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C; C; W, 8
Ci,scat — ( ilower + L,upper) . Vmean ( )
Wlower Wupper 2

En donde C; jower Y Ciupperson las cuentas de las de las ventanas para energias inferiores y
superiores a la del fotopico y Wiower, Wypper Y Wnean son los anchos de cada una de las
ventanas. Para el *'T se ha demostrado tener una buena precision si se usa un ancho de
ventana del 20% del fotopico principal (a 364 keV) y un ancho de ventana de 6% para las
ventanas adyacentes [65]. Sin embargo, algo a resaltar es que la suma del ancho de las
ventanas aledafias debe de ser igual al ancho de ventana del fotopico principal. Esto asegurara
que no exista ningtn fotén disperso dentro de la ventana principal. Al efectuar la correccion
el equipo simplemente sustrae las cuentas debidas a la dispersion calculadas con la ecuacion
8 del fotopico principal del espectro de energia.

2.4.2.4. Correccion de Volumen Parcial

En cuanto a la correcciéon por volumen parcial (PVC), esta se realiza cuando hay una
subestimacion o sobrestimacion de la concentracion de la actividad debido a las limitaciones
de la resolucion espacial en comparacion con las estructuras de estudio [66] (dimensiones
inferiores a 3 veces el FWHM de la resolucion espacial de las imagenes reconstruidas).

Para determinar los factores de PVC se debe de realizar mediciones de maniquies con formas
geométricas simples, como esferas de diferentes tamafios. Las imagenes del maniqui se
adquieren y se reconstruyen usando los mismos parametros que se usan en la adquisicion de
imagenes de pacientes. Esta correccion de recuperacion empirica es facil de implementar y
es mas aplicable en estructuras anatdmicas que pueden aproximarse mediante formas
geométricas simples como esferas.

2.4.3. Cuantificacion de la actividad y calculo de dosis absorbida

Después de la adquisicion de las iméagenes por SPECT, los pasos principales para la
dosimetria 3D son los siguientes:

1. Registrar imagenes SPECT o SPECT/CT en serie entre si.

2. Calcular la curva de actividad-tiempo con cada uno de los puntos obtenidos con las
imagenes SPECT.

3. Integrar las imagenes a lo largo del tiempo ya sea analiticamente, ajustando una expresion
matematica, o numéricamente, o mediante una combinacion de los dos enfoques para obtener
la actividad acumulada y asi multiplicarla por los valores S para calcular la dosis absorbida
mediante la ecuacion 1 [53].

Ademas de las recomendaciones sugeridas por las diferentes guias para realizar dosimetria
interna, existen otras alternativas que permiten realizarla, como, por ejemplo, los softwares
empleados para dosimetria interna, los cuales se describiran en la siguiente seccion.
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2.4.4. Softwares Empleados para Dosimetria Interna

Para realizar dosimetria interna se debe conocer el transporte de energia debida a la radiacion
distribuida en el cuerpo. El método mas efectivo para simular el transporte de la radiacion es
mediante el método de Monte Carlo, ya que simula el transporte de diferentes particulas,
como fotones, y electrones y ademas utiliza algoritmos para calcular el resultado de las
interacciones (cambios de energia de las particulas, direccion y probabilidad de interaccion)
en funcion de los procesos de interaccion de la radiacion con la materia [67]. Con este método
se pueden llegar a calcular los valores S o las fracciones absorbidas de un radionuclido
(contribucién por tipo de radiacion).

Gracias a la simulacion del transporte de la radiacion, se han desarrollado distintos codigos
computacionales o rutinas disefadas para calcular la dosis absorbida en 6érganos debido a la
biodistribucion de un radiofarmaco en el cuerpo. A ese conjunto de rutinas se le denomina
Software de dosimetria interna.

A principios de los 90’s, uno de los primeros Softwares de dosimetria interna que se
desarroll6 fue el MIRDOSE. Este software fue el primero en estandarizar y automatizar los
calculos de dosis absorbida para aplicaciones de medicina nuclear. Ademas, usaba el método
de Monte Carlo con modelos anatomicos estandar, como el hombre de referencia mostrado
en la Figura 11. Esto le permiti6 que la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE.
UU. (FDA, por sus siglas en inglés) lo clasificara como dispositivo médico de la agencia.

Figura 11. Representacion del modelo anatomico del hombre de referencia utilizado para los calculos
de dosis convencionales (Imagen de [53]).
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Con el paso del tiempo, el codigo de programacion se reescribid en lenguaje Java,
conservando la mayoria de sus funciones principales y agregando nuevos modelos no solo
para representar al hombre promedio, sino también a una mujer promedio, mujeres
embarazadas y nifios, y se agreg6 la funcion de Modelado Exponencial (EXM) que permite
ajustar datos a 1, 2 o 3 funciones exponenciales. A esta actualizacion se le denomino
OLINDA (Organ Level Internal Dose Assesment) [68].

Ademas de las caracteristicas ya mencionadas, las versiones mas recientes de OLINDA
cuentan con:

e Informacion de mas de 800 radionuclidos [69].

e Usa el factor de ponderacion de radiacion (WR) de acuerdo con la definicion emitida
por la ICRP [70]. Para fotones y electrones Wr = 1 y para emisores alfa Wr = 20.

e Su cddigo incluye 10 maniquies, 6 representan a adultos y nifios de varias edades y
los 4 restantes representan a la mujer adulta, no embarazada o en diferentes etapas
del embarazo.

e Cuenta con el “modelo de esferas” utilizado para estimar la dosis en tumores o en
organos similares a una forma esférica con una distribucion de actividad uniforme.

e Se pueden utilizar hasta 10 mediciones para calcular las curvas de actividad-tiempo.

e Contiene modelos para la cavidad peritoneal, la prostata, la cabeza, el cerebro y los
rifiones. En estos modelos se puede ingresar el numero de desintegraciones que
ocurren y obtener las estimaciones de dosis absorbida [68].

Todas estas caracteristicas lo han convertido en uno de los softwares de dosimetria interna
mas utilizados en el area de medicina nuclear en la actualidad.

Independientemente de las caracteristicas particulares de un software de dosimetria interna,
las herramientas de dosimetria de estos softwares implican un registro de imagen opcional,
la segmentacion del volumen de interés (VOI), el ajuste de la cuantificacion de la actividad
acumulada de cada imagen adquirida para generar las curvas de actividad-tiempo (TAC) y
la conversion de dosis, dada la entrada de datos de imagenes del paciente. Si bien el primer
software de dosimetria interna no contenia los cuatro modulos mencionados anteriormente y
tenia que usarse junto con otro software dosimétrico o de procesamiento de imagenes,
recientemente, ademas de OLINDA, se han desarrollado mas softwares dosimétricos
comerciales y de investigacion integral, como STRATOS®, PLANET®, HERMES®,
VoxelMed, VIDA, RAYDOSE, VRAK, OEDIPE JADA IDAC DOSE, etc. Sin embargo, la
mayor parte de estos softwares dosimétricos desarrollados solo proporcionan un registro de
imagenes que podria no ser adecuado, especialmente para 6rganos pequeiios o lesiones,
algunos son costosos y no cuentan con registro de la FDA para usarse en un ambiente clinico
[71].
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3. Metodologia

3.1 Criterios de Seleccion

Durante el desarrollo de este trabajo se contd con la participacion de 12 pacientes
diagnosticados con CDT tratados con "*'T a los cuales se les realiz6 dosimetria interna,
siguiendo las recomendaciones del esquema MIRD 23 y 24. Los criterios de seleccion que
se emplearon se enlistan en los siguientes apartados.

3.1.1 Criterios de Inclusion

e Pacientes diagnosticados con CDT.

e Pacientes los cuales se les realizo una tiroidectomia total previo al tratamiento con
1317

e Pacientes con una hormona estimulante (TSH) mayor a 30 UIl/ml.
e Pacientes que ingirieron 5.5GBq (150 mCi) de 3'I.

3.1.3 Criterios de Exclusion
e Pacientes a los cuales no se les realiz6 una tiroidectomia total previo al tratamiento
131
con 'L

e Pacientes que ingirieron una actividad distinta a 5.5GBq (150 mCi) de *'I.
e Pacientes con un diagnostico distinto a CDT.

3.1.4 Criterios de Eliminacion

e Pacientes con metastasis a un 6rgano a distancia.
3.2 Adquisicion de las imagenes SPECT/CT
Para la realizacion de la dosimetria interna de los pacientes, se obtuvieron imagenes
SPECT/CT para posteriormente calcular la actividad acumulada en los diferentes 6rganos
fuente.
Estas imagenes se obtuvieron en el equipo SPECT/CT marca Siemens modelo Symbia T6

del Departamento de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de Cancerologia mostrado en
la Figura 12.
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Figura 12. SPECT/CT marca Siemens Modelo Symbia T6 del Departamento de Medicina Nuclear del
Instituto Nacional de Cancerologia.

Las imagenes SPECT/CT que se obtuvieron de cada paciente fueron a las 24, 48 y 240 horas
posteriores a la ingesta del '*'T con un colimador de hoyos paralelos de alta energia usando
los parametros mostrados en la Tabla 3 para la modalidad de SPECT y los parametros de la
Tabla 4 para la modalidad de CT.

Tabla 3. Parametros de adquisicion de las imdgenes SPECT de los pacientes suministrados

con 3],
Parametros Valores
Radionticlido 131y
Tamaiio de Matriz 128 x 128 pixeles
Zoom 1.00
Programacion de Camara Ambos detectores
No. de Imagenes 60
Tiempo por Imagen 16s
Modo Avance y Toma
Orbita No Circular

Tabla 4. Parametros de adquisicion de las imdgenes CT de pacientes los suministrados con

]31[
Parametros Valores
mAs 40
KV 130
Corte de Adquisicion 10mm
Pitch 1.05

41



La reconstruccion de cada una de las iméagenes se realizo con los parametros mostrados en la
Tabla 5.

Tabla 5. Parametros reconstruccion de las imagenes SPECT/CT de los pacientes

suministrados con 3'1I.
Parametros Valores
Tipo de reconstruccion Iterativa
Algoritmo de reconstruccion Flash 3D
No. De Subconjuntos 8
No. De Iteraciones 4
Corte de reconstruccion 4 mm
Filtro de reconstruccion B31 Homogéneo
Ventana de reconstruccion Mediastino

El tamaio de corte de la reconstruccion se selecciond de 4 mm para delimitar los volimenes
de interés de manera mas rapida.

Para la cuantificacion de la actividad se realizaron las correcciones sugeridas por el esquema
MIRD a la reconstruccion de las imdgenes SPECT/CT obtenidas de cada paciente. Dichas
correcciones son la correccion de tiempo muerto, de dispersion, de atenuacion y de volumen
parcial ademas de que se obtuvo el factor de calibracion para convertir las cuentas obtenidas
en cada una de las imagenes SPECT/CT a actividad Cada uno de los procedimientos para
obtener estas correcciones se llevaron a cabo 6 veces para verificar la constancia de los
resultados. El procedimiento para realizarlas se describe en los siguientes apartados.

3.3.1 Calculo del Factor de Correccion por Tiempo Muerto

El factor de correccion de tiempo muerto se determind empiricamente para un sistema
paralizable a partir de mediciones de la tasa de conteo observada y la estimacion del tiempo
muerto del sistema. Para la tasa maxima de conteos se empled una fuente puntual de 37 MBq
(1 mCi) de "', la cual se centro respecto a la cara del detector tal y como se muestra en la
Figura 13. Se alejo la fuente a la maxima distancia posible y se acerco cada 5 cm realizando
una adquisicion de 30 segundos utilizando una matriz de 1024 x 1024 pixeles y una ventana
de energia del 20% centrada en el fotopico principal de 364 KeV. Se registraron las tasas de
conteos de cada distancia y al encontrar la maxima tasa durante los intervalos de 5 cm, se
realizaron adquisiciones cada 0.1 cm hasta encontrar con mayor precision la tasa maxima de
conteos. Este proceso se repitié de igual manera para el otro detector.

42



Figura 13. Arreglo experimental para determinar la tasa maxima de conteos.

Una vez encontrada la tasa maxima de conteos se determiné el tiempo muerto del equipo,
para esto se emplearon dos fuentes puntuales de '3'I con una actividad de 37 MBq (1mCi)
cada una sin colimador. La distancia a la cual se ubicoé la fuente del detector fue a la cual se
produjo un 20% de pérdidas totales de la tasa maxima de conteo cuando se encontraban
ambas fuentes. Las adquisiciones se realizaron durante 30 segundos con una matriz de 1024
x 1024 pixeles. Se coloc6 una de las fuentes puntuales y se realizé una adquisicion, para asi
obtener las cuentas las cuales representan el factor m; de las ecuaciones 10 y 11.
Posteriormente se colocé la segunda fuente al lado izquierdo de donde se coloc6 la primera
fuente y se realiz6 una segunda adquisicion para las cuentas correspondientes a esa fuente
que representan el factor mz. Finalmente se colocaron las dos fuentes juntas y se realizé una
tercera adquisicion para obtener las cuentas correspondientes al factor mi> como se muestra
en la Figura 14. Se repitieron los pasos anteriores invirtiendo el orden de las fuentes (en
donde se colocé la fuente 1 se coloco la 2 y viceversa) para obtener los factores m;", m2" y
myp.

Figura 14. Arreglo experimental para determinar el tiempo muerto mediante el método de dos fuentes
puntuales.
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El tiempo muerto se obtuvo a partir de la ecuacion 9:

_T1+T2 (9)
YT

En donde 11 y 12 corresponden al tiempo muerto de cada conjunto de datos y estan dados por
las ecuaciones 9 y 10 [42].

_ 2my, my +m, (10)
71 = n | ]
(my + m;,)? my,
o 2my, m; +m,’ (11)
2Ty +my)? my,

Para estimar la tasa de conteos verdadera se empled la solucion a la ecuacion 12, la cual es:

__Wtm-o (12)

T

En donde W corresponde a la funcién de Lambert, de la cual solo se considero la parte real
W, con una serie de Taylor alrededor de 0 dada por la ecuacion 13:

= (—p -1 (13)
W) = Y
n=1

Con z'=mrt [72]. El factor de correccion de tiempo muerto se calculé mediante la ecuacion
14 que se define como la razén de la tasa de conteos medidas m y la tasa de conteos
“verdadera” n.

Dy = (14)

n
m
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3.2.2 Calculo del Factor de Calibracion

Para el célculo del factor de calibracion se adquirid una imagen SPECT/CT de un maniqui
cilindrico Flangeless Deluxe Jaszczak mostrado en la Figura 15, al cual se le inyectd una
actividad de 370 MBq + 11.1 MBq (10 mCi + 0.3 mCi) de 3'I, usando los mismos parametros
que los que se usaron en la adquisicion de las imagenes de los pacientes mostrados en la
Tabla 3 y en la Tabla 4.

™

Figura 15. Maniqui cilindrico Flangless Deluxe Jaszczak empleado para determinar el factor de
calibracion.

El factor de calibracion se calculdé mediante la siguiente ecuacion:

F _ Cfuente,Voi (15)
Calibracion —
A-t

En donde Cryentevoi Son las cuentas debidas a la radiacion emitida por la fuente de "'I
registradas dentro de una VOI delimitada por el tamafio del contenido del maniqui, A es la
actividad (en MBq) de la fuente y t es el tiempo de adquisicion (en minutos) de la imagen
SPECT/CT, que para este caso fue de 20 minutos correspondientes a las 60 imagenes de 16
segundos. Este factor permiti6é conocer la actividad en un volumen de interés a través de las
cuentas obtenidas en esa region.
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3.2.3 Correccion por volumen parcial

El factor de correccidon por volumen parcial se aplicd a estructuras con dimensiones inferiores
a 3 veces la resolucion espacial del detector (13.4 mm [47] ), reportada en términos del ancho
de la semialtura del fotopico del espectro de posicionamiento de una fuente puntual
(FWHM), debido a que puede haber una pérdida de conteo que implique una subestimacion
de la actividad y como consecuencia una subestimacion de la dosis absorbida en dichas
estructuras. Para calcular este factor se empleé un maniqui cilindrico Flangeless Esser PET
con un volumen de 7 litros con 4 cilindros huecos con una altura de 3.81 cm y diametros de
8,12, 16,y 25 mm como el que se muestra en la Figura 16.

Figura 16. Maniqui cilindrico Jaszczak empleado para determinar el factor de correccion por volumen
parcial.

En cada cilindro se colocaron 0.90 MBg/cm? (0.024 mCi/cm?) de *'T [63] y se realizé una
adquisicion SPECT/CT con los mismos pardmetros que se utilizaron para las adquisiciones
de los pacientes mostrados en la Tabla 3. La 6rbita no circular se refiere a que la posicion de
los detectores se realiza de manera automatica adecuandose a la forma del maniqui durante
la adquisicion. La concentracion de la actividad fue baja con la finalidad de evitar efectos de
tiempo muerto. Se cuantificaron las cuentas adquiridas (o la actividad) realizando una VOI
en cada uno de los cilindros del tamafio correspondiente al diametro de cada cilindro y se
calcularon los coeficientes de recuperacion mediante la ecuacion 16:

C; A
RC; = i _ SPECT

Q Asctivimetro  Aactivimetro (16)

46



En donde RC; son los coeficientes de recuperacion del cilindro i, C; es la tasa de conteos
medida en el cilindro i, Q es la sensibilidad del equipo, Aspect es la actividad calculada en
cada uno de los cilindros mediante las imagenes SPECT/CT y AAactivimetro €5 la actividad
empleada en cada uno de los cilindros medida con el activimetro, ambas medidas a la misma
hora. [63].La curva de calibracion de efectos de volumen parcial se obtuvo empleando los
coeficientes de recuperacion calculados en funcidn del volumen correspondiente a cada uno
de los cilindros del maniqui.

3.2.4 Correccion por Atenuacion

Como ya se menciond, debido a que los coeficientes de atenuacion lineal dependen de la
energia, las unidades Hounsfield en la energia de rayos X deben escalarse a la energia de los
fotones emitidos por el 3!I. Para determinar los factores adecuados para convertir las
unidades Hounsfield en coeficientes de atenuacion lineal se emplea las ecuaciones 18 y 20
para lo cual se debe recordar que las HU estan dadas por:

_ Utejido — Hagua

HU -1000 (17)

Hagua

En donde HU son las unidades Hounsfield de algun tejido en especifico, piejigo €5 €l
coeficiente de atenuacion lineal de algan tejido y pggy, €s €l coeficiente de atenuacion lineal
del agua [46]. Para el caso de la terapia con '3'T se usa un modelo bilineal, el cual consiste en
asumir que el tejido medido es una combinacién de aire y agua para las unidades Hounsfield
menores a 0. Para este caso, la ecuacion que describe la primera componente de la curva
bilineal es la ecuacion 12:

HU = (#agua,364 kev — Haire,364 keV ) (18)
Utejido, 364 keV = 1000

Para las unidades Hounsfield mayores a 0, la conversion es mas complicada, ya que el tejido
medido es una combinacién de agua y hueso. Para este caso el coeficiente de atenuacion
lineal a la energia deseada (364 keV) se calcula de las unidades Hounsfield mediante la
ecuacion 13 [64].

HU * #agua, keVeff * (ﬂagua,364 kev — Haire,364 kev ) (19)
+ #agua,364 keV

HUtejido, 364 Kev =
tejido ev 1000 * (Unueso, kev eff — Hagua, keveff)

En donde keV eff es la energia efectiva del haz. Introduciendo la ecuacion 17 en 19 se
obtiene

HU * .uagua, Keveff * (Auagua,364- Kev — Haire,364 keV) (20)
Utejido, 364 Kev = HU,
ueso
En donde
HUhu_eSo _ Unueso, keVeff — Auagua, keV eff 1000 (21)

#agua, KeV eff
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Con las ecuaciones 18 y 20 se crea el mapa bilineal de atenuacion el cual se emplea para
obtener factores de correccion, los cuales se aplican a cada tejido del cuerpo para realizar la
correccion de atenuacion. Esta correccion la realiza el equipo después de adquirir una imagen
SPECT/CT. En la seccion de resultados se describe detalladamente el proceso que el equipo
realiza para aplicar dicha correccion.

3.2.5 Correccion por dispersion

Al igual que la correccion de atenuacion, la correccion por dispersion la realiza el equipo. La
manera en como se realiza es mediante el método de ventana triple de energia, en el cual se
establecen 3 ventanas de energia: la primera centrada a 364 keV que corresponde al fotopico
principal del *!'T con un ancho del 20% y las dos adyacentes con un ancho de 10% centradas
a316.6 keV y 411.32 keV. Las cuentas debidas a los fotones dispersos se obtienen mediante
la ecuacion 7 en donde las cuentas de cada una de las ventanas de energia se suprimen de la
ventana del fotopico principal del espectro de energia.

3.3 Delimitacion de los 0rganos y volumenes fuente

Posterior a la adquisicion de las imdgenes SPECT/CT y a los factores de correccion, se
realizo la delimitacion de 6rganos fuente y volimenes de interés mediante el software 3D
Slicer version 4.13. Con este software se obtuvieron las cuentas asociadas a cada 6rgano
fuente para posteriormente calcular la actividad mediante el factor de calibracion adquirido
previamente. En la Figura 17 se muestra una ejemplificacion de la delimitacion de los
organos y volumenes de interés en los cortes axial, coronal y sagital, asi como una
reconstruccion tridimensional de cada uno de los 6rganos y volumenes de interés delimitados.

Los 6rganos fuente que se contemplaron para el desarrollo de este trabajo fueron el remanente
tiroideo, el higado, el estdbmago y la vejiga. Los primeros 3 son regiones en donde se presenta
una captacion fisiologica debido a que estos 6rganos expresan NIS. La vejiga se contemplo
porque a pesar de que no expresa NIS, es la via por la cual se elimina cerca del 90% del '3'I,
lo que lo convierte en una fuente de alta contaminacion radiactiva.
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Figura 17. Delimitacion de los organos fuente en los cortes a) axial, b) coronal, c¢) sagital y una d)
reconstruccion tridimensional de los organos delimitados.

3.4 Cuantificacion de la actividad acumulada

La cuantificacion de la actividad acumulada se realizé mediante la curva de actividad-tiempo
(Figura 18) la cual se construy6 para cada 6rgano fuente previamente mencionado con la
delimitacion de los volimenes en cada una de las imagenes SPECT/CT adquiridas a
diferentes tiempos para cada paciente.

A(t) A
(Bq)

> t(s)

Figura 18. Ejemplificacion de la curva de Actividad-Tiempo empleada para el calculo de la actividad
acumulada.

49



Para calcular la actividad acumulada de un 6rgano o tejido fuente se empled la ecuacion 22:

2171 =JO Ap(t)dt (22)

En donde A, representa la actividad integrada en el tiempo (actividad acumulada) de un
organo fuente y A, (t) representa la funcion que describe el comportamiento de la curva
actividad-tiempo de cada uno de los 6rganos fuente. Por lo tanto, la dosis absorbida en un
organo se define por la ecuacion 23:

D(rp, Tp) = 25471(%. Tp)S(rr « 175) (23)

Como la actividad acumulada en un 6rgano o tejido fuente multiplicada por los valores S que
representan la dosis absorbida en un tejido rrdebido a las transformaciones nucleares en que
suceden en un organo fuente 1. En este trabajo se emplearon los valores S calculados para
BIT empleando el maniqui voxelizado propuesto por la Comision Internacional de Proteccion
Radiologica (ICRP por sus siglas en ingles) en su publicacion 110. Estos valores se enlistan
en el apéndice B [58].

3.5 Elaboracion del registro dosimétrico usando una sola exploracion SPECT/CT
posterior al tratamiento con 31

Los pardmetros de ajuste de las curvas de actividad-tiempo de cada paciente se tabularon
para generar un modelo farmacocinético poblacional para cada tipo de érgano fuente. En
total, se incluyeron 10 pacientes y 3 regiones fuente que fueron el higado, el estdbmago y el
remanente tiroideo. Para normalizar el calculo dosimétrico a una sola exploracion
SPECT/CT (a las 240 horas) y poder implementar el registro dosimétrico, el promedio de
todas las curvas de actividad-tiempo de cada 6rgano fuente, en el modelo de poblacion, se
multiplicd por un factor escalar, que solo modifica la altura relativa, o amplitud, de la curva
mientras se preservaban los pardmetros cinéticos y la contribucion relativa de cada fase de
absorcion y eliminacion [73]. Este factor escalar se describe por la ecuacion 24:

Act (t)
Ap() 24

Sp (TN) =

Dicho factor es la razon entre la actividad Act (t) calculada a un tiempo t y la funcion Ay (t)
que describe el comportamiento de la curva de actividad-tiempo evaluada al tiempo t en el
cual se hace la exploracion SPECT/CT. Ty es el tiempo de normalizacion al cual la actividad
medida se relaciona con la curva de actividad-tiempo.

El tiempo que permite optimizar el calculo dosimétrico y por consiguiente la implementacion
del registro dosimétrico es a las 240 horas. La razon es porque los pacientes que son
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suministrados con 3! regresan al Instituto para un seguimiento mediante un rastreo y una
adquisicion SPECT/CT a las 240 horas posteriores a la ingesta del 3'I.

Al obtener el factor S, se calculd la actividad acumulada a partir de una sola exploracion
SPECT/CT mediante la ecuacion 25:

Ay = Sp(Tw) X Ap(®) (25)
En donde Z es la actividad acumulada obtenida a partir de una sola mediciéon de un érgano

fuente y 4, (t) es la actividad acumulada promedio obtenida a partir de la curva de actividad-
tiempo de cada 6rgano fuente.
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4. Resultados y discusion

4.1 Factores de Correccion
A continuacion, se presentan los resultados obtenidos para los factores de correccion
aplicados a cada una de las imagenes SPECT/CT adquiridas de los pacientes suministrados

terapéuticamente con 3'1,

Tabla 6. Resultados de los Factores de Correccion aplicados a las imagenes SPECT/CT.

Factores de Correccion Resultados
Factor de Tiempo Muerto 1.35+0.05
Factor de Calibraciéon 6.61 +0. 13 cps
Factor de Correccién por Efecto de RC;=0.2911Ln[vol] + 0.0009

Volumen Parcial
Lo realiza el equipo por el método de
Correccion por Dispersion ventana triple

Correccion por Atenuacion Lo realiza el equipo

El tiempo muerto encontrado para el sistema SPECT fue de 1.15 £ 0.06 ps. A partir del
tiempo muerto se estimo la tasa de conteos verdadera y mediante la ecuacion 13 se estimo el
factor de correccion de tiempo muerto. El valor de dicho factor fue de 1.35 + 0.05 lo cual
representa el 35% de pérdidas de conteo debido al incremento de tiempo muerto. Este valor
estd dentro de lo reportado en la literatura ya que algunas investigaciones han reportado
pérdidas de conteo del 2% [74] , del 20% y 23% [75] y hasta mas del 200% [76]. Esta
variacion de resultados se debe al método que emplearon para determinar el tiempo muerto,
asi como al nimero de canales de energia que ocupan, ya que entre mas canales de energia
se tengan mayor sera el tiempo muerto y mayor sera la perdida de conteos que se tengan
durante una adquisicion.

kcts'min

Para el factor de calibracion se obtuvo un valor de 14.69 =6. 61 Al igual que el

factor de correccion de tiempo muerto, el factor de calibracmn se encuentra dentro de lo
C
el 5o 771,277

[79] De igual manera, la variacion de estos resultados se debe a las

reportado en la literatura, ya que se han encontrado factores para 3'T de 0. 44
= 5o [781y 59.94 0%

caracterlstlcas de cada equipo, asi como al tipo de reconstruccion que se empled en las
imagenes. Sin embargo, esto no significa que los resultados sean erroneos ya que los factores
de calibracion son especificos de cada protocolo; por lo tanto, las imagenes de los pacientes
solo deben adquirirse en sistemas que se hayan configurado y calibrado especificamente.

cps
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En cuanto a la correccion de volumen parcial, se calcularon los coeficientes de recuperacion
que indican la perdida de actividad que se tiene a medida que el volumen disminuye, dando
como resultado una subestimacion de la actividad. En la Figura 19 se muestra la adquisicion
SPECT/CT que se realizé para obtener la correccion de volumen parcial.

Figura 19. Corte axial del maniqui Flangless Esser PET de la adquisicion SPECT/CT para la
correccion de volumen parcial

Al obtener esta adquisicion se delimitd el volumen de cada uno de los cilindros para obtener
las cuentas asociadas a la actividad que se encontraba dentro de los cilindros y se calcularon
los coeficientes de recuperacion mediante la ecuacion 16. En la Figura 20 se muestra el ajuste

obtenido de los coeficientes de recuperacion en funcidon del volumen de cada uno de los
cilindros.

m  Coeficientes de Recuperacién
—— Ajuste Logaritmico

06 /-/
05 //
0.4

o
QO

o
@®

Coeficientes de Recuperacion (CR)

0.3
0.2

y = 0.2911In(x) + 0.0009
ox R? = 0.9999

2 7 [ g8 10 12 14 16 18 20
Volumen (ml)

Figura 20. Coeficientes de recuperacion como funcion del volumen de los cilindros para el 13'1.
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Con el ajuste de la curva se obtuvo una ecuacion logaritmica con un coeficiente de
determinacion R? = 0.99. La mayor pérdida de actividad se observa en los cilindros con
volumenes de 2.5 y 4.5 ml y con un didmetro de 8 y 12 mm. Esto concuerda con lo esperado
ya que como se mencion6 previamente los efectos de volumen parcial se observan cuando se
desea cuantificar la actividad en regiones de interés que son 3 veces inferiores a la resolucion
espacial del sistema SPECT/CT. Para el equipo Siemens Symbia T6 la resolucion espacial
intrinseca es de 3.8 mm [80] sin embargo, con el colimador de alta energia, la resolucion
espacial empeora alcanzando un valor de 13.4 mm [47]. Para los cilindros con un volumen
de 8 y 19 ml y un didmetro de 16 y 25 mm se observa que la curva logaritmica comienza a
converger lo que significa una pérdida de conteos casi imperceptible debido a que el didmetro
del cilindro estd por encima del limite de la resolucion espacial con el colimador de alta
energia del equipo. Durante el desarrollo de este trabajo esta correccion no se aplicd debido
a que ninguna de las estructuras y 6rganos analizados se encontraba por debajo de 3 veces la
resolucion espacial del equipo.

Finalmente, la correccion de dispersion y la correccion de atenuacion las realiza el equipo.

La correccion por dispersion como se menciond previamente se realiza por el método de
ventana triple y la correccion de atenuacion se realiza a través del mapa de atenuacion.

54



4.2 Dosimetria Interna de los Pacientes

En esta seccion se muestran los resultados obtenidos con relacion al calculo de la actividad
acumulada y la dosis absorbida en los 6rganos fuente y de riesgo de cada paciente que
participd en este trabajo.

Para llegar a estos resultados se comenz6 con el calculo de la actividad acumulada, el cual se
efectud tal y como se menciona en la seccion 3.4. Para cada paciente se obtuvo la curva de
actividad-tiempo de cada 6rgano fuente (remanente tiroideo, estomago, higado y vejiga) con
ayuda de las imagenes SPECT/CT obtenidas a las 24, 48 y 240 horas. Las curvas de actividad
tiempo de los pacientes participantes en este trabajo se muestran en la Figura 21.
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Figura 21. Curvas de Actividad-Tiempo de los organos fuente A) Higado, B) Estomago, C) Remanente
Tiroideo, D) Vejiga de cada paciente.

Todas las curvas obtenidas se ajustaron a una forma monoexponencial, esto concuerda con
lo esperado ya que en una curva de actividad-tiempo existen dos fases, la primera es la fase
de captacion y la segunda es la fase de eliminacion. En la préctica, debido al tiempo en el
cual se adquieren las primeras imagenes SPECT/CT solo se observa la fase de eliminacion
[81]. Ademas, otro factor a considerar es la vida media bioldgica tan grande del '3'T (138
dias) lo que permite modelar la fase de eliminacidon con una forma monoexponencial.
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Los pacientes 5 y 8 tuvieron un comportamiento diferente en comparacion con el resto de los
pacientes ya que fueron los que presentaron una mayor actividad acumulada en el remanente
tiroideo, el higado y el estdbmago.

Sin embargo, el paciente 12 tuvo un comportamiento, completamente distinto al esperado,
ya que la curva de actividad-tiempo obtenida de sus 6rganos fuente comprende la fase de
captacion y la fase de eliminacion tal y como se muestra en la Figura 22. Este tipo de
comportamientos estan descritos por una forma biexponencial o triexponencial. La razén de
este comportamiento es que el paciente presento metastasis pulmonar o también conocida
como metastasis a un érgano a distancia.

De acuerdo con la literatura, se ha observado que las metéstasis pulmonares miliares
pequenias de un cancer de tiroides papilar en pacientes jovenes pueden permanecer estables
o progresar lentamente durante varias décadas, mientras que las metéastasis de un cancer
agresivo pueden progresar rapidamente y causar la muerte en ausencia de un tratamiento
eficaz [82]. Esto puede provocar que no se observe la captacion de 3! o que esta sea mas
lenta lo que permite ver las fases de captacion y eliminacion en las curvas de actividad-
tiempo.

Por lo anterior, la actividad acumulada de todos los d6rganos fuente del paciente 12 se
calcularon mediante el software de dosimetria interna IDAC Dose. En la Figura 22 se
muestran las curvas de actividad-tiempo obtenidas. Cabe mencionar que, el paciente 12 no
se contemplo para la elaboracion del registro dosimétrico dado que cumple con el criterio de
eliminacion establecido.

Los organos para los cuales se calcularon las dosis absorbidas, una vez obtenidas las curvas
de actividad-tiempo, fueron los pulmones, los rifiones, el higado, el estomago, el remanente
tiroideo y la vejiga. Los valores S empleados para estos calculos se muestran en el Apéndice
By en la Tabla 7 se muestran las dosis absorbidas que recibieron los érganos de cada paciente
debido al tratamiento con 3!I.
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Figura 22. Curvas de Actividad-Tiempo de los organos fuente del A) higado, B) Estomago, C) Vejiga,
D) remanente tiroideo, E) pulmon izquierdo y F) pulmon derecho del Paciente 12.
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Tabla 7. Dosis absorbida en los organos fuente y blanco debido al tratamiento con

131]

Dosis Absorbida por Paciente (Gy)

Tolerancia Tolerancia
Organos P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 MN BIy* RT**
Pulmoén
Derecho 0.55+0.02 0.52+0.02 0.68 +0.02 0.88 +0.03 0.91+0.02 1.63+0.07 0.93+0.03 1.53+0.05 0.58 +0.02 1214003  0.98+0.03 51.03+0.05 Desconocido 7 Gy
Pulmoén
Izquierdo 0.43 £0.01 0.37+0.01 0.70 +0.02 0.72+0.03 0.81+0.02 1.02+0.03 1.03+0.04 1.61+0.06 0.34+0.01 1.80+0.08  0.84+0.03 48.44+0.03 Desconocido 7 Gy
Higado 8.84 +0.41 9.15+043 10.75 + 0.48 11.95+0.55  11.38+£0.52  29.96+144  1426+0.62  24.73+1.09  1033+050  1137+043  13.16 £0.60 23.89 + 1.06 30 Gy 30-32 Gy
Rifnén
Derecho 0.97 £ 0.04 0.99 £ 0.04 1.33£0.04 1.31£0.05 1.30 £ 0.05 3.14£0.13 1.78 £ 0.06 2.98£0.10 1.09 +0.05 1.66 +0.04 1.45+0.05 2.82+0.10 18 Gy 23 -26 Gy
Rifnén
Izquierdo 0.95 £ 0.03 0.88 £ 0.03 1.83 £0.07 1.02 +0.04 1.46 +0.05 2.39£0.07 27220.11 4274017 0.72 +0.02 2.52+0.11 1.17+0.04 2.93+0.08 18 Gy 23 -26 Gy
Vejiga 112774£6.64 102.04£510  378.85+18.94  13248+6.62 181.85£9.09 285.77+14.28 280.59+14.03 231.73+11.58 342.12+17.10 557.40£27.86 11430+571 15062753 Desconocido 65 Gy
Estomago 5314023 4.81+0.20 11.05+0.51 10424048  843+038  12.23+0.50  1689+0.79  2638+122  331+0.12  2929+142  12.14+0.56 14704060 Desconocido 45 Gy
Remanente
Tiroideo 118.59+5.93 3471+ 1.73 55.80 +£2.78 23.96+1.19 4943442471 9578+478  6532+326  4497+223  8408+420  80.59+4.01 37.00+1.84 23244+11.54 Desconocido 45 Gy

*MN 3'T= Administracién por via oral de Na[**'I |(Medicina Nuclear)
**RT= Radioterapia
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Dado que en medicina nuclear atn se tiene un desconocimiento en cuanto a las tolerancias
establecidas para los 6rganos de riesgo, se emplearon las tolerancias de radioterapia, las
cuales ya se han estudiado con mayor detalle, para obtener solo una referencia de la tolerancia
de los 6rganos. Sin embargo, no se emplearon como las tolerancias a seguir para este estudio.

Con excepcion de la vejiga, los 6rganos analizados de todos los pacientes incluidos para la
elaboracion del registro dosimétrico (Paciente 1 — Paciente 11), tienen dosis absorbidas
menores a las tolerancias establecidas.

En el caso de la vejiga, los resultados obtenidos se pueden explicar debido a que la dosimetria
por medio de imdgenes SPECT/CT no es un modelo dindmico que incluya caracteristicas
fisiologicamente realistas como la expansion del contenido de la vejiga, el volumen residual,
la tasa de entrada de orina variable, el volumen inicial y el tiempo de la primera miccion.
Este tipo de modelos se pueden encontrar en el MIRD panfleto 14 [83].

El 6rgano que mas dosis recibid, después del remanente tiroideo, fue el higado. El paciente
6 fue el inico que alcanzo el limite de dosis establecido. Esto se explica debido a que cuando
el yodo radiactivo es absorbido el 6rgano que lo metaboliza es el higado [84], lo que puede
implicar la captacion a tiempos prolongados posteriores a su ingesta, por lo que se sospecha
que el metabolismo del paciente es mucho més lento que el de los demds. Aunque no se tiene
bien estudiada la dosis absorbida al higado, algunas investigaciones sefialan que puede recibir
dosis de 6 Gy [85]. Sin embargo, esto se presenta durante la administracion de
Metayodobencilguanidina marcada con *!'T por lo que no es una buena referencia ya que la
cinética del '*'T dentro del cuerpo es diferente a la del Nal.

El estomago fue el segundo 6rgano mas irradiado. Esto concuerda con lo esperado, ya que al
estudiar la biodistribucion del Na[!3'T] administrado por via oral, se sabe que el estomago es
el primer 6rgano en captar todo el yodo radiactivo para después pasar al torrente sanguineo
e ir hacia los demas organos por lo que a pesar de que el ' tiene una vida media biologica
corta en el estdbmago, este puede absorber una gran dosis absorbida. A pesar de esto se han
realizado investigaciones en donde se ha observado que el efecto secundario gastrointestinal
mas prevalente durante la terapia con 3! fueron las nauseas. Sin embargo, estos efectos se
pueden prevenir si se suministran actividades inferiores a los 5.5 GBq (150 mCi) [86].

El remanente tiroideo es el tejido con mayor dosis absorbida y el que mas variacion presento.
De acuerdo con lo reportado en la literatura, se ha encontrado que el remanente tiroideo puede
absorber dosis de 40 Gy hasta mas de 300 Gy [87], [88], [89]. Las razones de estas

variaciones se deben pueden ser 3 factores:

1. El tiempo medio biologico "aparente" del yodo en la tiroides que puede ser de 15 dias para
recién nacidos, 20 dias para nifios, 50 dias para adolescentes y 85 dias para adultos [85].

2. La fraccion de captacion de actividad de la sangre.

3. La masa tiroidea, que varia con la edad del individuo.
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Siendo las ultimas dos las principales contribuciones a la dosis en la tiroides [85]. De los
pacientes estudiados, solo el paciente 5 super6 la dosis a mas de 300 Gy, lo que puede hacer
sospechar de una alta cantidad de remanente tiroideo o debido a la clasificacion de riesgo
intermedio que tiene el paciente de acuerdo con los criterios de la ATA [3], se sospecha de
la presencia de metastasis hacia los ganglios linfaticos.

Los 6rganos que menor dosis recibieron en todos los pacientes fueron los pulmones y los
rifiones. La dosis mas alta en ambos drganos las presentd el paciente 8 las cuales fueron de
1.61 Gy para los pulmones y 4.27 Gy para los rifiones. Esto se debio a que el paciente 8 fue
el que més actividad acumulada tuvo en los 6rganos fuente como el higado y el estobmago lo
que se traduce en una mayor irradiacion y dosis absorbida hacia los pulmones y los rifiones
debido a la cercania que tienen con los érganos fuente. En diferentes investigaciones se han
reportado que los pulmones pueden alcanzar dosis absorbidas que van desde los 0.2 Gy hasta
los 8 Gy [90]. Para los rifiones se ha encontrado que las dosis pueden ser desde los 0.8 Gy
hasta los 11 Gy [91] por lo que los resultados obtenidos de la dosimetria de estos 6rganos
estan dentro de lo reportado.

Finalmente, como se mencion6 previamente el paciente 12 fue el Gnico que sobrepasé las
tolerancias establecidas para los 6rganos en riesgo. La razén se debié a que fue el tnico
paciente que presentd metastasis pulmonar por lo cual se pudo observar una mayor actividad
acumulada en los pulmones y por consiguiente una mayor dosis recibida hacia dicho 6rgano.
De acuerdo con lo reportado en la literatura, en pacientes con metéstasis pulmonar se ha
observado que los pulmones pueden alcanzar dosis absorbidas que van desde los 27 Gy hasta
62 Gy. Esto coincide con los resultados obtenidos ya que el paciente obtuvo una dosis de 48
y 51 Gy. Sin embargo, los pacientes con cancer diferenciado de tiroides con metéstasis
pulmonares representan un desafio potencial ya que la dosimetria precisa es dificil debido a
la densidad del tejido y la distribucion de actividad altamente heterogéneos dentro de los
pulmones. Por lo que tener una estimacion de la dosis absorbida en focos tumorales y
pulmones normales puede definir la actividad administrada para tratar adecuadamente la
malignidad y minimizar el riesgo de toxicidad pulmonar.
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4.3 Comparacion con softwares de dosimetria interna

Con la finalidad de una validacion adicional, los resultados obtenidos en la dosimetria de los
pacientes se compararon con los resultados obtenidos mediante el software de dosimetria
interna OLINDA/EXM en su primera version. Lo anterior, permite verificar si el método
establecido para el céalculo de dosimetria interna realizado es adecuado pues como se
menciond en la seccion 4.2 los resultados ya fueron discutidos con lo reportado en la
actualidad, adicional al hecho de que se utiliz6 una metodologia perfectamente estudiada.

A modo de ejemplificacion, en la Tabla 8 se muestran las comparaciones de las dosis
absorbidas realizadas para el paciente 2. Los resultados completos de todos los pacientes se
muestran en el Apéndice C y tuvieron el mismo comportamiento que el mostrado en el
paciente 2.

Tabla 8. Comparacion de la dosis absorbida del paciente 2 calculada mediante el esquema
MIRD y el software de dosimetria interna OLINDA.

] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmoén Derecho 0.52 0.33 36.13%
Pulmon Izquierdo 0.37 0.33 10.32%
Higado 9.15 8.94 2.33%
Rifion Derecho 0.99 0.48 51.13%
Rifion Izquierdo 0.88 0.48 45.44%
Vejiga 102.04 16.43 83.90%
Estomago 4.81 17.04 -254.38%
Remanente Tiroideo 34.71 35.46 -2.18%

Los 6rganos que menor diferencia presentaron fueron el remanente tiroideo y el higado. Estos
organos son 6rganos fuente que no sufren un cambio en su volumen durante el tratamiento
que pueda llegar a afectar la estimacion de la dosis.

Los 6rganos que mayor variacion presentaron fueron el estomago y la vejiga. En ambos casos
la variacion se debe principalmente a que el software solo estima la dosis absorbida que
reciben las paredes de los 6rganos, mientras que el método sugerido por el esquema MIRD
que seguimos estima la dosis absorbida de todo el contenido de ambos 6rganos. Esta razon
justifica el hecho de que no se puede realizar una comparacion adecuada en ambos casos.
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Adicionalmente, como se mencion6 previamente, la dosimetria por medio de imégenes
SPECT/CT para la vejiga no es el mejor método para estimar la dosis absorbida en dicho
organo ya que se requiere de un modelo dindmico que incluya caracteristicas
fisiol6gicamente realistas. Sin embargo, aunque no se tiene estudiado las variaciones que se
pueden tener en los calculos dosimétricos al considerar esta variacion, se sabe que el factor
de considerar caracteristicas mas realistas lo convierte en una mejor via para la estimacion
de dosis absorbida a la vejiga.

Para el caso de los pulmones y los rifiones, las variaciones se deben a que el software reporta
las dosis absorbidas para ambos érganos como una sola estructura, por lo que no considera
la posicion en donde se ubica el 6rgano (izquierda, derecha). El pulmoén y el rifion izquierdo
son los 6rganos que mas se irradian debido a que estdn mas cerca de un 6rgano fuente, el
higado. En la Figura 24 se muestra la anatomia del higado, pulmones y los rifiones y se
observa de manera mas clara la contribucion que el higado tiene sobre los pulmones y los
rifiones.

Figura 23. Esquema anatomico de los organos fuente y blanco A) Bidimensional y B) Tridimensional.

Si se reportan los valores obtenidos para ambos pulmones y rifiones como una sola estructura,
se observa que, para el caso de los pulmones, las variaciones disminuyen hasta un 25% en
comparacion con lo que se tenia previamente. A pesar de esto, en estos drganos fue en donde
se presento la menor diferencia. Por lo anterior, se infiere que la metodologia utilizada en el
presente trabajo es un poco mas exacta.
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Como una segunda comparacion se decidi6 usar otro Software de dosimetria interna llamado
IDAC Dose 2.1. IDAC Dose esta basado en las fracciones absorbidas especificas de la
Comision Internacional de Proteccion Radiolégica y en el marco computacional de
evaluacion de la dosis interna proporcionado para adultos de referencia en la Publicacion 133
de la ICRP. Utiliza la base de datos de desintegracion de radionuclidos de la Publicacion 107
de ICRP y considera 83 regiones fuente diferentes que irradian 47 tejidos objetivo, definiendo
la dosis efectiva como se presenta en las Publicaciones 60 y 103 de ICRP. El programa de
computadora fue validado contra otro programa de dosimetria de ICRP, Dose and Risk
Calculation (DCAL). DCAL e IDAC Dose se basan en maniquies anatémicos y en los datos
proporcionados en la Publicacion 23 de la ICRP para el "Hombre de referencia". Sin
embargo, la version 2.1 permite calcular la dosis absorbida y la dosis efectiva de hasta 1252
radionticlidos publicados en la Publicacion 107 de ICRP. Mientras que la nueva version de
DCAL se emplea para el calculo de los coeficientes de dosis interna (valores S) [92].

Los resultados de las comparaciones realizadas con IDAC Dose para el paciente 2 se
muestran en la Tabla 9 a modo de ejemplificacion. Los resultados del resto de los pacientes
participantes se muestran en el Apéndice D.

Tabla 9. Comparacion de la dosis absorbida del paciente 2 calculada mediante el esquema
MIRD y el software de dosimetria interna IDAC Dose.

Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) Gy
Pulmoén Derecho 0.52 0.40 21.79%
Pulmon Izquierdo 0.37 0.40 -9.81%
Higado 9.15 7.15 21.84%
Rifion Derecho 0.99 0.94 4.95%
Rifon Izquierdo 0.88 0.94 -6.10%
Vejiga 102.04 95.30 6.60%
Estomago 4.81 30.70 -538.52%
Remanente Tiroideo 34.71 29.60 14.72%

Al igual que con OLINDA, la variacion con el estdbmago fue muy alta, esto debido a que de
igual manera IDAC Dose solo reporta la dosis que esté recibiendo las paredes del estobmago,
por lo que los resultados de la dosimetria que se realizé para cada uno de los pacientes
mediante el esquema MIRD estin sobreestimados. Sin embargo, a pesar de esta
sobreestimacion en ningin momento se sobrepasaron los limites establecidos para el
estomago.
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A diferencia de lo observado con OLINDA, en los 6rganos analizados, la diferencia entre la
dosis calculada mediante el esquema MIRD y IDAC Dose se redujo hasta un 20%. Esto se
observa en la Tabla 10 en donde se comparan las diferencias promedio calculadas mediante
el esquema MIRD y ambos softwares de dosimetria interna.

Tabla 10. Comparacion de la dosis absorbida promedio calculada mediante el esquema
MIRD y los softwares de dosimetria interna OLINDA e IDAC Dose.

Dosis Dosis Dosis
Absorbida  Absorbida  Diferencia Absorbida  Diferencia
()rganos Esquema OLINDA (%) IDAC Dose (%)
MIRD (Gy) 2.1 (Gy)
GY)

Pulmones 0.89 0.57 35.25% 0.84 5.46%
Higado 13.63 13.09 3.98% 10.92 19.89%
Rifiones 1.64 0.62 62.19% 1.67 -1.89%
Vejiga 222.83 35.29 84.16% 209.03 6.19%
Estémago 12.39 45.08 -263.87% 81.51 -557.89%

Remanente
Tiroideo 96.07 98.35 -2.37% 82.10 14.54%

La razon de esto es porque IDAC Dose emplea el maniqui voxelizado propuesto por la ICRP
en su publicacion 110 para realizar los célculos. Este maniqui fue empleado de igual manera
en este trabajo para el calculo de la dosis absorbida de cada uno de los pacientes participantes
en este trabajo.

Una manera mas clara de visualizar lo mencionado previamente se encuentra en la Figura 23.
En la figura 23A se muestra el maniqui empleado por la primera version de OLINDA para
realizar célculos y se observa que es un maniqui mas ideal en donde los d6rganos estan
delimitados como figuras geométricas. Por lo que se puede suponer que esta es una razon del
porque la variacion con OLINDA es mds grande en comparacion con IDAC Dose. Los
rifiones y los pulmones los considera como un solo elemento mientras que IDAC Dose, a
pesar de asumir el mismo hecho, tienen una forma més humana y estan diferenciados para
hombres y mujeres. Sin embargo, con OLINDA la variacion con el remanente tiroideo es
mas baja porque la delimitacion de ese tejido es mas similar a la que se realizo.

A pesar de las diferencias presentadas entre ambos softwares, estos nos ayudan a tener una

buena referencia en cuanto a la dosimetria realizada para cada paciente proporcionando
mayor certeza y validez a los resultados obtenidos en el presente trabajo.
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Figura 24. Representacion del modelo anatomico del hombre de referencia utilizado para los calculos
de dosis convencionales por A) OLINDA [53] B) IDAC Dose [93].
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4.4 Estimacion de la dosis absorbida mediante una sola exploracion SPECT/CT

Como se menciono en la seccion 3.5, para implementar el registro dosimétrico de manera
practica, se requiere que la dosis absorbida pueda ser calculada a partir de una sola
adquisicion SPECT/CT. Para lograr esto se promediaron todas las curvas de actividad-tiempo
de cada uno de los pacientes para obtener una curva de actividad-tiempo de referencia
correspondiente a cada 6rgano fuente. Los pacientes 1 y 3 puesto que ingirieron una actividad
de 3.7 GBq (100 mCi), ya que su finalidad era realizar una ablacion del remanente tiroideo,
fueron excluidos para el desarrollo del registro dosimétrico al igual que el paciente 12 ya que
como se menciond previamente presentd metastasis pulmonar y no cumple los criterios de
inclusion de este trabajo, por lo que los pacientes mencionados Uinicamente se incluyeron
para la validacion de la estimacion dosimétrica.

Ademas, para la elaboracion del registro dosimétrico, el érgano que no se consider6 fue la
vejiga ya que como se mostro previamente, no hay un método adecuado para comparar los
resultados obtenidos pues lo reportado en literatura y lo calculado por los softwares es para
las paredes de los 6rganos. Sin embargo, al ser un 6rgano fuente, se debe considerar en su
totalidad e idealmente con las caracteristicas fisioldgicas mas realistas. A pesar de esto, se
hicieron suposiciones que sobreestimaron los resultados pues siempre se considero a la vejiga
en su totalidad. Aun, asi como su contribucion para los 6érganos estudiados en este trabajo es
inferior al 2%, tal y como se muestra en la Tabla 11, se determin6 que es adecuado no
considerarla para el registro dosimétrico.

Tabla 11. Contribucién de la Vejiga como Organo fuente para los demds organos fuente y
blanco.

Dosis Absorbida Dosis Absorbida sin

Organos considerando la Vejiga considerar la Vejiga Diferencia (%)
(GY) (GY)

Pulmon Derecho 0.92 0.91 0.36%
Pulmén Izquierdo 0.85 0.84 0.37%
Higado 13.63 13.62 0.09%
Rifon Derecho 1.57 1.54 2.08%
Rifon Izquierdo 1.72 1.69 1.56%
Estomago 12.39 12.37 0.14%
Remanente Tiroideo 96.07 96.07 0.001%

Las curvas de actividad-tiempo de referencia de cada 6rgano fuente se muestran en la Figura
23.
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Figura 25. Curvas de Actividad-Tiempo de referencia de los organos fuente A) Higado, B) Estomago y
C) Remanente Tiroideo empleadas para la implementacion del registro dosimétrico.

Todas las curvas presentaron un comportamiento monoexponencial. Con estas curvas y con
la actividad medida al tiempo en el cual se realiza la adquisicion SPECT/CT se obtuvieron
los factores escalares S, mediante la ecuacion 18. Una vez obtenidos los factores Sp, se
calculd la actividad acumulada con una sola medicién a partir de la ecuacion 19 y por
consiguiente la dosis absorbida en cada uno de los 6rganos mediante la ecuacion 17. Los
tiempos a los cuales se calcul6 la dosis absorbida con una sola medicion fueron los tiempos
a los cuales se adquirieron cada una de las imagenes SPECT/CT para el desarrollo de este
trabajo, es decir, a las 24, 48 y 240 horas. Los resultados obtenidos para el paciente 2 se
muestran en la Tabla 12 asi como la diferencia que presentan las mediciones con respecto a
la dosis absorbida calculada con las tres imagenes. Los resultados del resto de los pacientes
se pueden encontrar en el apéndice D.
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Tabla 12. Comparacion del calculo de dosis absorbida mediante una medicion a diferentes
tiempos para el paciente 2.

Dosis con Dosis con Dosis con
. Dosis con 3 u.n.a , Diferencia u-n-a . Diferencia u.n.a . Diferencia
Organos mediciones medicion a (%) medicion a (%) medicion a (%)
las 24 hrs las 48 hrs las 240 hrs
Gy (Gy) (Gy)
Pulmoén Derecho 0.52 0.73 -41.10% 0.527 -2.24% 0.312 39.38%
Pulmén Izquierdo 0.37 0.44 -19.09% 0.329 10.25% 0.252 31.44%
Higado 9.15 13.49 -47.48% 9.625 -5.21% 5.429 40.65%
Rifion Derecho 0.99 1.40 -41.84% 1.009 -2.26% 0.610 38.20%
Riii6on Izquierdo 0.88 1.01 -14.74% 0.765 13.52% 0.638 27.89%
Estomago 4.81 5.07 -5.54% 3.888 19.14% 3.625 24.60%
Remanente
Tiroideo 34.71 37.62 -8.40% 35415 -2.04% 13.970 59.75%

De acuerdo con la tabla anterior se observa que el tiempo 6ptimo para el calculo de la dosis
absorbida mediante una adquisicion SPECT/CT es a las 48 horas ya que present6 una mejor
exactitud que los demas tiempos. Esto fue lo esperado ya que durante las primeras 24 horas
se observa la fase de captacion en donde la actividad presente en cada uno de los 6rganos
cambia hasta alcanzar la fase de decaimiento, ademés de que las curvas de actividad-tiempo
no presentan esta fase por lo que la variacion es grande. Sin embargo, aunque esto aplica para
casos aislados, en promedio se observo que es mejor considerar la imagen de las 240 horas
ya que la estimacion de dosis absorbida es mejor, con la ventaja adicional de que facilita la
implementacion del registro dosimétrico pues no se requiere modificar la manera en que se
realiza el tratamiento. Lo mencionado con anterioridad se puede observar en la Tabla 13, en
donde se muestra la diferencia promedio, es decir, considerando a todos los pacientes que
participaron en la implementacion del registro dosimétrico, de las dosis estimadas a
diferentes tiempos.

Tabla 13. Comparacion del calculo de dosis absorbida promedio mediante una medicion a
diferentes tiempos.

Dosis con Dosis con Dosis con
. Dosis con 3 u.n.a , Diferencia u-n-a . Diferencia u.n.a . Diferencia
Organos medicion medicion a (%) medicion a (%) medicion a (%)
CAICIONES 125 24 hrs g las 48 hrs ° las 240 hrs o
(GY) (Gy) (Gy)
Pulmoé6n Derecho 0.92 1.03 -12.78% 0.818 11.80% 0.922 -0.54%
Pulmén Izquierdo 0.85 0.94 -9.87% 0.772 9.84% 0.809 5.31%
Higado 13.63 15.55 -14.12% 12.006 14.87% 14.259 -4.62%
Riiién Derecho 1.57 1.78 -13.10% 1.391 10.81% 1.624 -3.28%
Riiion Izquierdo 1.72 1.90 -10.58% 1.515 11.94% 1.737 -1.26%
Estomago 12.39 13.57 -9.54% 11.136 1.54% 11.554 6.75%
Remanente
Tiroideo 96.07 99.86 -3.94% 93.709 2.88% 74.702 22.24%

68



5. Conclusiones

La investigacion realizada permitio resaltar la importancia de la elaboracion de un registro
dosimétrico ya que se obtuvo un estimado de la dosis absorbida que reciben los 6rganos de
riesgo debido a la actividad administrada en el paciente durante los tratamientos con *'T. Lo
anterior se ejemplifica con algunos 6rganos como el higado, ya que, a pesar de no superar
los limites de tolerancia establecidos, si el paciente es recurrente y se le administran terapias
posteriores, se puede alcanzar y sobrepasar la dosis umbral lo que conllevaria a la aparicion
de efectos secundarios.

En el presente trabajo se logro la implementacion de un registro dosimétrico para los
pacientes diagnosticados con cancer diferenciado de tiroides que reciben tratamientos con
BIT con actividades de 5550 MBq (150 mCi) en el Instituto Nacional de Cancerologia del
departamento de Medicina Nuclear. La informacién dosimétrica se subid en el expediente
electronico de cada paciente, conociendo la dosis efectiva recibida por tratamiento y la dosis
absorbida a los siguientes oOrganos de riesgo: pulmones, rifiones, estomago, higado y
remanente tiroideo. Para esto simplemente se requiere de la delimitacion de volumenes u
organos fuente, lo cual se puede lograr en un par de horas con la practica adecuada.

Para la implementacion del registro dosimétrico fue necesario considerar las necesidades
especificas del INCan. En particular, la cantidad limitada de recursos humanos y la gran carga
de pacientes que requieren la administracion terapéutica de '3'I, asi como el tiempo de uso
del equipo SPECT/CT. Por lo anterior, fue un requisito indispensable la obtencion de la dosis
absorbida a partir de una sola adquisicion SPECT/CT y que esta adquisicion fuera realizada
a las 240 horas pues, como parte de los protocolos establecidos en el departamento, los
pacientes regresan rutinariamente a ese tiempo a realizarse un rastreo y una adquisicion
SPECT/CT.

Aunado a lo anterior, para la implementacion del registro dosimétrico realizado en esta
investigacion se decidid que era necesario que las estimaciones fueran realizadas
considerando la poblacion especifica que recibe el Instituto. Lo anterior se llevo a cabo al
emplear una base de datos especifica para las estimaciones de las curvas actividad-tiempo y
se demostrd que, las estimaciones realizadas de las dosis absorbidas son de gran utilidad para
los fines del registro dosimétrico. Sin embargo, es importante mencionar que para obtener
valores mas exactos es conveniente aumentar la estadistica de la poblacion.

Ademas, se recomienda para trabajos futuros, considerar el estudio de la dosis absorbida que
reciben las paredes de la vejiga. La razén principal es que, a pesar de que para los fines de
este trabajo no se consideraron, ya que su delimitacion requiere de un médico especialista, lo
cual haria no viable la implementacion del registro y que su contribuciéon como 6rgano fuente
no es mayor al 2%, existe una gran variacion en la dosis absorbida tanto en lo reportado por
la literatura, como en los calculos realizados por softwares de dosimetria, asi como en los
resultados obtenidos en este trabajo. Por lo tanto, es conveniente realizar un estudio exclusivo
de dicho organo considerando, como se menciond previamente, mayores condiciones
fisiologicas y asi estimar con mayor exactitud la dosis absorbida.
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En el caso de las paredes del estobmago, se considera que no es necesario realizar dicho
estudio ya que, en los resultados obtenidos, a pesar de hacer una sobreestimacion en dicho
organo, por considerarlo en su totalidad, los valores de dosis absorbida que se obtienen son
muy pequeios en comparacion con los limites establecidos.

Ademas de los o6rganos considerados en este estudio, otro drgano que se sugiere considerar
y que es relevante para las terapias con 3! es la médula 6sea. La razon es porque es el
principal transportador de yodo a los diferentes 6rganos que expresan NIS y es el 6rgano con
un limite de dosis muy bajo, no mayor a 2 Gy, por lo que facilmente se podria alcanzar este
valor y principalmente en pacientes recurrentes. Sin embargo, el procedimiento para su
analisis requiere de guias y protocolos que son ajenos al propdsito de este trabajo por lo que
se sugiere considerarlo en investigaciones futuras.

Para finalizar, se recomienda llevar a cabo y replicar este mismo estudio para pacientes

suministrados con una actividad de 3700 MBq (100mCi) y 7400 MBq (200 mCi), lo que
permitiria contemplar a toda la poblacion que recibe el Instituto Nacional de Cancerologia.
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6. Apéndice A
Ecuacion de Tiempo Muerto

Para derivar una funcién de distribucién que describa los intervalos de tiempo entre eventos
aleatorios adyacentes, supondremos primero que un evento ha ocurrido en el tiempo t = 0.
(Cual es la probabilidad diferencial de que el siguiente evento ocurra dentro de un tiempo
diferencial dt después de un tiempo intervalo de longitud t? Para contestar a esta pregunta
deben tener lugar dos procesos independientes, el primero es que ningin evento puede ocurrir
dentro del intervalo de tiempo de 0 a t, o que un evento tenga lugar en el siguiente incremento
de tiempo diferencial dt. La probabilidad total vendra dada entonces por el producto de las
probabilidades que caracterizan a estos dos procesos [94]:

1(t)dt = P(0) xr dt (A-1)

En donde I(t)dt es la probabilidad de que un evento ocurra en un intervalo de tiempo dt
después de un tiempo t, P(0) es la probabilidad de que no ocurra ningun evento en el
intervalo de 0 a t y rdt es la probabilidad de que un evento ocurra en dt. El factor P(0) se
deriva de la distribucion de Poisson para una probabilidad de éxito constante y pequeiia:

FVX % A2
Peo) =2 4

Como se busca la probabilidad de que no se registre ninglin evento en un intervalo de tiempo
t, para el cual el nimero promedio de eventos registrados deberia ser rt, la distribucion de
Poisson se reduce a:

0,-rt (A-3)
P(0) = (rt)O'e p—

Sustituyendo la ecuacion A-3 en la ecuacion A-1 se obtiene:
[(t)dt = re "tdt (A-4)

En donde I(t) es ahora la funcién de distribucion de intervalos entre eventos aleatorios
adyacentes.

Para la obtencion de las ecuaciones de las tasas de conteo reales y observadas, se consideraran
las siguientes definiciones:

e 1 es latasa de conteos real o verdadera

e m es la tasa de conteos observada o medida
e tes el tiempo muerto del sistema
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En el caso de un sistema no paralizable, la fraccion de todo el tiempo que el sistema esta
muerto viene dada simplemente por el producto mt. Por lo tanto, la velocidad a la que se
pierden los eventos verdaderos es simplemente nmt. Pero debido a que la diferencia entre la
tasa de conteos verdadera y observada (n - m) es otra expresion para la tasa de pérdidas,
entonces se puede concluir que:

n—m=nmrst (A-5)

Resolviendo para n obtenemos que la tasa de conteos verdadera de un sistema no paralizable
esta dada por:

m (A-6)

En el caso de un sistema paralizable, como los tiempos muertos no tienen una duracion fija,
no se puede aplicar el mismo criterio que para un sistema no paralizable. En este caso la tasa
m es idéntica a la tasa de ocurrencia de intervalos de tiempo entre eventos verdaderos que
exceden a 7. La distribucion de intervalos entre eventos aleatorios que ocurren a una tasa
promedio n estd descrita por la ecuacion A-4. Reescribiendo dicha ecuacion se obtiene:

P, (T)dT = ne ™dT (A-7)

En donde P1(T) dT es la probabilidad de observar un intervalo cuya longitud est4 dentro de
dT alrededor de T: La probabilidad de intervalos mayores que 7 puede obtenerse integrando
esta distribucion entre 7 y oo:

S o (A-8)
P, (1) =f P, (T)dT :f ne "dT =e™*

T T

La tasa de ocurrencia de tales intervalos se obtiene simplemente multiplicando la expresion
anterior por la tasa de conteos real n:

m=ne-
(A-9)

A partir de la ecuacion A-9 se puede derivar la ecuacion de tiempo muerto empleando el
método de las dos fuentes, en donde mi corresponde a la tasa de conteos cuando se tiene la
fuente 1, 2 o las dos fuentes. Para este caso se asume que las tasas de conteos de dos fuentes
con la misma actividad son iguales, es decir, que n12 = nl +n2 = 2ny que

ml2 = ml+m2 = 2m. Esto implica que:

My, = Nype ™2t = 2ne=2W0

(A-10)
Dividiendo la ecuacidon A-10 entre la ecuacion A-9:
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m ne —Nnt en‘r
Por consiguiente:
2m
ent =
my;

Aplicando el logaritmo en ambas partes de la ecuacion A-11:
Ln Zm)
nt = Ln(—
my;

Y despejando 7, se obtiene:

Sustituyendo la ecuacion A-12 en la ecuacion A-9:

2
)
m=ne " =ne " = n(@
2m
Despejando n de la ecuacion A-13:
&
n=
my;
Y finalmente, sustituyendo en la ecuacion A-12:
2m
Ln (m_lz) my, 2m my m; +m;
T 2m? :meL my) mi+my) "\ m
< ) 12 (m 1+ mz) % 12
my;

Por lo que, la ecuacién para el célculo de tiempo muerto es:

2my, m, +m,
Fin (=)
(m; + my) my,

(A-10)

(A-11)

(A-11)

(A-12)

(A-13)

(A-14)

(A-15)

(A-16)
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7. Apéndice B

Valores S para el 31 empleados para los cilculos dosimétricos de los pacientes [58].

Valores S (mGy/Bq s) Para una Mujer Adulta

Organos Fuente

Organos Blanco Tiroides Estomago (STO w) Vejiga (UB W) Higado
Pulmon Derecho 1.00E-12 3.40E-13 9.82E-15 1.38E-12
Pulmén Izquierdo 9.96E-13 9.96E-13 9.38E-15 4.52E-13
Higado 1.46E-13 1.80E-12 4.02E-14 2.85E-11
Rifion Derecho 5.23E-14 6.60E-13 1.07E-13 2.71E-12
Rifion Izquierdo 5.44E-14 2.90E-12 8.51E-14 8.62E-13
Vejiga (UB W) 2.26E-15 5.87E-14 7.52E-10 4.09E-14
Estomago (STO W) 8.62E-14 2.03E-11 5.80E-14 1.80E-12
Tiroides 1.87E-09 8.36E-14 2.45E-15 1.46E-13
Valores S (mGy/Bq s) Para un Hombre Adulta
Organos Fuente
Organos Blanco Tiroides Estomago (STO w) Vejiga (UB W) Higado
Pulmoén Derecho 8.79E-13  4.07E-13 1.12E-14 1.32E-12
Pulmén Izquierdo 947E-13  1.06E-12 1.06E-14 3.24E-13
Higado 1.44E-13  1.40E-12 4.03E-14 2.28E-11
Rifion Derecho 5.62E-14  4.65E-13 9.45E-14 2.14E-12
Rifion Izquierdo 6.06E-14  1.48E-12 8.19E-14 4.70E-13
Vejiga (UB W) 2.73E-15  4.50E-14 6.14E-10 4.09E-14
Estomago (STO W) 1.18E-13  1.88E-11 4.48E-14 1.40E-12
Tiroides 1.59E-09  1.15E-13 2.48E-15 1.44E-13
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8. Apéndice C

Comparativa de las dosis absorbidas obtenidas de los pacientes con softwares de

dosimetria interna

Paciente 1
] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmoén Derecho 0.55 0.35 37.35%
Pulmon Izquierdo 0.43 0.35 19.92%
Higado 8.84 8.58 2.93%
Rifion Derecho 0.97 0.49 49.45%
Rifon Izquierdo 0.95 0.49 48.25%
Vejiga 112.77 67.34 40.29%
Estomago 5.31 19.13 -260.33%
Remanente Tiroideo 118.59 122.47 -3.27%
Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) (GY)
Pulmoén Derecho 0.55 0.45 17.70%
Pulmon Izquierdo 0.43 0.45 -5.20%
Higado 8.84 6.93 21.63%
Rifion Derecho 0.97 0.97 0.56%
Rifion Izquierdo 0.95 0.97 -1.79%
Vejiga 112.77 105.00 6.89%
Estémago 5.31 34.30 -546.10%
Remanente Tiroideo 118.59 102.00 13.99%
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Paciente 3

] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmon Derecho 0.68 0.74 -8.78%
Pulmon Izquierdo 0.70 0.74 -6.25%
Higado 10.75 15.26 -41.94%
Riiion Derecho 1.33 1.20 9.17%
Rifon Izquierdo 1.83 1.20 34.05%
Vejiga 378.85 91.58 75.83%
Estomago 11.05 6.22 43.73%
Remanente Tiroideo 55.80 86.03 -54.18%
Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) (GY)
Pulmon Derecho 0.68 0.62 8.87%
Pulmon Izquierdo 0.70 0.62 10.99%
Higado 10.75 8.53 20.67%
Rifion Derecho 1.33 1.61 -21.43%
Riién Izquierdo 1.83 1.61 11.83%
Vejiga 378.85 8.53 97.75%
Estomago 11.05 74.40 -573.55%
Remanente Tiroideo 55.80 47.80 14.33%
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Paciente 4

] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmoén Derecho 0.88 0.43 50.44%
Pulmon Izquierdo 0.72 0.43 40.07%
Higado 11.95 10.82 9.47%
Riiion Derecho 1.31 0.79 39.64%
Rifon Izquierdo 1.02 0.79 21.84%
Vejiga 132.48 26.20 80.23%
Estémago 10.42 36.63 -251.39%
Remanente Tiroideo 23.96 23.81 0.62%
Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) (GY)
Pulmoén Derecho 0.88 0.78 11.04%
Pulmon Izquierdo 0.72 0.78 -1.57%
Higado 11.95 9.27 22.46%
Rifion Derecho 1.31 1.17 11.01%
Rifon Izquierdo 1.02 1.17 -15.23%
Vejiga 132.48 125.00 5.64%
Estémago 10.42 66.80 -540.81%
Remanente Tiroideo 23.96 20.20 15.69%
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Paciente 5

] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmoén Derecho 0.91 0.53 41.47%
Pulmon Izquierdo 0.81 0.53 34.40%
Higado 11.38 10.93 3.88%
Riiion Derecho 1.30 0.70 46.32%
Rifon Izquierdo 1.46 0.70 52.09%
Vejiga 181.85 29.36 83.85%
Estémago 8.43 30.91 -266.82%
Remanente Tiroideo 494.34 509.49 -3.07%
Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) (GY)
Pulmoén Derecho 0.91 0.81 10.89%
Pulmon Izquierdo 0.81 0.81 0.12%
Higado 11.38 8.95 21.32%
Rifion Derecho 1.30 1.40 -7.48%
Rifon Izquierdo 1.46 1.40 4.07%
Vejiga 181.85 170.00 6.51%
Estomago 8.43 55.40 -557.38%
Remanente Tiroideo 494.34 424.00 14.23%
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Paciente 6

] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmon Derecho 1.63 1.00 38.51%
Pulmon Izquierdo 1.02 1.00 1.87%
Higado 29.96 29.47 1.64%
Rifon Derecho 3.14 1.44 54.05%
Rifon Izquierdo 2.39 1.44 39.74%
Vejiga 285.77 46.12 83.86%
Estomago 12.23 41.85 -242.10%
Remanente Tiroideo 95.78 98.24 -2.56%
Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) (GY)
Pulmon Derecho 1.63 1.22 25.33%
Pulmon Izquierdo 1.02 1.22 -19.18%
Higado 29.96 23.30 22.24%
Rifon Derecho 3.14 2.76 12.10%
Rifon Izquierdo 2.39 2.76 -15.25%
Vejiga 285.77 268.00 6.22%
Estomago 12.23 75.50 -517.21%
Remanente Tiroideo 95.78 82.00 14.39%

79



Paciente 7

] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmoén Derecho 0.93 0.69 25.26%
Pulmon Izquierdo 1.03 0.69 32.61%
Higado 14.26 13.38 6.22%
Riiion Derecho 1.78 1.12 37.43%
Rifon Izquierdo 2.72 1.12 58.92%
Vejiga 280.59 45.29 83.86%
Estémago 16.89 63.83 -277.79%
Remanente Tiroideo 65.32 67.16 -2.82%
Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) (GY)
Pulmoén Derecho 0.93 0.88 5.41%
Pulmon Izquierdo 1.03 0.88 14.71%
Higado 14.26 11.40 20.07%
Rifion Derecho 1.78 2.30 -29.01%
Rifon Izquierdo 2.72 2.30 15.31%
Vejiga 280.59 262.00 6.63%
Estomago 16.89 115.00 -580.71%
Remanente Tiroideo 65.32 56.00 14.26%
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Paciente 8

] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmoén Derecho 1.53 1.13 26.20%
Pulmon Izquierdo 1.61 1.13 29.55%
Higado 24.73 23.31 5.73%
Riiion Derecho 2.98 1.79 39.94%
Rifon Izquierdo 4.27 1.79 58.03%
Vejiga 231.73 37.46 83.83%
Estémago 26.38 99.35 -276.59%
Remanente Tiroideo 44.97 45.95 -2.19%
Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) (GY)
Pulmoén Derecho 1.53 1.41 8.09%
Pulmon Izquierdo 1.61 1.41 12.27%
Higado 24.73 19.60 20.74%
Rifion Derecho 2.98 3.70 -23.97%
Rifon Izquierdo 4.27 3.70 13.37%
Vejiga 231.73 217.00 6.36%
Estémago 26.38 178.00 -574.75%
Remanente Tiroideo 44.97 38.40 14.61%
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Paciente 9

] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmoén Derecho 0.58 0.34 41.00%
Pulmon Izquierdo 0.34 0.34 -1.40%
Higado 10.33 10.21 1.16%
Riiion Derecho 1.09 0.50 54.47%
Rifon Izquierdo 0.72 0.50 31.05%
Vejiga 342.12 55.06 83.91%
Estémago 3.31 10.71 -224.02%
Remanente Tiroideo 84.08 86.58 -2.98%
Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) (GY)
Pulmoén Derecho 0.58 0.43 26.55%
Pulmon Izquierdo 0.34 0.43 -26.23%
Higado 10.33 8.02 22.38%
Rifion Derecho 1.09 0.90 17.78%
Rifon Izquierdo 0.72 0.90 -24.50%
Vejiga 342.12 320.00 6.47%
Estomago 3.31 19.40 -486.85%
Remanente Tiroideo 84.08 72.00 14.36%
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Paciente 10

] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmoén Derecho 1.21 0.71 41.16%
Pulmon Izquierdo 1.80 0.71 60.64%
Higado 11.37 9.32 17.97%
Riiion Derecho 1.66 1.50 9.41%
Rifon Izquierdo 2.52 1.50 40.42%
Vejiga 557.40 80.48 85.56%
Estomago 29.29 107.67 -267.63%
Remanente Tiroideo 80.59 79.92 0.83%
Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) (GY)
Pulmoén Derecho 1.21 1.46 -20.93%
Pulmon Izquierdo 1.80 1.46 19.11%
Higado 11.37 9.19 19.15%
Rifion Derecho 1.66 2.10 -26.49%
Rifon Izquierdo 2.52 2.10 16.81%
Vejiga 557.40 525.00 5.81%
Estémago 29.29 196.00 -569.23%
Remanente Tiroideo 80.59 67.60 16.12%
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Paciente 11

] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmon Derecho 0.98 0.56 43.42%
Pulmon Izquierdo 0.84 0.56 33.91%
Higado 13.16 14.49 -10.06%
Riiion Derecho 1.45 0.99 31.72%
Rifon Izquierdo 1.17 0.99 14.75%
Vejiga 114.30 16.54 85.53%
Estomago 12.14 42.85 -253.04%
Remanente Tiroideo 37.00 36.85 0.40%
Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) (GY)
Pulmon Derecho 0.98 0.99 -0.42%
Pulmon Izquierdo 0.84 0.99 -17.29%
Higado 13.16 12.30 6.54%
Rifion Derecho 1.45 1.48 -1.72%
Rifon Izquierdo 1.17 1.48 -27.00%
Vejiga 114.30 108.00 5.51%
Estomago 12.14 78.30 -545.17%
Remanente Tiroideo 37.00 31.20 15.67%
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Paciente 12

] Dosis Absorbida Dosis Absorbida
Organos Calculada por el Método  Calculada por Diferencia (%)
MIRD (Gy) OLINDA (Gy)
Pulmon Derecho 51.03 29.69 41.81%
Pulmon Izquierdo 48.44 29.69 38.71%
Higado 23.89 22.42 6.16%
Rifon Derecho 2.82 1.44 48.77%
Rifon Izquierdo 2.93 1.44 50.75%
Vejiga 150.62 24.36 83.82%
Estomago 14.70 50.28 -242.10%
Remanente Tiroideo 232.44 288.60 -24.16%
Dosis Absorbida
] Dosis Absorbida Calculada por
Organos Calculada por el Método IDAC Dose 2.1 Diferencia (%)
MIRD (Gy) (GY)
Pulmén Derecho 51.03 19.90 61.00%
Pulmon Izquierdo 48.44 19.90 58.92%
Higado 23.89 18.40 23.00%
Rifon Derecho 2.82 2.69 4.50%
Rifon Izquierdo 2.93 2.69 8.20%
Vejiga 150.62 141.00 6.39%
Estomago 14.70 90.30 -514.36%
Remanente Tiroideo 232.44 199.00 14.38%
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9. Apéndice D

Comparativa del calculo de dosis absorbidas mediante una adquisicion SPECT/CT a
diferentes tiempos posteriores a la ingesta de 3'1

Paciente 4
Dosis con Dosis con Dosis con
Dosis con 3 u.n.a , Diferencia u-n-a . Diferencia u.n.a . Diferencia
) mediciones medicion a (%) medicion a (%) medicion a (%)
Organos las 24 hrs las 48 hrs las 240 hrs
Gy (Gy) (Gy)
Pulmoén Derecho 0.88 1.233 -40.85% 0.955 -9.08% 0.156 82.24%
Pulmén Izquierdo 0.72 0.730 -0.77% 0.912 -25.91% 0.223 69.18%
Higado 11.95 18.579 -55.41% 12.326 -3.11% 1.507 87.39%
Rifion Derecho 1.31 1.907 -45.06% 1.408 -7.07% 0.223 83.01%
Riiion Izquierdo 1.02 1.024 -0.87% 1.276 -25.62% 0.319 68.61%
Estomago 10.42 9.181 11.92% 13.702 -31.44% 3.581 65.65%
Remanente
Tiroideo 23.96 29.253 -22.10% 26.411 -10.23% 10.566 55.90%
Paciente 5
Dosis con Dosis con Dosis con
Dosis con 3 u.n.a , Diferencia u-n-a . Diferencia u.n.a . Diferencia
. . medicion a o medicion a o medicion a o
Organos mediciones las 24 hrs (%) las 48 hrs (%) las 240 hrs (%)
(GY) (Gy) (Gy)
Pulmoén Derecho 0911 1.452 -59.29% 0.687 24.62% 0.438 51.90%
Pulmén Izquierdo 0.813 1.207 -48.43% 0.602 25.98% 0.416 48.85%
Higado 11.375 20.722 -82.17% 7.567 33.47% 6.355 44.13%
Rifion Derecho 1.303 2.301 -76.61% 0.865 33.62% 0.758 41.83%
Riiion Izquierdo 1.459 2.372 -62.52% 0.903 38.13% 0.949 34.96%
Estomago 8.427 13.477 -59.92% 5.056 40.01% 5.623 33.27%
Remanente
Tiroideo 494.337 554.449 -12.16% 492.904 0.29% 119.663 75.79%
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Paciente 6

Dosis con Dosis con Dosis con
Dosis con 3 u.n.a , Diferencia u-n-a . Diferencia u.n.a . Diferencia
) mediciones medicion a (%) medicion a (%) medicion a (%)
Organos las 24 hrs las 48 hrs las 240 hrs
(Gy) (Gy) (Gy)
Pulmoén Derecho 1.63 0.964 40.97% 1.106 32.33% 4.558 -179.00%
Pulmén Izquierdo 1.02 0.709 30.73% 0.862 15.77% 4.133 -303.72%
Higado 29.96 16.899 43.60% 19.207 35.90% 75.505 -151.99%
Rifion Derecho 3.14 1.849 41.11% 2.128 32.23% 8.616 -174.39%
Riiion Izquierdo 2.39 1.718 28.26% 2.134 10.87% 10.418 -335.04%
Estomago 12.23 9.412 23.06% 12.018 1.75% 62.218 -408.63%
Remanente
Tiroideo 95.78 73.432 23.34% 70.942 25.94% 339915 -254.88%
Paciente 7
Dosis con Dosis con Dosis con
Dosis con 3 u.n.a , Diferencia u-n-a . Diferencia u.n.a . Diferencia
- medicion a o medicion a o medicion a o
Organos mediciones las 24 hrs (%) las 48 hrs (%) las 240 hrs (%)
(Gy) (Gy) (Gy)
Pulmoén Derecho 0.93 1.160 -24.93% 0.887 4.39% 0.422 54.52%
Pulmén Izquierdo 1.03 1.192 -15.82% 0.911 11.52% 0.288 72.00%
Higado 14.26 18.538 -29.97% 13.960 2.12% 7.574 46.90%
Rifion Derecho 1.78 2.238 -25.51% 1.694 4.97% 0.836 53.10%
Riiion Izquierdo 2.72 3.126 -15.12% 2.357 13.19% 0.709 73.90%
Estomago 16.89 19.161 -13.42% 14.398 14.78% 3.677 78.24%
Remanente
Tiroideo 65.32 64.185 1.73% 74.629 -14.26% 23.842 63.50%
Paciente 8
Dosis con Dosis con Dosis con
Dosis con 3 u.n.a , Diferencia u-n-a . Diferencia u.n.a . Diferencia
- medicion a o medicion a o medicion a o
Organos mediciones las 24 hrs (%) las 48 hrs (%) las 240 hrs (%)
(Gy) (Gy) (Gy)
Pulmoén Derecho 1.53 1.633 -6.46% 1.694 -10.44% 0.609 60.34%
Pulmén Izquierdo 1.61 1.741 -8.33% 1.507 6.22% 0.457 71.58%
Higado 24.73 26.160 -5.79% 28.951 -17.08% 10.708 56.70%
Rifion Derecho 2.98 3.176 -6.43% 3.302 -10.64% 1.185 60.29%
Riiion Izquierdo 4.27 4.638 -8.60% 3.910 8.45% 1.134 73.45%
Estomago 26.38 28.768 -9.05% 23.181 12.13% 6.251 76.30%
Remanente
Tiroideo 4497 46.810 -4.10% 43.232 3.86% 33.966 24.47%
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Paciente 9

Dosis con Dosis con Dosis con
Dosis con 3 u.n.a , Diferencia u-n-a . Diferencia u.n.a . Diferencia
) mediciones medicion a (%) medicion a (%) medicion a (%)
Organos las 24 hrs las 48 hrs las 240 hrs
(Gy) (Gy) (Gy)
Pulmoén Derecho 0.58 0.860 -47.91% 0.475 18.30% 0.298 48.81%
Pulmén Izquierdo 0.34 0.474 -40.13% 0.266 21.44% 0.170 49.80%
Higado 10.33 15.635 -51.32% 8.465 18.07% 5.398 47.75%
Rifion Derecho 1.09 1.620 -47.97% 0.898 17.92% 0.593 45.79%
Riiion Izquierdo 0.72 1.003 -38.74% 0.559 22.68% 0.392 45.81%
Estomago 3.31 4.486 -35.71% 2.427 26.58% 1.712 48.22%
Remanente
Tiroideo 84.08 105.121 -25.03% 71.839 14.55% 29.740 64.63%
Paciente 10
Dosis con Dosis con Dosis con
Dosis con 3 u.n.a , Diferencia u-n-a . Diferencia u.n.a . Diferencia
- medicion a o medicion a o medicion a o
Organos mediciones las 24 hrs (%) las 48 hrs (%) las 240 hrs (%)
(Gy) (Gy) (Gy)
Pulmoén Derecho 1.207 1.329 -10.12% 1.089 9.78% 0.982 18.70%
Pulmén Izquierdo 1.805 2.078 -15.15% 1.540 14.67% 1.119 37.99%
Higado 11.367 12.163 -7.01% 10.615 6.62% 10.667 6.15%
Rifion Derecho 1.660 1.822 -9.73% 1.506 9.30% 1.366 17.73%
Riiion Izquierdo 2.524 2.920 -15.67% 2.143 15.10% 1.509 40.23%
Estomago 29.288 34.232 -16.88% 24.520 16.28% 16.306 44.32%
Remanente
Tiroideo 80.589 63.737 20.91% 94.711 -17.52% 153.803 -90.85%
Paciente 11
Dosis con Dosis con Dosis con
Dosis con 3 u.n.a , Diferencia u-n-a . Diferencia u.n.a . Diferencia
- medicion a o medicion a o medicion a o
Organos mediciones las 24 hrs (%) las 48 hrs (%) las 240 hrs (%)
(Gy) (Gy) (Gy)
Pulmoén Derecho 1.14 0.981 14.08% 0.759 33.48% 1.443 -26.42%
Pulmén Izquierdo 0.88 0.823 6.44% 0.794 9.65% 1.036 -17.82%
Higado 15.93 13.345 16.23% 9.346 41.34% 19.448 -22.08%
Rifion Derecho 1.71 1.468 14.40% 1.101 35.78% 2.050 -19.54%
Riiion Izquierdo 1.22 1.152 5.79% 1.107 9.46% 1.302 -6.53%
Estomago 12.31 11.928 3.08% 12.166 1.14% 12.545 -1.94%
Remanente
Tiroideo 37.02 23.998 35.17% 27.005 27.05% 21.558 41.76%
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