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Prélogo

En la utilizacién de radiaciones ionizantes con aplicaciones médicas, la exposicién del paciente a
la radiacién debe ser tan baja como sea razonablemente posible, para alcanzar un fin diagndstico o
terapéutico. Es lo que se denomina el criterio ALARA (As Low As Reasonably Achievable). En es-
te sentido, es sorprendente que en terapia metabdlica mediante radiofarmacos en medicina nuclear,
también denominada radioterapia molecular, sea corriente la administracion de actividades fijas en
lugar de administrar una actividad que tenga en cuenta que la anatomia y fisiologia de cada paciente
es distinta. Ademas de variar el metabolismo del radiofarmaco de paciente a paciente, también varia
la radiosensibilidad de distintos érganos y tejidos implicados. Los efectos clinicos observados deben
correlacionarse con las dosis absorbidas en los distintos érganos, y no con la actividad administrada.

Afortunadamente, esto va a cambiar, pues la nueva normativa EURATOM 2013/59 deberd entrar
en vigor antes de febrero de 2018. Uno de los articulos de dicha directiva habla sobre la necesidad de
planificar de forma individual todos los tratamientos que involucren radiaciones ionizantes, de forma
que se cumpla con el criterio ALARA.

La dosimetria interna en medicina nuclear es un campo complicado en el que aiun queda mucho
por desarrollar. Desarrollar modelos fiables y a la vez suficientemente simples como para que puedan
implementarse en la practica clinica supone un reto al intelecto.

Todo lo anterior ha sido lo que me ha motivado a desarrollar este trabajo. La idea surgié durante
mi residencia de radiofisica hospitalaria. Uno de los trabajos que presenté en el verano de 2015 en el
congreso conjunto de la las Sociedades Espanolas de Proteccién Radioldgica y Fisica Médica (SEPR
y SEFM) en Valencia se titulaba Dosimetria interna en pacientes hipertiroideos con enfermedad de
Graves, el cual puede considerarse como la semilla de la que se originé el presente trabajo.

Dedico este trabajo a Tracey, mi esposa, por la infinita paciencia que ha tenido conmigo, primero
durante cinco anos de licenciatura en fisicas, luego tres anos de residencia de radiofisica hospitalaria,
y ahora con el master de dos anos en fisica médica.



Resumen

En cualquier terapia con radiacién ionizante, los efectos clinicos observados en el volumen blanco
v en los tejidos sanos estan relacionados de forma directa con la dosis absorbida. Por ello, en radiote-
rapia, el médico radioterapeuta prescribe una dosis en Grays (Gy), a la vez que fija un limite de dosis,
también en Gy, que puede llegar a los érganos de riesgo. Asi, dos pacientes distintos con la misma
patologia reciben normalmente una misma prescripcién de dosis. Sin embargo, como la anatomia de
cada paciente es distinta, a cada paciente se le planifica un tratamiento individual, en el que el nimero
de campos, el tamafio y forma de éstos, y el nimero de unidades de monitor que dispara el acelerador
lineal de electrones, serd distinto.

En radioterapia molecular, no solo varia la anatomia del paciente, si no que también cambia la fisio-
logia, el metabolismo, y en definitiva, la forma en la que se distribuye el radiofarmaco en el paciente.
Por ello, prescribir la actividad del radiofairmaco que hay que administrar al paciente es algo que
no tiene sentido. Es necesario prescribir una dosis (en Gy) en el 6rgano diana, y hacer las medidas
y célculos necesarios para estimar que actividad hay que administrar al paciente para que la dosis
absorbida sea igual a la prescrita.

En este trabajo se describe un método para estimar la actividad que hay que administrar a pa-
cientes hipertiroideos tratados con yodo radiactivo (13'I), y se presenta una aplicacién informética que
a partir de medidas no invasivas realizadas en el paciente, realiza todos los calculos necesarios para que
la dosis absorbida en la glandula tiroidea sea igual a la prescrita por el médico de medicina nuclear.

Abstract

In any therapy with ionizing radiation, the observed clinical efects in the target volume and in the
healthy tissues are directly related to the absorbed doses. For that reason, in radiotherapy the medical
doctor prescribes a dose in Grays (Gy), and at the same time sets a limit on the doses that can be
tolerated by the organs at risk. Therefore, patients with similar pathologies normaly recive similar
dose prescriptions. However, since the anatomy of each patient is different, an individual treatment
is designed for each patient, in which the number of fields, their sizes and shapes, and the number of
monitor units delivered by the linear accelerator, will be different.

In molecular radiotherapy, in addition to considering the anatomy of the patient, we also need to
take into consideration the metabolism and other physiological processes that control the distribution
of the radiofarmaceutical drug in the patient. Therefore, prescribing the activity of the radiofarma-
ceutical agent to be delivered to the patient doesn’t make sense. Here too, the prescription should be
a dose in Gy to the target volume. All necessary measurements and calculations should be done to
estimate what activity needs to be administered to the patient so that the final absorbed dose equals
the precribed one.

In the present work, a method is described for the estimation of the activity that needs to be gi-
ven to patients suffering hyperthyroidism that are treated with radioactive iodine (13'1), so that the
absorbed dose in the thyroid gland equals the dose prescribed by the nuclear medicine doctor. A new
software has been developed to aid during the hole process.



1. Introduccion

En la actualidad es impensable administrar un tratamiento de radioterapia externa sin haber
desarrollado previamente una planificacién del tratamiento de forma individual a cada paciente. Un
tratamiento tipico puede consistir en administrar al tumor una dosis de 60 Gy en 30 sesiones. De
forma muy resumida el proceso es el siguiente. Al paciente se le realiza una tomografia computerizada
de simulacién (CT, Computed Tomography). Sobre las imagenes del CT, el oncélogo radioterapeuta
delimita el volumen blanco a tratar (PTV, Planning Target Volume), los 6rganos de riesgo (OARs,
Organs At Risk), prescribe la dosis que debe absorber el PTV vy fija las dosis limitantes para los
OARs. A continuacidn, el radiofisico disenia un tratamiento (planificacién). Una vez que se le da el
visto bueno a la planificacién , ésta se envia por red al acelerador lineal de electrones (LINAC, Linear
Accelerator), y el tratamiento puede comenzar.

En diversas patologias de la glandula tiroides, como en la enfermedad de Graves o en el carcino-
ma papilar, es frecuente el uso terapéutico de yodo radiactivo. En el tratamiento del hipertiroidismo
con 13T es habitual que la dosis absorbida por la glandula tiroides alcance valores superiores a 150
Gy. Sin embargo, en la mayoria de los hospitales en Espana, la actividad de yodo radiactivo que hay
que administrar al paciente no se calcula de forma individualizada.

La dosimetria interna es la disciplina que trata de determinar la dosis absorbida en el individuo
tras la administracién de un farmaco radiactivo. Estimar las dosis absorbidas en distintos 6rganos del
cuerpo es una tarea complicada. En radioterapia molecular, el isétopo radiactivo llega al 6rgano diana
mediante un radiofarmaco'. El radiofarmaco transita por distintos tejidos y érganos, y es captado
en mayor o menor medida por el érgano diana. La energia de cada desintegracion puede absorberse
localmente (particulas alfa y beta) o a cierta distancia del lugar de desintegracién (fotones gamma).
Para complicar mas las cosas, las dosis absorbidas en el 6rgano diana y 6rganos de riesgo dependen de
parametros fisiolgicos del paciente, como el metabolismo del radiofarmaco, y también de pardmetros
anatémicos, como los tamanos y posiciones relativas de los érganos y tejidos involucrados.

En aplicaciones terapéuticas de Medicina Nuclear es deseable maximizar el indice terapéutico, co-
ciente entre la probabilidad de control tumoral y la probabilidad de complicaciones en tejidos sanos.
Ademas, tras la administracién de radiofarmacos, es importante poder correlacionar las dosis absor-
bidas con los efectos clinicos observados. Por todo ello, resulta esencial llevar a cabo una dosimetria
interna individual a cada paciente.

Segun el articulo 56 de la directiva 2013/59/EURATOM [1], ”los estados miembros velardn por que
todas las dosis debidas a exposiciones médicas con fines de diagnéstico radiolégico ... se mantengan lo
mas bajas que sea razonablemente posible, para que pueda obtenerse la informacién médica requerida,
teniendo en cuenta factores sociales y econdmicos. Para todas las exposiciones médicas de pacientes
con fines radioterapéuticos, las exposiciones del volumen blanco se planificardn individualmente y se
verificara convenientemente su realizacién, teniendo en cuenta que las dosis de los volimenes y tejidos
fuera del blanco deberan ser lo méas bajas que sea razonablemente posible y estaran de acuerdo con el
fin radioterapéutico deseado de la exposicién.”

La dosimetria aplicada a la Medicina Nuclear supone un gran reto ya que debe tener en cuenta
aspectos fisicos, quimicos y bioldgicos. Hay que tener un conocimiento detallado de las interacciones
de la radiacién con la materia, estimar la poco predecible y variable biocinética del radiofarmaco en el
cuerpo humano y tener en cuenta la radiosensibilidad de los distintos érganos y tejidos implicados. El
presente trabajo describe un método para la dosimetria interna en pacientes hipertiroideos tratados
con yodo radiactivo. Para facilitar la implementacion de este método se ha desarrollado una aplicacién

'El radiofdrmaco puede consistir del propio isétopo radiactivo, como ocurre en el caso de yodo radiactivo, o una
molécula que contiene dicho is6topo y que hace de vector transportador.



informética en el lenguaje de programacién Matlab®.

2. Hipoétesis de trabajo y objetivos

Cuando se administra yodo radiactivo a un paciente hipertiroideo sin realizar una dosimetria pre-
via, existe una tendencia a administrar una actividad elevada para evitar tener que volver a tratar al
paciente. El resultado suele ser un paciente hipotiroideo que esta obligado a seguir una terapia de re-
posicion hormonal durante el resto de su vida. Calcular la actividad éptima de yodo radiactivo que hay
que administrar al paciente de forma individualizada mediante una dosimetria previa puede ayudar
a conseguir que el paciente quede eutiroideo, limitando al mismo tiempo la exposicion a radiaciones
ionizantes de tejidos sanos en el paciente y de las personas de su entorno.

Teniendo en cuenta todo lo expuesto hasta ahora, la implementacién de un programa de dosimetria
interna en Medicina Nuclear no es algo que pueda implementarse de la noche a la manana. Afortu-
nadamente, hay mucho trabajo ya realizado y un buen punto de partida son las excelentes guias y
recomendaciones de la FEuropean Association of Nuclear Medicine (EANM).

Siguiendo las recomendaciones de las guias de la EANM, en particular la guifa para la dosimetria
previa al tratamiento con iodo radiactivo en pacientes con enfermedades benignas de la glandula ti-
roidea [2], se ha desarrollado una aplicacién informatica para facilitar la dosimetria individualizada en
pacientes hipertiroideos. Esta aplicacién permite calcular la actividad éptima de T que hay que ad-
ministrar al paciente (dosimetria previa al tratamiento), y también la dosis absorbida por la gldndula
tiroides durante el tratamiento (dosimetria post tratamiento), algo que, como veremos, supone una
serie de dificultades técnicas y logisticas que no estan contempladas en la citada guia europea, ya que
ésta solo incluye recomendaciones para la dosimetria previa.

3. Teoria

3.1. Anatomia y funcién de la glandula tiroides

La glandula tiroides es un importante érgano endocrino que se encuentra por debajo de la laringe.
Estda formada por dos l6bulos, uno a cada lado de la traquea, unidos por un istmo anterior a la traquea.
La masa normal en personas adultas es de unos 30 g. La tiroides esta formada por células foliculares
y células parafoliculares. Las células foliculares son las méas abundantes y forman las paredes de una
especie de sacos microscépicos denominados foliculos.

Las células parafoliculares sintetizan la hormona calcitonina, cuya funcidn es opuesta a la de las
hormonas paratiroideas (PTH). Cuando los niveles de calcio en la sangre son bajos, la PTH estimula
la resorcién ésea de los osteoclastos, elevando asi los niveles de calcio. Por el contrario, cuando los
niveles de calcio son elevados, la calcitonina inhibe la resorcién ésea de los osteoclastos.

Las células foliculares sintetizan las hormonas triyodotironina (T3) y tetrayodotironina o tiroxina
(T4). La glandula tiroides estd muy vascularizada, lo que facilita la captacién de los iones de yodo
disueltos en la sangre. Estos iones son necesarios para la sintesis de las hormonas T3 y T4. Los folicu-
los pueden almacenar suficientes hormonas T3 y T4 como para abastecer las necesidades del cuerpo
durante 100 dias [3].

El efecto de las hormonas T3 y T4 es sistémico ya que la mayoria de las células del cuerpo hu-
mano tienen receptores para estas hormonas en sus membranas plasméticas. Las principales acciones
de estas hormonas pueden resumirse en los siguientes puntos:

= Estimulan el consumo de oxigeno, glucosa y acidos grasos para producir ATP, aumentando asi



el metabolismo basal?.
= Mediante la lipdlisis se estimula la excrecién de colesterol.

= Estimulan la formacién de bombas de potasio y sodio en las membranas plasmaticas. En este
proceso se consumen grandes cantidades de ATP, lo que hace que aumente la temperatura
corporal.

= Junto con las hormonas de crecimiento y la insulina, promueven el desarrollo y crecimiento del
tejido nervioso.

= Potencian la accién de las catecolaminas como la adrenalina y noradrenalina, elevando asi la
frecuencia y fuerza de los latidos del corazén y aumentando al mismo tiempo la presion arterial.

La sintesis y secrecién de las hormonas T3 y T4 estd regulada por un sistema de retroalimentacion
negativa: el eje hipotdlamo-adenohipdfisis-tiroides. Cuando los niveles de las hormonas T3 y T4 en la
sangre son bajos y/o cuando el metabolismo basal es bajo, el hipotdlamo es estimulado a secretar la
hormona liberadora de tirotropina (TRH). La TRH estimula la secrecién de la hormona tiroestimulante
(TSH), también denominada tirotropina, por parte de las hormonas tirotréficas de la adenohipdfisis.
La TSH estimula el crecimiento de las células foliculares, la captacion de yodo y la sintesis y secrecion
de T3 y T4. Cuando el metabolismo basal regresa a la normalidad se inhibe la secrecién de TSH y
TRH.

3.2. Patologias de la glandula tiroides
3.2.1. Enfermedades benignas de la tiroides

El hipotiroidismo y el hipertiroidismo se encuentran entre los trastornos endocrinos mas comunes.
Los trastornos de la glandula tiroides afectan a todos los aparatos y sistemas del organismo.

El hipotiroidismo es la disminucién de los niveles de hormonas tiroideas en el plasma sanguineo.
Entre los sintomas se encuentran bajo metabolismo basal, baja temperatura corporal y sensibilidad
al frio, tendencia a aumentar de peso, debilidad muscular, letargo, etc.

En el hipotiroidismo neonatal la produccién de hormonas tiroideas es menor de lo normal. Las causas
pueden deberse a una glandula tiroides poco desarrollada, produccién deficiente de hormonas tiroideas
o insuficiente produccién de la hormona TSH por parte de la adenohipéfisis. En ausencia de trata-
miento, esta condicién causa retardo mental severo e impide el crecimiento dseo.

En adultos, la causa méas habitual de hipotidoridismo es la tiroiditis. La tiroiditis es la inflamacién de
la glandula tiroides y puede deberse a infecciones virales, a ataques del sistema inmunitario, embarazo,
etc. La inflamacién puede terminar danando las células tiroideas y causar hipotiroidismo. La dismi-
nucién de la funcion tiroidea puede deberse también a la ingesta de diversos farmacos, tratamientos
de radioterapia en cabeza y cuello, terapias con yodo radiactivo para tratar una tiroides hiperactiva,
extirpacién quirirgica de la glandula tiroides, tumor hipofisiario, etc.

El tratamiento con levotiroxina trata de reponer la hormona tiroidea que estéa faltando.

El hipertiroidismo es una afecciéon en la cual la glandula tiroides produce un exceso de hormonas
tiroideas, siendo la enfermedad de Graves la causa m&s comun, que se debe a una respuesta anormal
del sistema inmunitario que lleva a la glandula tiroides a producir demasiada hormona tiroidea. Un
individuo con enfermedad de Graves produce anticuerpos (inmunoglobulinas tiroide-estimulantes) que

2El metabolismo basal representa la tasa de consumo de oxigeno en condiciones basales (despierto, en reposo y en
ayuno).



simulan la accién de la hormona TSH de la adenohipdfisis. Los sintomas son bocio (agrandamiento de
la glandula tiroides), exoftalmos (protrusién de los ojos debido a un edema tras los globos oculares),
palpitaciones y arritmias, pérdida de peso, irritabilidad, sudoracién, etc.

El tratamiento puede incluir reseccién parcial o total de la glandula tiroides (tiroidectomia), el uso de
farmacos para bloquear la sintesis de hormonas tiroideas, y el tratamiento con yodo radiactivo (131).
Tras el tratamiento, el paciente puede quedar eutiroideo (la gldndula tiroides secreta niveles normales
de hormonas), o hipotiroideo. En este iltimo caso, el paciente debera tomar hormonas tiroideas de
reemplazo por el resto de su vida.

3.2.2. Enfermedades malignas de la tiroides

El cancer tiroideo puede presentarse a cualquier edad. Como factores de riesgo tenemos la exposi-
cién a radiaciones ionizantes, antecedentes familiares y bocio créonico. Los tipos de cancer de tiroides
que podemos encontrar son:

= Carcinoma papilar. Es el cancer méds comun de la glandula tiroides, constituyendo aproximada-
mente el 70 % al 80 % de todos los canceres de tiroides. Puede ocurrir a cualquier edad y es més
frecuente en mujeres que en hombres. Se disemina lentamente y el prondstico es excelente; mas
del 90 % de los pacientes sobrevive al menos 10 anos, incluso cuando estéan afectados los ganglios
linfaticos. Tiene su origen en las células foliculares de la glandula tiroidea.

= Carcinoma folicular. Tiene una mayor probabilidad de diseminarse y reaparecer. Se origina de
las células foliculares. Su pronéstico es bueno.

= Carcinoma medular. El carcinoma medular tiende a ser hereditario. Tiene su origen en las células
parafoliculares de la tiroides. El tratamiento mas eficaz es la cirugia especializada. El pronéstico
suele ser bueno.

= Carcinoma anaplédsico. Afortunadamente, el carcinoma anaplasico de tiroides es poco comun. Es
un cancer que se disemina rapidamente y es la forma mas agresiva de cancer tiroideo; la mayoria
de las personas no sobrevive mas de 6 meses.

Los carcinomas papilar, folicular y medular se engloban dentro de los carcinomas diferenciados de
tiroides pues sus células son muy similares a las células tiroideas de las que proceden, manteniendo en
gran medida su funcién. Eso quiere decir que las células de los carcinomas papilar y folicular siguen
captando yodo para la sintesis de las hormonas T3 y T4, y esto es cierto también para posibles tumores
metastasicos, lo que facilita su tratamiento con 3'1.

El tratamiento maés eficaz en los canceres diferenciados de tiroides es la cirugia especializada. En
el caso de carcinoma papilar y folicular, a la cirugfa suele seguir la ablacién con 1, la cual persigue
eliminar cualquier tejido tiroideo remanente. La ablacién reduce la morbilidad y mortalidad a largo
plazo.

Como las células parafoliculares no captan yodo (sintetizan calcitonina), y tampoco lo hacen las células
de un carcinoma indiferenciado, en los carcinomas medular y anaplasico no se utiliza yodo radiactivo.
En el carcinoma anaplésico, el tratamiento suele ser radioterapia combinada con quimioterapia.

3.3. El isé6topo 311

El BT es un isétopo radiactivo del yodo cuyo ntcleo tiene un exceso de neutrones. Para alcanzar
una configuracién més estable, decae mediante desintegracién S~ en el isétopo estable 31Xe. Su
periodo de semidesintegracion es T/ = 8.04 dias.

Bl 5 BiXe* 487 4+70.+4Q — BXe+pf +7.+7+Q (3.1)



La particula 8~ emitida tiene una energia maxima de 0.61 MeV y una energia media de 0.192 MeV.
Su alcance méximo en tejido blando es de 3 mm, y el alcance medio 0.4mm [4]. Tras la desintegracion,
el nicleo queda en estado excitado y se desexcita rdpidamente mediante emisién . Dependiendo del
tipo de transicidon, la energia de los fotones v emitidos estara entre 80 keV y 723 keV, siendo la emisién
més frecuente la de 364 keV (ver figura 1).

El corto alcance de las particulas S~ hace que su energia se deposite localmente, de tal modo que la

(7/2+) 131 T,,=8.04d

(5/2+) 0.7229 MeV

(7/2-) 0.6669 MeV
(7/2+) 0.6370 MeV
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0.2%
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-

(5/2+) 0.3645 MeV
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0.3%

(11/2-) 0.1639 MeV.

(1/2+) 0.0802 MeV/
®
©

l Ny (3/2+)0.0 Mev

131Xe

Figura 1: Esquema de desintegracién del '*'1. No se muestran todas las transiciones posibles.

dosis absorbida por la glandula tiroides se debe principalmente a la energia depositada por éstas. A
0.4 mm de distancia de la gldndula la dosis absorbida se reduce en més de un 90 % [2]. Los efectos
radiobiolégicos més importantes causados por la energia depositada son la rotura de enlaces en el
ADN de las células foliculares. Este dafio puede ocurrir mediante colisiones directas de las particulas
ionizantes, aunque es mas frecuente que el dano se produzca de forma indirecta mediante la formacién
de radicales libres.

3.4. Modelo MIRD para la dosimetria interna

Segiin el modelo MIRD (Medical Internal Radiation Dosimetry), la dosis absorbida en un érgano
blanco se debe a la suma de las contribuciones a la dosis de todos los érganos que hacen de fuente [5]:

A(r57 t)

D(T’T) = A, X Z/ a4 . S(T‘T — Ts,t) dt (3.2)
rg 70 @

donde

» D(rr) es la dosis absorbida por el 6rgano que hace de blanco (rp = target).

A, es la actividad administrada al paciente.

A(rg,t) es la actividad en el érgano rg que hace de fuente (source), en el instante t.

S(rp < rg,t) representa la dosis absorbida en el blanco debido a la actividad en el 6rgano que
hace de fuente. Observar que el propio blanco también hace de fuente.

Las actividades A(rg,t) dependen del metabolismo y por tanto dependen de t. Por otro lado, las
S(rp < rg,t) dependen de pardmetros geométricos como la forma, tamano y distancia del los dis-
tintos érganos involucrados, del tipo de radiacién y del tipo de tejido que atraviesa dicha radiacién
desde la fuente hasta el blanco. Los factores S para distintos 6rganos pueden estar tabulados para



un paciente estdndar (normalmente son calculados mediante simulaciones Monte Carlo). Ahora bien,
utilizar pardmetros tabulados puede estar justificado para aplicaciones de diagnéstico, donde las do-
sis absorbidas suelen ser muy pequenas. Por el contrario, en terapia queremos hacer una dosimetria
individualizada a cada paciente, por lo que no podemos ni debemos utilizar valores estandar.

En el tratamiento del hipertiroidismo con '3'I estamos interesados principalmente en estimar la dosis
absorbida en la glandula tiroides ya que las dosis absorbidas en los distintos érganos de riesgo son
varios 6rdenes de magnitud inferior.

En este caso, la dosimetria interna se simplifica notablemente debido a que el yodo radiactivo se
concentra principalmente en la glandula tiroidea y ademads, la mayor contribucién a la dosis se debe
a las particulas beta emitidas y éstas tienen un alcance muy corto. Es decir, la dosis absorbida en la
tiroides se debe principalmente a la actividad que se concentra en esta glandula endocrina. Si ademds
suponemos que su masa se mantiene constante, la ecuacién (3.2) se reduce a la siguiente:

E(M(rr))

D(’I”T) = Aa X M(TT)

« / RIUZ(rp,t) dt (3.3)
0

donde

= E(M(rr)) es la energfa media absorbida en cada desintegracién, la cual depende de la masa de
la tiroides. Conociendo el esquema de desintegracién del '*'1 y haciendo un modelo sencillo de
la tiroides que tenga en cuenta su tamano, esta energia puede calcularse mediante simulacion
Monte Carlo.

» M(r7) es la masa de la tiroides.

» RIUp(r¢,t), funcién de captacién de la tiroides (Radio Iodine Uptake), representa el cociente
entre la actividad en la tiroides en el instante ¢ y la actividad administrada A,.

Observar que A, X fooo RIUp(rp,t) dt = fooo A(rp,t) dt representa el nimero total de desintegraciones
que tendran lugar a lo largo del tiempo en la tiroides. El niimero total de desintegraciones multiplica-
do por la energia media absorbida en cada desintegracién y dividido por la masa de la glandula nos
proporciona la dosis absorbida en la misma. En (3.3), el factor S(r7) viene dado por el cociente E /M.

La ecuacién (3.3) puede utilizarse para estimar la dosis absorbida en la glandula tiroides tras el
tratamiento (haciendo medidas en el paciente posteriores a la administracién del yodo radiactivo).
Pero también podemos despejar A, de modo que a partir de una dosis D(r7) prescrita por el médico
de medicina nuclear podamos estimar la actividad optima a administrar al paciente:

D(TT) x M (TT)

Aa = E(M(rr)) x [ RIUp(rr,t) dt (3:4)

En este caso hay que administrar al paciente una actividad de muestreo para determinar la funcién
RIU(t), segun se describe en el apartado 3.10.1.

A la integral de la funcién RIUr(t) la denominamos tiempo de residencia en la tiroides (7r):
= [ RIUL(r. 1) (3.5)
0

3.5. Modelado de sistemas bioldgicos

La complejidad de todo sistema biolégico es enorme y su descripcion completa resulta imposible.
Un modelo constituye una herramienta ttil que describe de forma aproximada y abstracta el sistema
biolégico complejo. El modelo puede ser matematico, fisico, conceptual, etc, y sirve para analizar,



describir y explicar dicho sistema. Se considera que la creaciéon de un modelo es una parte esencial de
toda actividad cientifica [6].

Un buen modelo permite hacer predicciones para determinar un resultado a partir de unos datos
de entrada. Tras ajustar los datos de medida al modelo hay que determinar su rango de validez y ob-
servar si se comporta como lo hace el sistema real, al menos de forma general, y ver si las predicciones
se cumplen.

Los modelos pueden ser més o menos complejos, segin el nimero de grados de libertad que ten-
gan. Es posible que cuanto més complejo sea el modelo mejor pueda acercarse su comportamiento a
la realidad, pero la excesiva complejidad puede hacer que el modelo sea dificil de comprender y utili-
zar. Segin el principio de parsimonia?, no debemos emplear mayor complejidad que la estrictamente
necesaria para describir el fenémeno que queremos analizar.

Ademsds, en nuestro caso, utilizar un modelo méas complejo implica un mayor ntimero de medidas
en el paciente. Esto significa mayores incomodidades para el paciente y un mayor gasto de los recursos
del hospital. Por lo tanto, hay que llegar a un compromiso.

3.6. Modelos compartimentales

Los modelos compartimentales constituyen una herramienta muy ttil para analizar la distribucién,
captacién y eliminacion de sustancias bioldgicas, farmacos, sustancias radiactivas, etc, en distintos
organos y tejidos del cuerpo. Estos modelos biocinéticos pueden describir el cuerpo entero, un sistema,
un érgano, etc. Los distintos compartimentos estan interconectados, describiendo de este modo, como
pasa una sustancia de un compartimento a otro. La transferencia de la sustancia bajo estudio de un
compartimento a otro se caracteriza mediante una tasa de transferencia.

Existen modelos compartimentales muy elaborados. La ICRP (International Comission on Radiologi-
cal Protection) ha publicado numerosos modelos biocinéticos. Por poner un ejemplo, la publicacién
ICRP 100 describe un modelo compartimental para el tracto digestivo humano. En el modelo se inclu-
yen compartimentos como la cavidad oral, eséfago, estémago, intestino delgado, intestino grueso, etc,
asi como su conexion con otros modelos biocinéticos como el del tracto respiratorio y el del sistema
circulatorio. El propédsito del modelo es la proteccion radioldgica de trabajadores expuestos a radia-
ciones ionizantes. Ajustar los pardmetros (tasas de transferencia) de este modelo a un individuo en
particular requiere un gran nimero de medidas: medidas en sangre, heces, orina, imagenes médicas de
las que se pueda extraer informacién cuantitativa de la concentracién de la sustancia bajo estudio, etc.

Para estimar la dosis absorbida en la tiroides tras un tratamiento con iodo radiactivo no es nece-
sario, ni mucho menos practico, utilizar un modelo biocinético de muchos comportamientos. Cuando
el paciente ingiere el 3'1, el iodo radiactivo es absorbido en el tracto digestivo y pasa a la sangre. La
mayor parte serd absorbido por la glandula tiroides y el resto serd eliminado a través de la orina. Asi,
en los instantes iniciales tras la administracién, la actividad en la tiroides aumenta hasta alcanzar un
maximo tras aproximadamente 24 horas. A partir de entonces, la actividad ird disminuyendo, por un
lado debido al periodo de desintegracién fisico del '3'I, y por otro debido a la excrecién de hormonas
T3 y T4. La gréfica de la figura 2 muestra un ejemplo del comportamiento tipico de la funcién de cap-
tacién RIUp(t), que recordemos representa el cociente entre la actividad en la tiroides y la actividad
administrada al paciente. Este comportamiento es el que queremos modelar.

3El principio de parsimonia, también conocido como la navaja de Ockham, dice que cuando dos supuestos en igualdad
de condiciones tienen las mismas consecuencias, la teoria mas simple tiene méas probabilidades de ser més correcta que la
compleja. Mientras no existan razones bien fundamentadas para escoger una alternativa mas compleja debemos escoger
una descripcién mas simple.
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Figura 2: Ejemplo de funcién de captacién de la tiroides.

3.6.1. Modelo de un compartimento

En la figura 3 vemos un modelo de un compartimento de la glandula tiroides, donde A7 denota la
actividad de la tiroides, A, la actividad administrada, &, la constante de desintegracion fisica, y kj la
tasa de excrecién hormonal. Matematicamente, el modelo se describe mediante la siguiente ecuacién

Tiroides (A;)

Aa :
-

1]

Figura 3: Modelo de un compartimento

diferencial:
dAr(t)

dt
donde k7 = k, + kj, es la tasa total de eliminacién de actividad en la tiroides.

= —krAp(t) (3.6)

La solucién general es de la forma
Ap(t) =c- e Frt (3.7)

o bien, dividiendo por A,
RIU7(t) = RIU(0) - e Frt (3.8)

Sabemos que inicialmente no tenemos actividad en la tiroides. Ahora bien, si hacemos RIU7(0) = 0
obtenemos la solucién trivial RIUr(t) = 0. Esto sucede por que este modelo tan simple no puede
modelar los instantes iniciales de captacién. Sin embargo, este modelo puede resultar 1til cuando no
es posible realizar medidas en el paciente durante el periodo de captacién. En este caso, intentaremos
que nuestro modelo se ajuste bien a las medidas realizadas en el paciente a partir del periodo de
captacién. El maximo de captacion suele ocurrir alrededor de las 24 horas tras la administracién del
yodo y a partir de entonces el comportamiento es aproximadamente el de una exponencial decreciente
(ver la grafica de la figura 2). Por lo tanto, escogeremos dos medidas espaciadas entre si en la zona
decreciente de la curva de captacion:
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» La primera medida, RIU7(t.), a los 1 o 2 dias tras la administracién del I'3!.

» La segunda medida, RIU7(t;), pasados entre 4 y 8 dfas tras la administracién del I'3!.

Para ¢t = t. tenemos

RIUp(t,) = RIUP(0) - e krte (3.9)
y para t = {;
RIU7(t;) = RIU7(0) - e *rt (3.10)
A partir de (3.9) y (3.10) obtenemos
1 RIUp(t,)
kp = — In [ =——% 3.11
Ty (RIUT(tl)> (3:-11)
' RIUp(t.) — RIUp(t) RIUp(t.) — RIUp(t;)
RIVS(0) = = 58— S = P — (312
e e (RIUﬂ%))H _ (RIUT(ta)H
RIUT(t;) RIUT (1)

Si disponemos mas de dos medidas podemos hacer un ajuste mediante minimos cuadrados para obte-
ner los valores de las constantes RIUr(0) y kr.

Integrando la ecuacion (3.8) obtenemos el tiempo de residencia en la tiroides:

_ RIU7(0)

W:/MW@ﬁ 2
0 T

(3.13)

Escogiendo t. = 3 dias, t; = 6 dias y los valores de la gréfica 2, RIUr(t.) = 0.48 y RIUr(t;) = 0.33,
la ecuacién (3.8) nos proporciona la gréfica de la figura 4, donde el trazo negro es el mismo que el de
la grafica de la figura 2 y el trazo azul es el obtenido con este modelo monocompartimental.

0.6

0 1 L 1 1 1 1 L 1 1

Tiempo [dias]

Figura 4: Funcién de captacién ejemplo (trazo negro) y funcién de captacién ajustada al ejemplo segin el
modelo monocompartimental (trazo azul).

3.6.2. Modelo de dos compartimentos

Analicemos ahora un modelo de dos compartimentos (ver figura 5). En este modelo, A, es la
actividad de 13'T administrada al paciente, A la actividad en la sangre, A7 la actividad en la tiroides,
k, denota la tasa de excrecién renal, k, la constante de desintegracion fisica, k7 la tasa de transferencia
de actividad desde la sangre a la tiroides y kj la tasa de excreciéon hormonal. Matematicamente
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Sangre (A Tiroides (A;)

- -
kr kp ﬂ khﬂ

Figura 5: Modelo de dos compartimentos

podemos presentar este modelo mediante el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales:

dAn _ ppAp, Ap(0) = Aay ki =k + oy + Fy -
d;?% = k?tAB - kTAT, AT(O) = 0’ kT — k;p + kh .

En este modelo suponemos que la actividad pasa directamente a la sangre. Resolviendo con las con-
diciones iniciales Ap(0) = Aq, y A7(0) = 0 y dividiendo el resultado por A, obtenemos

{ RIUB(t) = Ap(t)/A.= e*kBt (3.15)
RIUp(t) = Ap(t)/A, = kB—k‘T (emkrt — e=Fnt) ’
El tiempo de residencia en la tiroides es
o
= / RIUp(t)dt = - ktk (3.16)
0 B kT

En la gréfica de la figura 6 observamos un ejemplo del comportamiento del modelo. Se han utilizado

RIU()
o
&

T
1

0 1 L L L I I I L

5
Tiempo [dias]

Figura 6: Funcién de captacién para la tiroides (trazo azul) y para la sangre (trazo rojo).

las ecuaciones (3.15) con k; = 1.6690 d=1, kp = 0.0974 d~1 y kp = 2.9410 d~L.

3.6.3. Modelo de tres compartimentos

El modelo de la figura (5) considera que la actividad administrada pasa directamente a la sangre.
En el modelo de tres compartimentos de la figura (7) se ha anadido un compartimento para el tracto
digestivo, de modo que se tenga en cuenta el periodo inicial de captacién por el compartimento san-
gre. En este modelo, A, es la actividad administrada, Ap la actividad en el tracto digestivo, Ap la
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Aa kb
k P
4]

Tiroides (A;)

S

Figura 7: Modelo de tres compartimentos

actividad en la sangre, Ar la actividad en la tiroides, k. la tasa de excrecién fecal, k, la constante de
desintegracion fisica, ky la tasa de transferencia del compartimento tracto digestivo al compartimento
sangre, k, denota la tasa de excrecién renal, k; la tasa de transferencia del compartimento sangre al
compartimento tiroides, y kj la tasa de excreciéon hormonal.

El sistema de ecuaciones que tenemos que resolver es el siguiente :

dgtD = —kDAD, AD(O) = Aa, ij = kb -|— kp + ke
d2s  — yAp — kpAp, A (o) 0, kp = ki + kr + Ky (3.17)

Tomando como condiciones iniciales Ap(0) = A4, Ap(0) =0, y Ar(0) = 0, obtenemos:

RIUp(t) = A (t)/Aq —e_th

RIUB(t) = Ag(t)/A, = kB - k(:_th — e~ksl) . -
_ _ kke o —kpt Rk _ keke -
RIUr(t) = Ar(t)/Aa= (kB—leS(/th—kT)e ot (kp— kD)(]zD kT) ‘+ (kp—kr)(kp—F1) © ot

(3.18)
Integrando la funcién de captacién de la tiroides obtenemos el tiempo de residencia en la tiroides:
k’bk:t _ kibk‘t + k?bkt
kg(kp — kp)(kp — kr)  kp(kp —kp)(kp —kr)  kr(kp — kr)(kp — k1)

T = (3.19)

La gréfica de la figura 8 muestra las funciones de captacién de la ecuacién (3.18) para k; = 1.6690 d—1,
kr =0.0974 d~' v kp =2.9410 d~', ky, = 16.6355 d~ ! y kg = 17.4152 d~!

3.7. Medida de la masa de la tiroides

Para estimar la masa de la tiroides necesitamos medir su volumen. Para la densidad del tejido de
la glandula podemos utilizar p = 1.05 g/cm? [14].

Para medir el volumen de la glandula tiroidea podemos utilizar distintas modalidades de imagen
como ultrasonidos (US), gammagrafia planar (PS), tomografia por emisién de fotén tnico (SPECT,
Single Photon Computed Tomography ), tomografia computerizada (CT, Computed Tomography) y
resonancia magnética (MRI, Magnetic Resonance Imaging).

Las imagenes CT estan contraindicadas ya que para obtener una buena imagen de la tiroides hay
que utilizar medios de contraste yodados, lo que es incompatible con el tratamiento que se le quiere
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Figura 8: Funcién de captacién para la tiroides (trazo azul), sangre (trazo rojo) y tracto digestivo (trazo verde).

dar al paciente?.

Las imédgenes MRI con contraste de quelatos de gadolinio se consideran el gold standard para de-
terminar el volumen de la glandula tiroidea [15], pero no suele ser lo habitual, principalmente por
problemas de disponibilidad.

Con mucha frecuencia dispondremos de estudios mediante ultrasonidos en los que ya viene calculado
el volumen de la glandula tiroidea. El volumen suele estimarse utilizando un modelo de elipsoides, el
cual se explicaré en el apartado 3.7.1.

3.7.1. Gammagrafias planares

Para estimar el volumen de la gldndula tiroides se puede utilizar un modelo en el que cada lébulo
de la glandula se representa mediante un elipsoide. Como trazador radiactivo se suele utilizar ™ Tc.
Se adquieren dos imagenes planares, una anteroposterior y otra lateral de la tiroides. A partir de
ambas imagenes se miden los ejes de los elipsoides. El volumen serd

V:%X(hR-wR-dR+hL-wL-dL) (3.20)
donde hr, wr y dr v hr, wr, v dg, son la altura, anchura y profundidad del elipsoide derecho e izquierdo
respectivamente.

3.7.2. SPECT

La ventaja de adquirir un SPECT es disponer de una imagen en tres dimensiones. En esta imagen
se segmenta la glandula tiroidea utilizando un umbral de porcentaje de nimero de cuentas registradas.
Para determinar el umbral adecuado se puede utilizar un maniqui de tiroides cuyo volumen es conocido.
En la reconstruccién tomogréafica hay que corregir por dispersién y por atenuacién de la radiacién (ver
la seccion 3.9.2). Las imdgenes SPECT del maniqui nos servirdn ademads para cerciorarnos de que estas
correcciones se han llevado a cabo de forma adecuada. A partir de la imagen segmentada se obtiene
de forma directa el volumen.

4Antes del tratamiento, el paciente sigue una dieta pobre en yodo. De este modo se vacian las reservas de yodo en la
glandula tiroidea y se maximiza la captacién de yodo radiactivo tras su administracion.
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3.8. Energia media absorbida en la tiroides por cada desintegracién

Hemos visto en las secciones 3.3 y 3.4, que la dosis absorbida en la gliandula tiroides se debe
principalmente a la actividad de '3'I contenida en la tiroides. Conociendo el esquema de desintegracién
de este isétopo radiactivo puede hacerse una simulacion Monte Carlo para estimar la energia media
absorbida en cada desintegracion. Para ello podemos modelar los dos 16bulos de la tiroides como dos
esferas de masa %M cada una, siendo M la masa total de la tiroides, y teniendo ambas una distribucién
uniforme de actividad. Suponiendo una densidad p uniforme, el radio de cada esfera sera,

1 3M\ Y3
_ 21
R (M % ) (3.21)

Repitiendo la simulacién para distintas masas y ajustando los resultados a una curva matemadtica
puede obtenerse la siguiente expresién [4]:

E =

M0.25 1 .
+ 18 [Gy g] (3.22)

7.2 MBq - d

donde la masa M debe introducirse en gramos.

3.9. Curva de captaciéon

Recordemos que la curva de captacién representa el cociente entre la actividad de 3T en la tiroides
v la actividad administrada al paciente. Para estimar la actividad en la tiroides podemos utilizar una
sonda de captacién o realizar estudios cuantitativos con una gammacamara.

3.9.1. Sonda de captacion

A la hora de medir la concentracién de actividad en la glandula tiroides in vivo tenemos que de-
tectar los fotones v emitidos en las desintegraciones del '3'I. Las particulas 3 emitidas no llegardn
al detector pues tendrian que atravesar en promedio méas de 2 cm de tejido. Una sonda de captacion

Colimador o0 364.5 keV/
Detector /
9000 - A
8000 Ventana
® 7000
8
5 o0 \
\A £ so00
g
8 4000
Fuente .
637.0 keV
2000 /
1000
0 50 100 150 200 250 300 35;0
Ne° de canal
(a) (b)

Figura 9: (a) Sonda de captacién. (b) Espectro y ventana.

es un sistema de medida de concentraciones de actividad en pacientes in vivo. Lo habitual es que el
detector sea un cristal centelleador como el Nal(Tl). Un sistema de colimacién sirve para eliminar
radiacion procedente de zonas distintas a la del tejido bajo estudio. El software que acompana a la
sonda suele permitir definir una ventana centrada en el fotopico para poder descartar fotones que han
sufrido una interaccién Compton (ver figura 9).

La grafica de la figura 10 muestra la tasa de cuentas (R4(A)) detectadas por una sonda de cap-
tacién en funcién de la actividad (A) de la muestra. Para actividades pequenas, R4(A) aumenta de
forma lineal. Para actividades elevadas el comportamiento deja de ser lineal como consecuencia de las
pérdidas por tiempo muerto, llegando R4(A) a saturarse en el caso de un detector no paralizable, o
incluso a disminuir en el caso de un detector paralizable.
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Figura 10: Tasa de cuentas detectadas en funcién de la actividad de la fuente

Para un detector no paralizable, R4(A) puede modelarse mediante una funcién de tipo
Ra(A) = ki x (1 - e_kQ'A) (3.23)

Para actividades pequenas tales que ks - A < 1, podemos hacer la aproximacién e %24 ~ 1 — ko - A4,
con lo que

Es decir, para actividades pequenias R4(A) se comporta como una recta de pendiente k; - k2. La funcién
R4(A) es creciente y en el limite A — oo alcanza el valor de saturacién k;.

Del mismo modo podriamos modelar un detector paralizable mediante una funcién de tipo R4(A) =
k1 (eik?A — e*k3‘4). Ahora bien, estamos interesados en determinar la actividad de una fuente a partir
de la tasa de cuentas detectadas, por lo que la funcién que modele dicha tasa debe ser biyectiva. Para
que esto sea posible con el detector paralizable, debemos trabajar a la izquierda de la linea vertical
roja de la gréfica de la figura 10. En esa zona de trabajo, la tasa de cuentas detectadas por el detector
no paralizable asi como por el detector paralizable pueden representarse mediante la funcién (3.23).
Esta funcién es invertible de modo que a partir de una tasa medida podemos obtener la actividad
mediante

A(R4) = —ki « In <1 - RA) (3.25)

Para poder utilizar las ecuaciones (3.23) y (3.25) hay que calibrar la sonda. Para ello medimos la tasa
de cuentas detectadas a partir de fuentes de actividades conocidas. En lugar de utilizar un nimero
elevado de fuentes de distinta actividad es mejor empezar con unas pocas fuentes y medirlas cada 24
horas durante varios dias. El conjunto de datos medidos se ajusta mediante minimos cuadrados a la
ecuacién modelo (3.23) para obtener el valor de los pardmetros ki y ko del modelo, descartando los
valores que quedan a la derecha de la linea roja de la grafica de la figura 10. El modelo sera vélido
para medidas en las mismas condiciones (distancia fuente a detector, espesor de atenuacién, etc.).
Para poder medir actividades elevadas en las que la sonda puede estar saturada o paralizada, conviene
obtener distintas curvas de calibracién a distintas distancias. Ademas, como entre la glandula tiroides
y la piel del paciente existe aproximadamente 2 cm de tejido blando, a la hora de calibrar la sonda hay
que utilizar un espesor de atenuacion equivalente al tejido, a modo de simular el espesor del tejido. Si
se dispone, lo ideal es utilizar un maniqui de tiroides.

A la hora de determinar la actividad en la tiroides el paciente se coloca con su tiroides a una distancia
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de la sonda para la cual hemos obtenido la curva de calibracién y medimos la tasa. Corrigiendo la
medida por el fondo, la ecuacién (3.25) junto con los pardmetros obtenidos para la distancia de medida
nos proporciona entonces la actividad en la tiroides. Es importante asegurarse de que estamos traba-
jando a la izquierda de la linea roja. Si al alejar la fuente del detector la tasa aumenta, esto querra
decir que estamos a la derecha de la linea roja. ;Qué hacer en este caso? Utilizaremos una curva
de calibracién medida a una distancia o mayor. Para determinar la distancia adecuada, aumentamos
la distancia de medida hasta que observamos que la tasa de detecciones disminuye al aumentar mas
la distancia. De este modo nos aseguramos de estar trabajando a la izquierda de la linea roja antes
mencionada.

Resumiendo, una vez obtenidas las curvas de calibraciéon para la correccién por tiempo muerto y
eficiencia (pardametros ky y k2), obtenemos la actividad de una fuente siguiendo los siguientes pasos:

= Determinamos la distancia de medida x asegurandonos de que si aumentamos la distancia la
tasa de cuentas disminuye.

= Medimos la tasa y le restamos la tasa del fondo.

» Corregimos la medida por tiempo muerto y eficiencia utilizando (3.25) junto con los pardmetros
obtenidos en la calibracién para dicha distancia de medida.

A la hora de hacer las medidas es importante verificar que tenemos seleccionado el isétopo correspon-
diente, y que estamos utilizando la misma ventana de medida, es decir, que el ancho de la ventana y
su centrado sobre el fotopico sea el mismo que el utilizado en la calibracién de la sonda. Al igual que
con los demés equipos de medida utilizados en Medicina Nuclear es importante realizar controles de
calidad necesarios para verificar el correcto funcionamiento de la sonda [10].

3.9.2. Medidas cuantitativas de la actividad en la tiroides con gammacamara

Otro modo de obtener la curva de captacion es obteniendo una serie de imagenes cuantitativas
espaciadas en el tiempo con una gammacamara. En dichas imagenes escogemos una region de interés
(Rol) que representa a la tiroides. Esto puede hacerse utilizando un umbral relativo, o buscando los
bordes de dicho Rol a partir de la zona de maximo gradiente. La actividad en la tiroides estara re-
lacionada con el niimero de cuentas en el Rol, pero para que la actividad determinada sea fiable es
importante hacer una serie de correcciones en las imagenes: excluir la radiacién de fondo debido a
actividad en tejido exterior a la tiroides, corregir por efectos de la atenuacién, radiacién dispersa,
eficiencia de deteccion y pérdidas por tiempo muerto.

Un método muy popular para estimar la actividad en una regién es el método de las imagenes conjuga-
das. Colocando el paciente en dectibito supino se adquieren dos imagenes planares, una anteroposterior
(AP) y otra posteroanterior (PA). A partir de ambas imégenes se puede calcular una nueva imagen
igual a la que se hubiese obtenido en ausencia de atenuacién.

Al Rol llegan cuentas procedentes de la actividad en tejido exterior a la tiroides. El colimador en
el cabezal del detector y la ventana alrededor del fotopico no logran eliminar todos los fotones que han
sufrido una dispersion Compton. Esto es especialmente importante cuando tenemos un radiontclido
como el B el cual emite fotones gamma de varias energfas, segiin podemos ver en el esquema de
desintegraciéon de la figura 1. Asi pues, aunque tengamos una ventana centrada en el fotopico de 364
KeV, fotones emitidos con mayor energia que hayan sufrido interacciones Compton pueden quedar
dentro de esta ventana y ser admitidos. Para corregir por esta radiacion dispersa se pueden utilizar
métodos como el de la triple ventanta, donde se adquieren imagenes con tres ventanas distintas, una
centrada en el fotopico, otra con una ventana a la derecha de la ventana central y otra con una ventana
a la izquierda de la ventana central. A partir de estas tres imagenes podemos corregir por dispersion
[7]. Existe otro método que se basa en la correcciéon mediante el denominado factor de acumulacién
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(buildup factor) [7]. Este factor se obtiene adquiriendo imégenes de una fuente calibrada a distintas
profundidades en un medio y manteniendo la misma distancia entre la fuente y el detector. Este factor
depende del isétopo utilizado, la ventana alrededor del fotopico, del medio utilizado para la atenuacién
y de su espesor.

Finalmente hay que corregir el nimero de cuentas para tener en cuenta la eficiencia de deteccion
y las pérdidas por tiempo muerto. Para obtener los factores de correccién, y para verificar que el
conjunto de correcciones nos porporciona una imagen cuantitativa fiable es esencial disponer de un
maniqui apropiado. Ademas es fundamental llevar un control de calidad periddico de la gammacamara.
De otro modo no podriamos asegurar que la informacién cuantitativa de las imagenes fuese suficien-
temente fiable como para determinar la actividad en un 6rgano con suficiente precisién y exactitud a
partir de un Rol en la imagen.

El informe MIRD 16 [7] describe de forma detallada distintas técnicas para determinar la activi-
dad en distintos érganos tras la administraciéon de un radiofarmaco. En el se describen métodos de
correccion por atenuacion, dispersién, correccién por el fondo, por eficiencia y tiempo muerto. Los
informes MIRD 23 [8] y MIRD 24 [9] tratan sobre la imagen cuantitativa en SPECT. M4s informa-
cién sobre imagen cuantitativa y sobre dosimetria interna en Medicina Nuclear puede encontrarse en
las referencias [10] (CHERRY, capitulo 22), [11] (MCParland, libro sobre dosimetria interna) y [12]
(IAEA, capitulos 17 y 18).

3.10. Dosimetria interna previa y posterior al tratamiento

En la dosimetria previa al tratamiento tratamos de estimar la actividad 6ptima de '3'I que hay
que administrar al paciente para que la dosis absorbida en la glandula tiroidea sea igual a la que ha
prescrito el médico. La dosimetria post tratamiento trata de estimar la dosis que va a absorber la
tiroides una vez se le ha administrado al paciente una actividad conocida de '3'I. Los dos tipos de
dosimetria tienen muchos aspectos en comun, pero también diferencias, segiin veremos.

En ambos casos tenemos que determinar la masa de la glandula tiroides, segiin se describe en 3.7.1 y
3.7.2. La estimacién de la energia media absorbida en cada desintegracién se describe en 3.8. Nos que-
da por determinar la curva de captacion (RIU(t)). Aqui veremos como utilizar la sonda de captacion
para determinar dicha curva (ver 3.9.1). El conjunto de medidas se ajustan por minimos cuadrados al
modelo compartimental que hayamos escogido.

3.10.1. Dosimetria previa al tratamiento

El método descrito en esta seccién sigue las recomendaciones de las guias europeas de la EANM
(ver [2] y [4]).

Para la dosimetria previa al tratamiento se le administra al paciente una actividad pequeinia de mues-
treo de 13, e.g. 25 uCi (0.925 MBq). Tras la administracién se hace una serie de medidas en el
paciente para determinar la curva de captacion.

En este apartado se describe como hacer las medidas con una sonda de captacién. El tiempo de
medida sera siempre 60 s, de modo que al dividir el nimero de cuentas detectadas por el tiempo de
medida tendremos la tasa detectada en cuentas por minuto. Todas las medidas se corrigen por fondo.

Antes de administrar la actividad de muestreo al paciente colocamos el vial que contiene la actividad
a una distancia xg = 25 cm del detector de la sonda de captacién (previamente habremos calibrado la
sonda de captacién para la distancia de 25 cm). En esta medida colocamos 2 cm de metacrilato entre
el vial y el detector a modo de simular el espesor de tejido por delante de la tiroides. Sea R(Ap) la
tasa medida (corregida por fondo), donde Ag es la actividad en el tiempo inicial tg = 0. Tras medir el
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vial se le administra la actividad de muestreo al paciente.

Para determinar la actividad en la tiroides en distintos instantes de tiempo t;, se coloca al paciente
frente a la sonda apuntando el colimador hacia la glandula tiroidea, quedando la superficie de la piel
por delante de la tiroides a 25 cm de distancia del detector de la sonda, esta vez sin metacrilato. Para
corregir por fondo, se repite la medida pero esta vez dirigiendo la sonda hacia un brazo o una pierna.
Sea R(A(t;)) la tasa medida corregida por fondo.

En el modelo utilizado para calibrar la sonda (ecuacién (3.23)) vimos que para actividades muy
pequenas se cumplia la ecuacién (3.24). Esta aproximacion se verifica siempre para la actividad de
muestreo de forma que

R(A(t;) _ kikoA(t:)  A(ts)

~ = 3.26
R(Ao) kl kQAO A() ( )
Asi pues, para las actividades que manejamos en la dosimetria previa,
A(t; R(A(t;
RIU(t;) = () ~ (A(t,)) (3.27)

Ag R(Ay)

Por lo tanto, en la dosimetria previa al tratamiento no es estrictamente necesario tener calibrada la
sonda ya que el cociente entre la actividad en la tiroides y la actividad administrada es igual al cociente
entre la tasa de cuentas detectadas al medir la tiroides y tasa de cuentas detectadas al medir el vial
con la actividad de muestreo.

3.10.2. Dosimetria post tratamiento

En la dosimetria post tratamiento surgen una serie de dificultades que no tenemos en la dosimetria
previa al tratamiento y que no estan contempladas en las citadas guias europeas. Para alcanzar dosis
terapéuticas, las actividades que se suelen administrar al paciente suelen estar entre 5 y 15 mCi (185-
555 MBq). Asi, uno de los problemas es que las pérdidas por tiempo muerto no son cuantificables pues
el detector no solo se satura sino que se paraliza. Recordemos que si al aumentar la distancia entre
el paciente y el detector de la sonda la tasa de cuentas detectadas aumenta, estaremos a la derecha
de la linea roja de la grafica de la figura 10. Por lo tanto, tendremos que medir el paciente a una
mayor distancia del detector, utilizando una curva de calibraciéon obtenida a una distancia mayor.
Aumentamos la distancia entre el paciente y la sonda hasta que observamos que la tasa de detecciones
empieza a disminuir segin nos alejamos mas. A partir de esta distancia podremos aplicar una curva de
calibracién obtenida a una distancia mayor o igual. Las medidas, al igual que en la dosimetria previa
al tratamiento, se corrigen por fondo. En este caso no serd correcto aplicar la aproximacién dada por
(3.27), sino que tendremos que utilizar la ecuacién (3.25) para obtener

RIU(t;) = Alt) 1y, (1 - RA(ti)) (3.28)

A[) - AO . k?g kl

En la dosimetria post tratamiento surgen problemas de proteccién radiolégica cuyas normas se basan
en aumentar la distancia a las fuentes radiactivas el maximo posible, minimizar el tiempo de radiacién
y utilizar blindajes. La actividad que se le administra al paciente suele venir en un recipiente plomado.
Es el propio paciente el que abre el recipiente e ingiere el yodo radiactivo. De este modo, el personal
sanitario puede indicarle los pasos manteniendo cierta distancia. Por este mismo motivo, no se suele
medir la actividad previa a la administracién con la sonda de captacién, pues alguien tendria que
colocar el recipiente frente a la sonda, y hacer esto con pinzas es una maniobra arriesgada. Por eso, en
la dosimetria post tratamiento, la actividad inicial Ay serd la que indica la pegatina de radiofarmacia.

Una vez que el paciente ha ingerido el yodo radiactivo no es deseable tenerlo en el hospital dando
vueltas, irradiando a otros pacientes y al personal sanitario. Por ello se le manda a casa donde debera
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seguir las normas de proteccién radiolégica que previamente se le ha informado®. Por ello, tampoco
serd posible medir el paciente durante el periodo de captacion.

Durante las primeras 24-48 horas, el 3'I que no es absorbido por la glandula tiroidea es excreta-
do principalmente a través de la orina. Aproximadamente el 50 % de la actividad es eliminada de este
modo. Asi pues, tras 48 horas el paciente es menos radiactivo y ademads ya no existe el riesgo de con-
taminacion radiactiva que podria tener lugar por escapes de orina. Por lo tanto, pasado este periodo
inicial podremos realizar medidas en el paciente. El personal sanitario puede colocar al paciente frente
a la sonda y mantener cierta distancia durante el tiempo de medida.

4. Plan de trabajo

Para facilitar todos los pasos necesarios para implementar la dosimetria interna en pacientes hi-
pertiroideos tratados con I se desarrollard una aplicacién informatica. Los funciones principales de
este programa informatico seran los siguientes:

1. Se desarrollara un moédulo que permita obtener las curvas de calibracién de una sonda de capta-
cién a partir de medidas realizadas con la misma. Para ello utilizaremos el modelo desarrollado
en 3.9.1.

2. Para estimar la masa de la tiroides utilizaremos el modelo de las elipsoides, segiin se describe en
3.7.1. El programa permitira analizar las gammagrafias planares para obtener los datos necesarios
para este modelo. En caso de que el volumen ya sea conocido, debido por ejemplo a un estudio
realizado mediante ultrasonidos, este dato podra también introducirse de forma manual en el
programa.

3. Para calcular la energfa absorbida en cada desintegracién utilizaremos la ecuacién (3.22) (ver la
referencia [4]).

4. Para la dosimetria previa al tratamiento utilizaremos la siguiente ecuacién (ver la seccién 3.4)
para obtener la actividad éptima a administrar al paciente (A,) a partir de la dosis prescrita
(D(rr)):

D(’I“T) X M(’I“T) i D(TT) X M(TT)

Ay = — - =
E(M(T‘T)) X fooo RIUT(TT,t) dt E(M(T‘T)) X Tr

(4.1)

5. Para la dosimetria post tratamiento utilizaremos la siguiente ecuacién (ver la seccién 3.4) para
determinar la dosis absorbida en la tiroides (D(rr)) a partir de la actividad administrada al
paciente (A,):

E(M(?"T

DI . EQMGr)
M(’I”T) X /0 RIUT(’FT, t) dt = Aa

D(’I’T) = Aa X M(TT)

X TT (4.2)

6. Falta decidir qué modelo utilizar para estimar la funcién de captacién, y a partir de ésta el
tiempo de residencia en la tiroides. Segtin hemos visto en el apartado 3.10.2, en la dosimetria
post tratamiento existen dificultades para medir al paciente durante el periodo de captacion.
En estos casos resulta ttil utilizar un modelo de un compartimento. Este modelo sobrestima
la actividad en las horas iniciales tras la administracién del yodo radiactivo. En un 96 % de
los pacientes, esta sobrestimacién ronda el 3% (ver la referencia [4]). Por lo tanto, en lugar de
utilizar la ecuacién (3.13) para calcular el tiempo de residencia utilizaremos:

RIU(ty)

- (4.3)

7 = 0.97 X / RIUp(t)dt = 0.97 x
0

SPara actividades superiores a 555 MBq se suele ingresar al paciente en una habitacién plomada
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Para el modelo monocompartimental se requeriran al menos dos medidas y que la primera se
realice pasado el periodo de captacion. La actividad administrada al paciente se podra introducir
manualmente en el programa.

Para la dosimetria previa al tratamiento utilizaremos el modelo de dos compartimentos, pa-
ra el cual necesitaremos hacer al menos tres medidas en el paciente. La actividad inicial de
muestreo se recomienda medirla también. El tiempo de residencia vendrd dado por la siguiente
ecuacion :

 kp-kr
Si sélo se hacen tres medidas en el paciente, se recomienda que éstas se hagan la primera 4-6
horas tras la administracion del yodo radiactivo, la segunda tras 1-2 dias, y la tercera tras 5-8
dfas.

T = /000 RIUp(t)dt (4.4)

La aplicacién informaéatica escogera entre un modelo u otro de forma automdtica. Si se detec-
ta que las medidas de captaciéon en el paciente son decrecientes se utilizara el modelo de un
compartimento. En caso contrario se utilizara el modelo de dos compartimentos.

Cabe preguntarse por qué no utilizar el modelo de tres compartimentos. Es cierto que este
modelo representa mejor la actividad en la sangre en funcién del tiempo. Pero estamos intere-
sados en conocer la actividad en la tiroides en funcién del tiempo, y en este sentido no hay una
diferencia apreciable entre ambos modelos. Ademas, el modelo de tres compartimentos supone
tener que hacer mas medidas en el paciente, extraer sangre para medir su actividad, estimar el
volumen de sangre en el paciente, etc. Aplicaremos el principio de la navaja de Ockham.

5. Resultados

5.1. Calibracién de una sonda de captacién

Se ha calibrado una sonda de captacién de la marca CAPINTEC, modelo CAPTUS 3000. Para la
calibracién se han utilizado 4 fuentes que tenfan una actividad inicial de 8.51, 34.41, 151.33 y 520.59
MBq respectivamente, el 24/11/2014 a las 18:00. Estas fuentes han sido medidas a dos distancias
distintas, 25 y 50 c¢m, para obtener dos curvas de calibracion distintas. Entre la fuente y el detector
se ha colocado una placa de metacrilato de 2 cm de espesor, justo al lado de la fuente y cada medida
ha sido corregida por fondo. Las fuentes se han medido a intervalos de 24 horas (exceptuando fines de
semana), entre el 24/11/2014 y el 05/12/2014.

Para las medidas realizadas a 25 cm se ha obtenido la siguiente curva de calibracién:

Ra(A) = 0.2779 x (1 — e 000424) - [\[Bq] (5.1)
Para las medidas realizadas a 50 cm se ha obtenido el siguiente resultado:

Ra(A) =0.3590 x (1 — ~000084)  [MBq] (5.2)

En ambas ecuaciones, la actividad A estd dada en MBq.

En la grafica de la figura 11 podemos observar ambas curvas de calibracién. En azul se muestran
los puntos de medida y la curva de ajuste para las medidas realizadas a 25 cm. En rojo sobre fondo
amarillo se muestra lo mismo para las medidas realizadas a 50 cm. Los intervalos en los que no apa-
recen medidas se deben a que se corresponden con fines de semana o festivos.

Para determinar la exactitud y la precisiéon del conjunto sonda y curva de calibracién se ha medi-
do cada fuente calibrada 10 veces. Utilizando la ecuacién (3.25), las tasas medidas se han convertido
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Figura 11: Curvas de calibracién de una sonda de captacién Captus 3000 de Capintec. Se muestra la tasa de
cuentas detectadas (en MBq) frente a la actividad de la fuente (en MBq).

en actividades "medidas”. De este modo, para cada actividad de calibracién (A.;) se han obtenido
10 actividades medidas, a partir de las cuales se han calculado la actividad media medida (4;) y la
desviacién tipica (o;). Para cada conjunto de 10 medidas, la exactitud se calcula mediante

A, — A
;= =" x 100 % 5.3
€ e 0 (5.3)

y la precision mediante _
m = % % 100 % (5.4)

Para la curva medida a 25 cm, se obtiene una exactitud tal que |¢;| < £2.1%, y una precisién
7; < £0.5%. Del mismo modo, para la curva medida a 50 cm, la exactitud cumple |¢;| < £1.5%, y
una precision n; < +0.6 %. En ambos casos, la precisién empeora segtin disminuye la actividad de la
fuente utilizada en la medida.

5.2. Aplicacion del modelo a un paciente real
5.2.1. Medida de la masa de la tiroides a partir de gammagrafias planares

A partir de dos gammagraffas planares realizadas con pertecnetato de sodio marcado con 9™ Tc se
miden los l6bulos izquierdo y derecho de la gldndula tiroidea, siguiendo el método explicado en 3.7.1.
Cada 16bulo se identifica con un elipsoide con tres ejes indicando la altura, anchura, y profundidad. En
la figura 12 se muestra la medida de uno de los ejes del l6bulo derecho. En esta imagen anteroposterior
se miden la altura y la anchura de los l6bulos derecho e izquierdo. En la figura 13 se muestra como
medir la profundidad de los 16bulos en la imagen lateral. En esta imagen no se pueden diferenciar un
l6bulo de otro, por lo que a ambos obtienen el mismo valor. El programa permite trazar perfiles en
las iméagenes. Cada perfil se ajusta a una gaussaina y se mide la anchura de la gaussaina a un tanto
por ciento de su méximo. Este tanto por ciento se ajusta midiendo en gammagrafias obtenidas de un
maniqui de tiroides de tamano conocido.

Utilizando (3.20) y p = 1.05 g/cm?, obtenemos una masa
M=312¢g (5.5)

5.2.2. Energia media absorbida en cada desintegracion
Utilizando (3.22), obtenemos una energia media absorbida en cada desintegracion

31.20-25 4 18

E =
7.2

~2.83 Cy-g-MBq ! -d! (5.6)
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Figura 13: Medida del tamano de la tiroides (imagen lateral).

5.2.3. Dosimetria previa al tratamiento

Para la dosimetria previa al tratamiento se prepara una actividad de muestreo de aproximada-
mente 25 pCi, aunque se puede llegar hasta 150 pCi. Esta actividad se mide a 25 cm de distancia,
colocando 2 cm de metacrilato entre la fuente y el detector, al igual que se hizo en la medidas de
calibracién de la sonda. Inmediatamente tras la medida, el paciente ingiere dicha actividad y se mide
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Figura 14: Grafica de la energia media absorbida en cada desintegracién en funcién de la masa de la gldndula
tiroidea.

Dia Hora | Distancia | Fuente Fondo Tasa R(A) A
[cm] [ctas/min] | [ctas/min] | [ctas/min] | [MBq] | [MBq]
09/03/2015 | 09:06:00 25 52280 161 52119 0.0009 | 0.7723
09/03/2015 | 11:14:00 25 11880 551 11329 0.0002 | 0.1714
10/03/2015 | 09:14:00 25 27203 256 26947 0.0004 | 0.3430
13/03/2015 | 09:55:00 25 17744 250 17494 0.0003 | 0.2572

Tabla 1: Medidas previas al tratamiento.

la actividad residual que queda en el vaso. Esta actividad residual se toma como fondo de la primera
medida.

El resto de medidas se hacen en el paciente, midiendo el fondo en uno de sus brazos o piernas, y
la actividad de la glandula tiroidea apuntando la sonda a la parte anterior del cuello del paciente, algo
por debajo de la laringe. Ambas medidas se realizan a 25 cm de distancia.

En la tabla 1 tenemos los resultados de las medidas. La primera se corresponde con la medida de
la actividad de muestreo, y el resto con medidas en el paciente. Todas las medidas tienen una duracién
de 60 segundos, con lo que el nimero de cuentas equivale a una tasa en cuentas por minuto. La séptima
columna de la tabla indica la tasa de detecciones corregida por fondo en MBq. La ultima columna
indica la actividad calculada segun la ecuacién (5.7) (deducida a partir de la ecuacién (5.1)).

1 R
In({l-————] [MB 5.7
0.0042 <" ( 0.2779) [MBd] (5:7)
En la tabla 2 se muestran los datos de captacion. El RIU no corregido es el cociente entre la tasa
de cuentas detectadas al medir la tiroides y la tasa de cuentas detectadas al medir la fuente con la
actividad de muestreo, que obviamente es igual a 0 en el instante inicial. El1 RIU corregido utiliza las
actividades calculadas a partir de (5.7).
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At RIU RIU
[Horas] | (no corregido) | (corregido)

0.00 0.0000 0.0000
2.13 0.2222 0.2219
24.13 0.4444 0.4440
96.82 0.3333 0.3330

Tabla 2: RIU (captacién) no corregida y corregida.

A partir del RIU corregido se calcula la curva de captacion. Ajustando estos datos al modelo de
dos compartimentos, ecuacién (3.15), obtenemos

kr =0.1447d7Y, kp=5.2697d"!, Lk =3.0802d7! (5.8)

Utilizando la ecuacién (4.4), obtenemos un tiempo de residencia en dias

_ 3.0802
 5.2697 - 0.1447
Entonces, para una prescripcién médica de 150 Gy, la actividad éptima que hay que administrar al
paciente sera (ver ecuacion (4.1)):

(150 Gy) x (31.2 g)

T ~4.04 d (5.9)

A, =

~ 409 MBq ~ 11.1 mCi (5.10)

(283 Gy -g-MBq1-d 1) x (4.04 d)

En la figura 15 observamos los resultados que nos da el programaS. En esta interfaz grafica solo es

Figura 15: Interfaz gréfica con los resultados de la dosimetria previa

necesario introducir los datos de las medidas (fecha, hora, n° de cuentas detectadas a partir de la
fuente y del fondo, y la distancia de medida), ademds de la dosis prescrita. El resto se calcula de
forma automatica. En la grafica podemos mover la barra vertical para ver como se llenan o vacian los
compartimentos sangre y tiroides, y en la parte inferior se muestra la hora y el valor calculado para
la funcién RIU. También se muestra la varianza residual obtenida tras el ajuste (1.1-10720).

5Los resultados que nos da el programa pueden variar algo respecto a los que aqui se han mostrado debido al redondeo.
El programa utiliza variables de tipo double, en los que Matlab utiliza 32 digitos significativos.
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5.2.4. Dosimetria posterior al tratamiento

El paciente fue tratado con 407 MBq (11 mCi) de '3'1, y fue medido a los 4 y a los 7 dias tras el
tratamiento. La primera medida no se midi6é con la sonda, por lo que en el programa se introdujo la
actividad dada por radiofarmacia. Las medidas en el paciente se realizaron a una distancia paciente-
detector igual a 50 cm, por lo que para obtener la actividad en la tiroides a partir de la tasa de cuentas
detectadas se ha invertido la ecuacién (5.2):

1 R
A=— XxIn|1-— MB 5.11
0.0008 < 0.3590> [MBq] (5:11)
La tultima columna de la tabla 3 se ha obtenido utilizando la ecuacién (5.11).
Dia Hora | Distancia | Fuente Fondo Tasa R(A) A
[cm] [ctas/min] | [ctas/min] | [ctas/min] | [MBq] | [MBq]
13/03/2015 | 10:30:00 - - - - - 407.0
17/03/2015 | 09:54:00 a0 2248771 8876 2239895 0.0373 137.3
20/03/2015 | 10:05:00 50 1487793 6902 1480891 0.0247 89.0

Tabla 3: Medidas posteriores al tratamiento.

En este caso, como no hemos medido la actividad que se la administra al paciente con la sonda

At RIU RIU
[Horas] | (no corregido) | (corregido)
0.00 - -
95.40 - 0.3373
167.58 - 0.2187

Tabla 4: RIU (captacién) en la dosimetria post tratamiento.

de captacion, no podemos realizar cociente entre tasa de cuentas detectadas al medir el paciente, y
tasa de cuentas detectadas al medir la actividad del yodo radiactivo antes de su administracion al pa-
ciente. Sin embargo, como tenemos la curva de calibracién para medidas a 50 cm (ver (5.2)), podemos
calcular de forma aproximada la tasa que més o menos hubiésemos medido. El resultado habria sido
aproximadamente

RA(407) = 0.3590 x (1 — e 0-0008:407.0) ~ 0.0998 [MBq] (5.12)

Utilizando este dato calculado, podemos completar la tabla 4 para obtener la tabla 5, donde el RIU
no corregido indica el cociente entre las tasas medidas en el paciente (R(A) en la tabla 3) y la tasa que
se hubiera medido (aproximadamente 0.0998 MBq) a partir de la actividad de yodo radiactivo que se
administré al paciente. Esta tabla se utilizard en la discusién de resultados.

At RIU RIU
[Horas] | (no corregido) | (corregido)
0.00 - -
95.40 0.3743 0.3373
167.58 0.2473 0.2187

Tabla 5: RIU (captacién) sin corregir y corregido en dosimetria post tratamiento.

En la figura 16 observamos los resultados de la dosimetria posterior al tratamiento. Como las activi-
dades medidas en la glandula tiroidea del paciente disminuye en el tiempo, el programa selecciona de
forma automatica el modelo de un compartimento. Con este modelo se obtiene
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Figura 16: Interfaz gréfica con los resultados de la dosimetria post tratamiento

RIU(t) = 0.5894 - ¢~ 0-1439¢ (5.13)

Observar que en este caso RIU(0) = 0.5894 # 0.0000. Recordemos que esto se debe a que si en el
modelo de un compartimento hacemos RIU(0) = 0 obtenemos la solucién trivial RIU(t) = 0.

La integracién se la ecuacién (5.13) nos proporciona un tiempo de residencia (corregida por el factor

0.97 segun la ecuacién (4.3)):
0.5894

* 01439 d !
Por lo tanto, la dosis absorbida en la glandula tiroidea es (ver ecuacién (4.2))

77 =0.97 ~3.97d (5.14)

(2.83 Gy -g-MBq~!-d!)

D(rr) = (407 MBq) x (31.2 g)

x (3.97d) ~ 147 Gy (5.15)

La varianza residual tras el ajuste es 6.5 - 10720,

6. Discusion de los resultados

En la figura 11 observamos que para actividades pequenas, la tasa de cuentas que detecta la sonda
de captacién sigue una linea recta. A partir de cierta actividad, la relacién deja de ser lineal, dismi-
nuyendo el cociente entre tasa de cuentas detectadas y la actividad segin aumenta la actividad. Para
una actividad elevada, la sonda comienza a tener una pérdida considerable de cuentas detectadas y
para actividades mayores de aproximadamente 150 MBq medidas a 25 cm de distancia entre la fuente
y el detector, la sonda no solo se satura, si no que entra en un tiempo muerto paralizable en el que la
tasa de cuentas detectadas disminuye segin aumenta la actividad de la fuente. En este caso podemos
utilizar una curva de calibracién obtenida a partir de medidas realizadas a mayor distancia entre la
fuente y el detector.

Observamos que en el rango de actividades en el que la tasa de cuentas frente a la actividad de
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la fuente es una funcién creciente, el comportamiento de la sonda puede modelarse bien mediante la
ecuacién (3.23). Para actividades muy pequenas podemos aproximar las curvas de calibracién obteni-
das para medidas a 25 cm y a 50 cm (ver ecuaciones (5.1) y (5.2)) mediante las siguientes ecuaciones:

Ra5(A) = 0.2779 x 0.0042 x A (6.1)
Rso(A) = 0.3590 x 0.0008 x A

Entonces, para una misma actividad A,

Rso(A)
Ras5(A)

~ 0.2460... (6.3)

Es decir, la tasa de detecciones sigue una relacién de inverso al cuadrado con la distancia (que no
obtengamos exactamente (25/50)2 = 0.25 se debe en parte a que la fuente no es puntual). Esto deja
de ser cierto para actividades elevadas, ya que a mayor distancia, la sonda estara menos saturada o
incluso dejara de estar paralizada.

En las figuras 15 y 16 observamos que las curvas de captacion obtenidas se ajustan muy bien a
las medidas en el paciente (las varianzas residuales han sido 1.1 -1072" en la dosimetria previa y
6.5 - 10720 en la dosimetria post tratamiento). Ambos modelos han dado resultados muy similares.
Asi, en la dosimetria previa, la dosis absorbida por MBq es

150 Gy

109 bBg = 03667 Gy/MBq (6.4)

mientras que en la dosimetria post tratamiento tenemos

147 Gy

— =~ 0.3612 MB .
107 MBq 0.3612 Gy/MBq (6.5)

En la tabla 2 observamos que en la dosimetria previa, los valores de captacion que se obtienen como
cociente de tasas detectadas (RIU sin corregir) frente a los valores que se obtienen como cociente de
actividades (RIU corregido), son muy parecidos. Sin embargo, en la dosimetria post tratamiento, la
tabla 5 nos muestra que los valores de captaciéon ya no son tan parecidos. Utilizando los datos de
captacién no corregidos de dicha tabla y la ecuacién (3.11) obtendriamos

1 374
fop = <O373

— : ~0.1378 d~! 6.6
(95.40 — 167.58)/24 0.2473> (6.6)

y a partir de la ecuacién (3.12)

0.3743 — 0.2473
RIU(0) = ¢—0.1378:95.40/24 _ ,—0.1378-167.58/24 7 0.6473 (6.7)

Segun este resultado, la ecuacién (4.3) nos proporcionaria un tiempo de residencia

" 0.6473
0.1378 d—!

y utilizando la ecuacién (4.2), la dosis absorbida seria

70 = 0.97 ~ 4.56 d (6.8)

(2.83 Gy -g-MBq~!-d™!)

D(rr) = (407 MBq) x (31.2 g)

x (4.56d) =~ 168 Gy (6.9)

Por lo tanto, si para obtener los valores de captacién utilizamos cocientes entre tasa de detecciones en
lugar de cocientes entre actividades calculadas mediante las curvas de calibracion, la dosis absorbida
serfa 168 Gy, en lugar de 147 Gy. Esto implica un error relativo

168 — 147
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Cuanto mayor sea la actividad administrada al paciente, mayor serd el error introducido si no se
utilizan curvas de calibracién para convertir tasas de cuentas detectadas a actividades. Esto indica
la importancia de calibrar la sonda de captacion para convertir las tasas medidas en actividades, de
forma que la curva de captacion se calcule a partir de cocientes entre actividades y no a partir de
cociente entre tasas, sobre todo en las dosimetrias post tratamiento.

En cuanto a la precisiéon y exactitud con que el modelo utilizado para la sonda convierte las tasas
de cuentas medidas a actividades, hemos visto que la exactitud es mejor cuando se utiliza la curva de
calibracién de 50 cm. Esto se debe en parte a que a dicha distancia la sonda es menos sensible respec-
to a variaciones a la distancia entre la fuente y el detector. Una variacién de un centimetro cuando
utilizamos la curva de calibracién de 25 cm introduce errores mayores que esa misma variacion cuando
utilizamos la curva de calibracién de 50 cm (el error relativo cometido a 25 cm es aproximadamente
el doble que a 50 cm). Sin embargo, en la dosimetria previa hemos visto que se utilizan actividades
muy pequenas y esto hace que la tasa de cuentas detectadas a 50 cm sea excesivamente pequena y
obtenemos mayores fluctuaciones estadisticas que cuando medimos a 25 c¢m, es decir, la precisién a 50
cm es menor que a 25 cm cuando la actividad que medimos es muy pequena. Para una tasa de cuentas
detectadas Ry, la precisién disminuye segiin 1/v/R4 (ver la referencia [13], capitulo 3). Por ello, en
la dosimetria previa se mide al paciente utilizando la curva de calibracién para 25 cm. Ademds, la
colimacién es mejor a esta distancia.

En el caso real la exactitud serd menor debido a que la geometria no siempre serd la misma (dis-
tinto espesor de tejido entre la glandula tiroides y la piel del paciente, y distinta forma y tamano de
la gldndula). Hay que tener en cuenta que la exactitud y la precisién se han calculado con fuentes
calibradas y que la geometria siempre era la misma.

A la hora de medir el volumen de la glandula tiroidea a partir de iméagenes obtenidas con la gam-
macamara, lo que realmente estamos midiendo es el volumen captante, es decir, el tejido hiperactivo,
que es el tejido a tratar. Si utilizamos ultrasonidos para medir la glandula, lo que medimos es el
volumen anatémico, el cual puede no coincidir con el volumen captante’. La diferencia entre la masa
captante y la masa anatémica puede llegar a ser superior al 20 % (ver [2]), motivo por el que la EANM
recomienda utilizar imagenes de gammacdmara para calcular el volumen de la gldndula tiroidea.

Para cerciorarnos de que la masa medida es la correcta es imprescindible adquirir imégenes de un
maniqui de tiroides con un volumen conocido. El modelo de los elipsoides da un resultado razona-
blemente bueno, si bien en la imagen lateral no es posible distinguir un lébulo de otro. Por ello, es
deseable trabajar con una imagen SPECT. En esta imagen resulta sencillo segmentar el volumen cap-
tante a partir de un umbral. El umbral adecuado a utilizar se obtiene a partir de un SPECT realizado
en el maniqui de tiroides. El inconveniente de la imagen SPECT frente a las gammagrafias planares
es el mayor tiempo de adquisicién de las imédgenes y la mayor utilizacion de los recursos del servicio
de medicina nuclear que ello conlleva. En cualquier caso, en versiones futuras del programa Thyrdose
se implementara la posibilidad de medir la masa a partir de imagenes SPECT y también la posibili-
dad de obtener las curvas de captacion a partir de imagenes cuantitativas obtenidas con gammacamara.

En el caso estudiado, la dosimetria posterior al tratamiento nos ha dado resultados que estan de
acuerdo con la dosimetria previa al tratamiento. Esto no siempre es asi. Dos semanas antes del trata-
miento, el médico de medicina nuclear recomienda al paciente que siga una dieta pobre en yodo para
reducir sus niveles de yodo endégeno. Esto hace que las células foliculares tiroideas estén avidas de
yodo y de ese modo, la actividad de yodo radiactivo que hay que administrar al paciente puede ser
menor. Que la dosimetria previa difiera de forma notable de la dosimetria posterior al tratamiento no
es habitual y cuando esto ocurre puede deberse a que el paciente no ha seguido de forma estricta la

"En realidad se hable de masa captante, que no es otra que la que se obtiene al multiplicar el volumen captante por
la densidad del tejido.
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dieta recomendada. Si durante el proceso el paciente se da un festin de mariscos, las curvas de cap-
tacién antes y tras el tratamiento no tienen por que coincidir. También influye la cantidad de liquido
que bebe el paciente. Cuanto maés liquido beba, més rapidamente se eliminara la actividad en sangre a
través de la orina. Al paciente se le recomienda que beba mucho liquido para que orine con frecuencia,
disminuyendo de este modo la dosis absorbida por la vejiga.

7. Conclusiones

Hemos visto que para realizar una dosimetria previa al tratamiento no es estrictamente necesario
calibrar la sonda de captacién. La baja actividad de muestreo que se utiliza hace que el cociente entre
las actividades en la tiroides y la actividad inicial de muestreo sea aproximadamente igual al cociente
entre las tasas de cuentas detectadas al medir la tiroides y la tasa de cuentas detectadas al medir la
actividad de muestreo.

Sin embargo, calibrar la sonda ayuda a familiarizarse con el instrumento de medida, ayuda a co-
nocer el rango de actividades en el que podemos utilizarla de forma fiable, nos permite conocer la
reproducibilidad de resultados de medidas en iguales condiciones, etc. Por ello, puede ser recomenda-
ble su calibraciéon aunque solo se utilice en dosimetria previa.

Para la dosimetria posterior al tratamiento resulta imprescindible la calibraciéon de la sonda. Los
errores que pueden introducirse de no hacerlo pueden llegar a ser importantes, o incluso inaceptables
si no nos percatamos de que estemos midiendo en una regién donde la sonda estd parcialmente parali-
zada debido a la elevada tasa de cuentas que llegan al detector, algo que nunca ocurre en la dosimetria
previa debido a la baja actividad de muestreo utilizada.

Al hacer las medidas post tratamiento es importante asegurarse que se estd midiendo a una distancia
entre la fuente y el detector a la que la sonda de captacién no esté saturada. Segin se ha comentado
en el trabajo, es facil verificar si estamos a una distancia adecuada. Si al aumentar la distancia entre
la fuente (o paciente) y el detector la tasa de cuentas detectadas disminuye, estamos a una distancia
adecuada. En caso contrario hay que aumentar la distancia.

Teniendo en cuenta el parrafo anterior, cabe la posibilidad de equivocarse en las medidas posteriores al
tratamiento cuando éstas se llevan a cabo mediante una sonda de captacién. Tal vez sea preferible rea-
lizar las dosimetrias post tratamiento mediante gammacamara, segtin el método descrito en la seccién
3.9.2, ya que hace falta una actividad muy elevada para que ésta se sature. Ademads, en las image-
nes planares es mas fiable determinar la actividad del fondo para restarlo de la actividad en la tiroides.

Si la dosimetria previa al tratamiento es la que determina la actividad de yodo radiactivo a adminis-
trar al paciente, cabe preguntarse sobre la necesidad de hacer una dosimetria posterior al tratamiento.
Ya se ha comentado que en ocasiones las curvas de captacién antes y después del tratamiento pueden
variar. Asi, la dosimetria post tratamiento serd la que determine la dosis absorbida real. Por ello, hacer
ambas dosimetrias nos ayuda a cerciorarnos de que estamos haciendo las cosas bien. Por otro lado, si
en las medidas iniciales de la dosimetria posterior al tratamiento detectamos que la dosis absorbida
va a ser mayor que la prescrita, podemos intentar reducir la dosis indicdndole al paciente que beba
abundante agua. De este modo bajara mas rapidamente la concentracion de yodo radiactivo en sangre,
y con ello la captacién por parte de la glandula tiroidea.

Se ha desarrollado una aplicacién informética (Thyrdose) que facilita el trabajo de forma notable.
Por un lado, permite obtener curvas de calibracion para la sonda de captacién, y el modelo utilizado
se ajusta bien al conjunto de medidas, de forma que el conjunto sonda-curva de calibracién proporcio-
na una razonablemente buena exactitud y precisién. Thyrdose permite medir la masa de la tiroides a
partir de imagenes planares obtenidas con gammacdmara en formato dicom. Por otro lado, Thyrdo-
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se permite utilizar dos modelos para la medida de la curva de captacion, uno monocompartimental,
y otro bicompartimental. El modelo bicompartimental se ajusta de forma excelente al conjunto de
medidas realizadas mientras que el modelo monocompartimental proporciona una aproximacién ra-
zonablemente buena para el caso en que no se pueda medir al paciente en los instantes iniciales de
captacién (aproximadamente durante las primeras 24 horas). La aplicacién permite ademds dar de al-
ta datos del hospital, crear pacientes, e imprimir informes dosimétricos. La aplicacién Thyrdose hace
que la dosimetria interna en pacientes hipertiroideos sea verdaderamente sencilla, de forma que los
tratamientos puedan planificarse de forma individual a cada paciente, cumpliendo asi con los criterios
ALARA y con las normativas EURATOM.
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A. Apéndice

A.1. Instalacién de la aplicacién ThyrDose

La aplicacién ThyrDose ha sido desarrollada con Matlab R2016a (Student). Para poder utilizar la
aplicacién se necesita una licencia de Matlab versién (R2016a) 9.0 o posterior. Ademds es necesario
tener instalado el Image Processing Toolbox, Version 9.4 (R2016a) o posterior. En versiones anteriores
puede que algunas funciones no puedan ejecutarse.

El programa se ha desarrollado como parte del trabajo de comienzo a la investigacion del master
de fisica médica de la UNED. Cualquier persona que disponga de una licencia Matlab puede utilizar
este programa con fines educativos. Su utilizacién clinica es responsabilidad del usuario.

Antes de utilizar ThyrDose por primera vez, debe crear la siguiente carpeta:
C:\Users\All Users\ThyrDose
Dentro de esta carpeta, cree otras tres carpetas:

C:\Users\All Users\ThyrDose\AppSettings
C:\Users\All Users\ThyrDose\Calibrations
C:\Users\All Users\ThyrDose\Patients

Estas carpetas las utiliza el programa para guardar ajustes del programa, calibraciones, y carpetas de
pacientes.

A continuacién, copie la carpeta ThyrDose v1.0 junto con todo su contenido a la carpeta
C:\Program Files

Esta carpeta contiene todas las carpetas con el cédigo del programa. Al guardarlo en la carpetaProgram
Files de C:, evitamos hacer un cambio involuntario en el programa desde el editor de Matlab.

Ejecute matlab y abra el archivo ThyrDose.m localizado en
C:\Program Files\THYRDOSE v1.0

Al pulsar Run sale un mensaje diciendo que el fichero no se encuentra en la carpeta actual de Matlab,
y que para ejecutar el programa hay que cambiar a la carpeta donde se encuentra el fichero o anadir
dicha carpeta a las rutas (paths) de Matlab. Pulsando Change Folder o Add to Path se ejecuta el
programa.

Lo primero que sale es una ventana pidiendo un password (ver figura 17). La clave por defecto es
Medical Physics. Esta ventana aparecerd también cuando queramos editar ajustes del programa, cali-
brar una sonda, etc. En ese caso la clave es Physics Admin. Tras introducir la clave aparece una ventana

v I =

—

Figura 17: Ventana para introducir la clave del programa

con informacién del programa y con advertencias sobre su uso clinico (figura 18). Se puede acceder a
esta ventana desde el menu del programa, opcién About. Al cerrar la ventana podremos ver la interfaz
gréfica principal del programa Thyrdose (figura 19).

La aplicaciéon Thyrdose ha sido desarrollada en un ordenador cuyo monitor tiene una resolucién grafica
de 1920 x 1080 pixeles. Todas las interfaces graficas deben verse de forma adecuada en un monitor
con una resolucién igual o superior. Si la aplicacién se ejecuta sobre un monitor de menor resolucién
puede que las herramientas de la interfaz grafica aparezcan algo abarrotados.
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4| ThyrDose Measuremer

Figura 18: Ventana About

Figura 19: Interfaz gréfica principal de Thyrdose

A.2. Utilizacion de la aplicacion ThyrDose
A.2.1. Ajustes del programa

A través del menu Settings — Application Settings, accedemos a ajustes generales del programa.
La clave para acceder es Physics Admin. La interfaz grafica permite escoger entre cuatro pestanas
distintas: Hospital, Staff, Diagnosis y Paths & Calibration Files. En Hospital podemos editar datos del
hospital (ver figura 20). En Staff podemos anadir y quitar médicos y radiofisicos (ver figura 21). En
Diagnosis podemos anadir y quitar distintos diagnésticos (enfermedad de Graves, nédulo solitario, etc.
Ver figura 22). En Paths & Calibration Files (ver figura 23) podemos ver la ruta donde se almacenan
los ajustes y los pacientes que se van creando, asi como escoger entre uno u otro fichero de calibracién
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para la sonda de captacién o para la gammacamara (ver A.4).

Figura 20: Ajuste de datos del hospital

Figura 21: Ajuste de personal

Después de guardar los cambios y salir de la aplicacion de ajustes generales es buena costumbre
reiniciar la aplicaciéon Thyrdose (cerrarla y volver a ejecutarla). Observar que no podemos acceder a
Settings — Application Settings cuando tenemos un paciente abierto.

A.2.2. Calibracién de la sonda de captacién

A través del menu Calibration — Probe Calibrations, accedemos a la aplicacién para calibrar sondas
de captacién. La clave para acceder es Physics Admin. En ella podemos crear y modificar distintos
ficheros de calibracién. Al guardar una calibracién y salir de la aplicacién de calibracién, si queremos
que la calibracién creada sea la que se carga por defecto al iniciar el programa Thyrdose, hay que
escogerla dentro de Settings — Application Settings, en la pestana Paths & Calibration Files. Tras hacer
estos cambios es recomendable reiniciar Thyrdose. Observar que no podemos acceder a Calibrations —
Probe Calibrations cuando tenemos un paciente abierto.

Para una misma calibracién de una sonda podemos obtener varias curvas de calibraciéon, una pa-
ra cada distancia distinta que se haya medido. Lo primero es crear las distintas distancias (solo se
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Figura 23: Eleccién de ficheros de calibracién

admiten multiplos de 5 cm). La curva para cada distancia puede seleccionarse en el mentu desplegable
(ver figura 24). Los datos de la curva seleccionada aparecen en la tabla de datos, y la curva aparece
en rojo sobre fondo amarillo (las demés curvas aparecen en azul). Para introducir una medida, hay
que pulsar sobre Add New Measurement, y luego editar la nueva linea creada en la tabla.

Para borrar una o mds medidas, hay que seleccionarlas en la tabla y pulsar Delete Selected Mea-
surements.

Las medidas anadidas a la curva se ajustan mediante minimos cuadrados, teniendo en cuenta solo
los puntos que guardan una relaciéon creciente. Las actividades se ordenan de menor a mayor, y si
segiin aumenta la actividad la tasa de cuentas detectadas aumenta, esa medida se tiene en cuenta. Si
a partir de una medida la tasa de cuentas detectadas disminuye al aumentar la actividad, esa medida
no se tiene en cuenta. Ademads, si la varianza residual de la curva de ajuste es mayor a un umbral
dado, se van eliminando puntos de la curva de forma iterativa, empezando por los de mayor actividad,
hasta que la varianza residual es menor al umbral mencionado.

Al guardar el fichero de calibracién, se recomienda darle un nombre significativo, y guardarlo en
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Figura 24: Eleccién de ficheros de calibracién

la carpeta que aparece por defecto:

C:\Users\All Users\ThyrDose\Calibrations

A.2.3. Gestiéon de pacientes

A través del menti Patient accedemos a las opciones New Patient, Open Patient, Edit Patient y Close
Patient.

Al pulsar New Patient se nos abre una interfaz grafica donde podemos introducir el nombre y apellidos
del paciente, un nimero de identificacién (dni, nimero de historia clinica, o algo que identifique el
paciente de forma univoca), sexo, teléfono y direccién, nombre del médico, nombre del radiofisico y
diagnéstico. Estos dltimos tres datos podemos rellenarlos utilizando los ments desplegables, donde
apareceran todos los médicos, radiofisicos y diagnésticos, que hayamos introducido en los ajustes del
programa (ver figura 25). Una vez hemos introducido los datos podemos pulsar el botén Create folder
para crear una carpeta para el paciente, en la cual se guardardn sus datos y todos los nuevos que se
vayan generando (medidas, informes, imdgenes, etc). El nombre de la carpeta se genera a partir de las
iniciales del paciente y del niimero de identificacién introducido, afiadiendo un niimero al final. Asi,
por ejemplo, si el paciente se llama John Smith y su id es 123456, el programa intentard crear una
carpeta JS#123456#1 dentro de la carpeta

C:\Users\All Users\ThyrDose\Patients\

Si esta carpeta ya existe de antes, el programa intenta crear una carpeta JS#1234564#2, si esa existe
intentard con JS#123456#3, y asi sucesivamente. Al acabar, no olvide pulsar en el botén Save & Exit.

Tras crear el paciente, este permanece activo hasta que lo cerremos a través de Patient — Close
Patient. Si hay un paciente activo, esto se indica en la parte inferior de la interfaz gréafica de Thyrdose.
Todos los cambios que hagamos (introducir medidas del tamafio de su tiroides, medidas de actividad,
creacién de informes) se guardan en la carpeta del paciente que estd activo. Mientras tenemos un
paciente activo no podemos acceder a ajustes ni calibraciones de la aplicacion.
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Figura 25: Ventana de creacién de un nuevo paciente

Si el paciente ya estaba creado y queremos afadir datos, utilizamos Patient — Open Patient, y se-
leccionamos la carpeta del paciente (0jo, no se pide ningun fichero, solo la carpeta). Al seleccionarla,
el paciente queda activo, mostrandose en la parte inferior de la interfaz grafica. Cuando un paciente
se encuentra activo podemos modificar sus datos a través de Patient — Edit Patient. Sin embargo, no
se recomiendo cambiar su nombre ni su id, ya que recordemos que el nombre de la carpeta se forma a
partir de estos datos.

Para cambiar de paciente hay que cerrar previamente el paciente que se encuentre activo en ese
momento.

A.2.4. Determinacién de la masa de la tiroides a partir de imagenes Dicom obtenidas
con gammacamara

Para medir el tamano de la gldndula tiroidea utilizamos Thyroid Mass — Planar Scintigraphy. Si se
han adquirido imagenes dicom con la gammacdmara, hay que copiarlas a la carpeta del paciente, para
asi localizarlas mas facilmente.

Dentro de esta aplicacién, si queremos introducir la masa de la tiroides de forma manual (tal vez
se ha medido mediante ultrasonidos), lo podemos hacer activando la casilla Override Thyroid Mass,
y escribiendo en la caja de edicién justo al lado (sale un mensaje advirtiendo que se borrardn las
medidas previas realizadas en las imagenes).

Si tenemos gammagrafias planares, pulsamos en la herramienta con forma de carpeta para selec-
cionar las imédgenes. Al importarlas, aparecen los datos de cada imagen en la tabla inferior. Podemos
pasar de una imagen a otra activandola en la tabla (casilla Current Image), o utilizando las flechitas
verdes en la barra de herramientas. En la barra de herramientas podemos seleccionar la cinta métrica
o la herramienta de perfiles, para hacer medidas sobre la imagen. Cuando hacemos un perfil y pul-
samos con el botén derecho sobre el perfil, aparece un menu contextual en el que podemos decirle al
programa que ajuste los datos del perfil a una curva gaussiana, y que calcule la anchura a una altura
dada, y que lo asigne a uno de los seis ejes de los elipsoides mediante los cuales se modela la glandula
tiroidea (ver figura 26). De estos ejes, cuatro los medimos en la imagen anteroposterior, y los otros
dos en la imagen lateral. Al acabar de introducir las medidas de todos los ejes, el programa calcula la
masa de la glandula tiroidea.

Como ya se ha comentado, también podemos utilizar la cinta métrica. Al pulsar con el menud de-
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Figura 26: Medida de la glandula tiroidea

recho sobre la cinta en la imagen, aparece el mismo menu contextual que con la herramienta de perfiles.

En la parte superior derecha de la interfaz grafica aparece un histograma de la imagen que se muestra
en el visor, con dos manecillas que podemos ajustar para mejorar la visualizacion de la imagen.

A.2.5. Energia media absorbida en cada desintegracién

A través de la opcion de mend Average Absorbed Energy per Disintegration, se abre una ventana
que muestra una grafica de la energia absorbida en funcién de la masa, y un punto sobre la curva,
mostrando el valor asignado para el paciente activo.

Pulsando sobre el botén Show Mass — Energy Eq. se muestra la ecuacién que se ha utilizado para
obtener la grafica.

A.2.6. Dosimetria pre y post tratamiento

Una vez tenemos un paciente creado y hemos medido la masa de la glandula tiroidea, el programa
nos permite acceder a los modulos de dosimetria pre y post tratamiento, a través de Pre Dosimetry y
Post Dosimetry del menu de la interfaz grafica principal del programa.

Podemos introducir una actividad dada pulsando el botén Enter Activity (por ejemplo, en la dosi-
metria post tratamiento, en la que frecuentemente la medida inicial de la fuente se ha realizado en
un activimetro de radiofarmacia). Al hacer esto se abre una ventana en la que podemos introducir la
fecha y hora de la actividad, e introducir la actividad en MBq o mCi (ver figura 28).

Para introducir medidas realizadas mediante una sonda de captacién, pulsamos el botén Enter Probe
Measurement. La figura 29 muestra la ventana que se abre. En ella tenemos que introducir la fecha y
hora de la medida, la distancia, las cuentas por minuto, y el fondo. Algunas sondas permiten medir con
distintas anchuras en el fotopico y a la derecha del fotopico, y esto podemos indicarlo en las casillas
Photopeak Width y Background Width. Si no tenemos calibrada la sonda para la distancia introducida,
o si las medidas se encuentran fuera del rango valido de la calibracién, sale un mensaje advirtiéndonos
de que la medida no es valida. De otro modo, se activa el botén oK. Al pulsar dicho botén se cierra
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Figura 28: Introduccién de una actividad conocida

la ventana y la medida es actualiza en la tabla. De este modo podemos ir introduciendo varias medidas.

En futuras versiones del programa podra introducirse medidas realizadas mediante la gammacamara.
Por ahora, el botén Enter GCam Measurement esta desactivado.

Una vez el programa tiene suficientes datos de medidas calcula de forma automatica la curva de
captacién que mejor se ajusta a los datos. Si segin aumenta el tiempo los datos de captacién son
primero crecientes y luego decrecientes, el programa escoge de forma automa&tica un modelo de dos
compartimentos. Si por el contrario todos los datos son decrecientes en el tiempo se escoge un modelo
monocompartimental (ver figuras 30 y 31).

En las gréficas obtenidas, podemos desplazar con el ratén una barra vertical para ver como cam-
bia la captacién en funcién del tiempo. Esto se indica en la parte inferior de la grafica, y también
de forma visual en el dibujo de compartimentos (el verde fluorescente indica actividad presente en el
compartimento). También en la parte inferior de la gréfica se muestra la varianza residual que resulta
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Figura 29: Introduccién de datos de medidas mediante sonda de captacién

tras el ajuste mediante minimos cuadrados.

07/04/2015  08:08.00

Figura 30: Dosimetria previa al tratamiento

En la dosimetria previa, basta con introducir la dosis prescrita por el médico para obtener la ac-
tividad recomendada de yodo radiactivo que hay que administrar al paciente. En la dosimetria post
tratamiento, la dosis absorbida se calcula de forma automaética a partir de la actividad introducida en
la primera medida.

En ambas interfaces gréficas, existe un botén (Show Parameter Values), que nos permite visualizar
los valores de los parametros tras el ajuste mediante minimos cuadrados.

Podemos borrar una o varias medidas selecciondndolas previamente en la tabla y pulsando el botén
Delete Selected Measurements.
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17/0412015 102700 1337656 6241  168.37h(7.020)

Figura 31: Dosimetria posterior al tratamiento

A.2.7. Impresién de informes

A través del ment Reports — Dosimetry Reports se abre la ventana que se muestra en la figura 32.

Figura 32: Seleccién informes a crear

En la ventana podemos seleccionar el formato del informe (si queremos que se imprima una grafi-
ca con la curva de captacién, y si queremos que se impriman los datos de las medidas). Si no hay una
dosimetria previa y post tratamiento, no podremos seleccionarlas para su impresién (apareceran en
gris claro).

Al pulsar el botén Create Reports, se crean los informes seleccionados en formato pdf, y se guardan en
la carpeta del paciente. Tras crear cada informe, el lector de documentos pdf se abre mostrando los

informes. En la figura 33 se muestra un ejemplo de informe.

El informe se crea mediante un ejecutable creado en Visual Studio Community 2015 en lenguaje
de programacion C#. El cédigo para crear este ejecutable utiliza una biblioteca de funciones OPEN
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Hospital Name
Department of medical physics and radiation protection
Dosimetry for 1131 treatment in benign thyroid disenses

10/04/2015

~krt kgt
Model equation: riu(t) = e —¢
i el | )

KT: 0130414 KkB: 431421 ke 18207 1d

ed energy per disintegration: 28146 (Gy 9)(MBq d)

AMBg = DIGM
AN

] S

d

Prescribed dose: 16000 Gy
Recommended Activity: 463,59 MBa (1253 mCi)

Figura 33: Informe creado por el programa

SOURCE de libre distribucién, la PDFsharp, desarrollada por la MIT.

A.3. Comentarios sobre el cédigo Matlab de la aplicacién Thyrdose

La aplicacién Thyrdose ha sido desarrollada en Matlab. Para su ejecucion se necesita una licencia
de Matlab versién 9.0 o posterior (R2016a) y tener instalado el Image Processing Toolbox de Matlab,
version 9.4 o posterior (R2016a). Se ha utilizado un estilo de programacién orientado a objetos. Muchas
de las clases creadas para la aplicacion se encargan de controlar las multiples interfaces graficas del
programa. En esta seccién se mostraran pequenos extractos o ejemplos de como obtener las curvas
de calibracion de una sonda de captacién y las funciones de captacién en los modelos de uno o dos
compartimentos, a partir de datos de medidas. También se mostrara como se obtiene el tamano de los
ejes de los elipsoides que modelan la glandula tiroidea a partir de una imagen planar de gammacamara.

A.3.1. Cébdigo Matlab para obtener la curva de captaciéon de una sonda de captacién

Recordemos que para cada distancia de medida entre una fuente y el detector de la sonda de
captacién modelamos el comportamiento de la sonda mediante una curva de tipo

R(A) =k - (1 - e*’w‘) (A1)

donde R es la tasa de cuentas detectadas y A es la actividad (conocida) de la fuente, ambas medidas
en MBq.

Para ilustrar como obtener los parametros k1 y ko de la curva, supongamos que disponemos de 5
fuentes de actividades 100, 200, 300, 400 y 500 MBq respectivamente. Al medir dichas fuentes a una
distancia determinada obtenemos las siguientes tasas de cuentas detectadas: 0.03, 0.05, 0.07, 0.08 y
0.09 MBgq. Creamos los siguientes vectores en Matlab:

% Vector de actividades (MBq)

A = [0 100 200 300 400 500];

% Vector de tasas detectadas por la sonda (MBq)
R = [0 0.03 0.05 0.07 0.08 0.09];
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Observar que en ambos vectores se ha anadido el valor 0, ya que para una actividad de 0 MBq la tasa
de cuentas detectadas (corregidas por fondo) debe ser 0 MBq. A continuacién declaramos la funcién
modelo. Esto podemos hacerlo mediante la siguiente instruccion

RA = @(k, act) k(1)*(l-exp(-k(2)*act));

Esta funcién admite como pardmetros de entrada un vector k = [k(1) k(2)] y otro vector act que
contiene las actividades, y devuelve un vector de tasas. Para ajustar los datos medidos podemos
utilizar la funcién Isqcurvefit de Matlab (lsq de least squares):

k0 = [0.2 0.005];
k = 1sqcurvefit(RA, kO, A, R);

Los pardmetros de entrada son la funcién de ajuste RA, unas semillas iniciales kO y los vectores con las
actividades y las tasas medidas, ambos en MBq. Como parametro de salida obtenemos los parametros
del ajuste, un vector de dos componentes con k(1) en MBq y k(2) en MBq~!.

Para representar los resultados, utilizamos el siguiente c6digo (observar que en Matlab, todo lo que
queda tras el signo % consta como comentario al c6digo, luego no se tiene en cuenta):

% Crear una figura

figure; hold on;

% Mostrar los puntos de medida como circulitos azules

plot(A,R,’bo’);

% Crea un vector "continuo" de actividades

X = linspace(A(1),A(end),1000);

% Crear un vector de tasas "calculadas" utilizando los pardmetros del ajuste
Y = RA(k,X);

% Trazar Y frente a X (al tener 1000 componentes parece una curva continua)
plot(X,Y,’r’);

% Mostrar rendija, etiquetas en ejes, y valores de los pardmetros del ajuste
grid on;

xlabel(’Actividad (MBq)’); ylabel(’Tasa de cuentas (MBq)’);

text (200,0.02, sprintf(’k_1: %.4f MBq, k_2: %.4f MBq~{-1}’,k(1),k(2)));

El resultado que obtenemos se muestra en la grafica de la figura 34.

0.09—

0.08—

k01181 MBa,  ky 0.0029 MBq"

I 1 I | I I I
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Actividad (MBq)

Figura 34: Ajuste a la curva modelo para la sonda de captacién. El ajuste ha proporcionado k1 = 0.181 MBq
y ky = 0.0029 MBq~—!.
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A.3.2. Cébdigo Matlab para obtener las curvas de captacién para los modelos de uno y
dos compartimentos

Recordemos que la curva de captacién del modelo de un compartimento es de la forma
RIU(t) = RIU(0) - et (A.2)

mientras que el modelo de dos compartimentos nos proporcionaba

k

RIU(t) = — 4 . (e—’fT‘t - e_kB't> (A.3)
kp — kr

Para ilustrar como obtener los pardmetros de ajuste de estos modelos (RIU(0) y kr en el modelo

monocompartimental y k¢, kr v kp en el modelo bicompartimental), supongamos que disponemos de

los siguientes datos de medida (declarados como vectores en Matlab):

% Vector RIU (cociente entre actividad en tiroides y actividad administrada)
RIU = [0.0000 0.0088 0.2530 0.7606 0.5854 0.4101 0.2690];

% Vector de tiempos de las medidas en dias

t = [0.00 0.02 2.00 24.83 95.67 170.42 266.42] / 24;

A continuacién declaramos la funcién que modela la curva de captacién del modelo de dos comparti-
mentos:

% Declaracién (en linea) de la funcién de ajuste riu

% Pardmetros de entrada: vector k = [k(1), k(2), k(3)] y vector t (tiempos)
% Parametros de salida: vector riu = k(1) * (exp(-k(2)t) - exp(-k(3)*t))
riu = @(k, t) k(1)*(exp(-k(2)*t)-exp(-k(3)*t));

Para obtener los parametros del ajuste mediante minimos cuadrados, creamos un vector con semillas
iniciales y llamamos a la funcién Isqcurvefit de Matlab:

k0 = [1.0 0.1 4.0];
k = 1lsqcurvefit(riu, k0, t, RIU);

El resto de las instrucciones crean la grafica y muestran los valores de los parametros del ajuste:

% Crear una figura para la grafica

figure; hold on;

% Trazar los puntos de medida como circulitos azules

plot(t,RIU,’bo’); % Puntos de medida

% Crear un vector de tiempos (1000 componentes para aparentar una curva continua)

X = linspace(0,t(end) * 1.2, 1000);

% Crear el vector riu "continuo" correspondiente

Y = riu(k,X); % riu calculado "continuo"

% Trazar la curva de ajuste en color rojo

plot(X,Y,r,);

% Crear rejilla, etiquetas, y mostrar pardmetros de ajuste

grid on;

xlabel (’Tiempo (d)’); ylabel(’Funcién de captacién’);

text(1.5,0.3, sprintf(°k_1: %.4f, k_2: %.4f 4d~{-1}, k_3: %.4f d~{-1}>,...
k(1),k(2),k(3)));

% Pardmetros del modelo

kt = k(1) * (k(3) - k(2)); % d™-1
kT = k(2); % d”-1
kB = k(3); % d°-1

% Tiempo de residencia
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tau = kt / (kB * kT); % dias

% Mostrar resultados sobre la grafica

text(1.5,0.2, sprintf(Ck_t: %.4f, k_T: %.4f 4d~{-1}, k_B: %.4f d~{-1}’,...
kt,kT,kB)):

text(1.5,0.1, sprintf(’Y%c: %.4f dias’, char(hex2dec(’03C4’)), tau));
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Funcién de captacion
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k3 6054d™, k;:0.1038 ", k;: 4.2678 d’
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7. 8.1322 dias
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Figura 35: Ajuste de la curva de captacién en el modelo de dos compartimentos. El ajuste ha proporcionado
k; = 3.6054 d=1, kr = 0.1039 d~! y kg = 4.2678 d~ L.

La grafica de la figura 35 muestra los resultados del ajuste. La integracion de esta curva nos proporciona

el tiempo de residencia:
ki

- kp - kr

- ~ 8.1322 dias (A.4)

Para el modelo monocompartimental, descartemos las tres primeras medidas, de forma que el resto
de medidas proporcionen valores de captacion decrecientes en el tiempo.

% Vector RIU (cociente entre actividad en tiroides y actividad administrada
RIU = [0.7606 0.5854 0.4101 0.2690];

% Vector de tiempos de las medidas en dias

t = [24.83 95.67 170.42 266.42] / 24;

% Declaracién (en linea) de la funcién de ajuste riu

% Parametros de entrada: vector k = [k(1), k(2)] y vector t (tiempos)

% Pardmetros de salida: vector riu = k(1) * exp(-k(2)t)

riu = @(k, t) k(1)*exp(-k(2)*t);

% Semillas iniciales para k = [k(1), k(2)]

k0 = [1.0 0.1];

% Ajuste mediante minimos cuadrados. La funcién lsqcurvefit de Matlab toma
% como pardmetros de entrada la funcién de ajuste riu, las semillas kO, y
% el vector t (tiempos en dias) y el vector captacién (RIU). Devuelve los
% valores de los parametros del ajuste

k = 1sqcurvefit(riu, kO, t, RIU);

% Crear la gréafica

figure; hold on;
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plot(t,RIU,’bo’); % Puntos de medida

X = linspace(0,t(end) * 1.2, 1000); % Tiempos "continuos"

Y = riu(k,X); % riu calculado "continuo"

plot(X,Y,’r’);

grid on;

xlabel(’Tiempo (d)’); ylabel(’Funcién de captacién’);

text(1,0.45, sprintf(’k_1: %.4f, k_2: %.4f d~{-1}’, k(1),k(2)));
% Parametros del modelo

riu0 = k(1);

kT = k(2); % d"-1

% Tiempo de residencia

tau = 0.97 * riu0 / kT; % dias

% Mostrar resultados sobre la grafica

text(1,0.35, sprintf (’RIUCO): %.4f, k_T: %.4f d"{-1}’, riu0,kT));
text(1,0.25, sprintf(’Yc: %.4f dias’, char(hex2dec(’03C4’)), tau));

El resultado se muestra en la gréifica de la figura 36. La integracién de la curva de captacién, multi-
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Figura 36: Ajuste de la curva de captacién en el modelo de un compartimento. El ajuste ha proporcionado
RIU(0) = 0.8539 y k; = 0.1019 d~1.

plicada por el factor de correccién 0.97, nos proporciona el tiempo de residencia.

T= RI]{[:](O) = 8.1266 dias (A.5)
T

Observar que ambos modelos nos han proporcionado tiempos de residencia muy similares.

A.3.3. Cédigo Matlab para obtener el tamano de un eje de un elipsoide a partir de una
imagen dicom de gammagrafia planar

Supongamos que tenemos una imagen dicom que contiene una gammagrafia planar. Podemos abrir
esta imagen utilizando la siguiente instruccién en Matlab:

img = dicomread([Path fileName]);
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donde Path es la ruta y fileName el nombre del fichero dicom. La imagen (o imagenes si existen varias),
se almacenan en la variable img. Por otro lado, podemos extraer la informacién dicom asociada a la
imagen mediante

imgInfo = dicominfo([Path fileName]);
En particular, estamos interesados en el tamano de pixel de la imagen. La instruccién
pixSize = imgInfo.PixelSpacing;

almacena un vector de dos componentes en la variable pixSize. La primera componente, pixSize(1),
contiene el tamanio de pixel en sentido x en mm, y la segunda componente, pixSize(2), lo mismo en
sentido y. De este modo podemos traducir distancias en pixeles a distancias en milimetros.

Para obtener un perfil sobre la imagen, podemos utilizar la siguiente instruccion:
h = imline;

Aparece una cruceta sobre la imagen. Pinchando con el ratén y arrastrando, podemos trazar un ROI
(regién de interés) en forma de recta sobre la imagen (ver figura 37).

Figura 37: Utilizacién de imline sobre la imagen dicom.
La instruccién
p = h.getPosition();

almacena en la variable p una matriz con la posicién de los extremos del ROI:

x1 = p(1,1);
yl = p(1,2);
x2 = p(2,1);
y2 = p(2,2);

De este modo, la longitud total en milimetros del perfil trazado serd
L = ( ((x2-x1)*pixSize(1))"2 + ((y2-y1l)*pixSize(2))~2 )~0.5;

Para obtener el perfil, obtenemos una mascara légica. Esta mascara es una matriz del mismo tamano
que la imagen dicom, cuyos pixeles valen 1 (si estd debajo del perfil) 6 0 (si no estan debajo del perfil).
Asi, para extraer la informacion del perfil, escribimos

mask = createMask(h); ¥ Mascara 1l6gica del ROI lineal

y = double(img(mask)); % Perfil bajo el ROI extraido de la imagen
x = double(linspace(0,L,numel(y)));

figure, plot(x,y,’0’); xlabel(’mm’); ylabel(’Cuentas’);
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La primera instruccion obtiene la mascara légica. La segunda extrae los valores de los pixeles de
la imagen dicom que quedan cubiertos por la maéascara, y almacena estos valores en un vector y.
Estos valores representan el nimero de cuentas detectadas por el detector de la gammacamara en
las posiciones indicadas por el ROI. La tercera instruccién crea un vector x de igual nimero de
componentes que y, con valores equiespaciados entre 0 y L, la longitud del perfil. La cuarta instruccion
nos muestra el perfil, con el niimero de cuentas en el eje de ordenadas, y las distancias en el eje de
abcisas. De este modo obtenemos la grafica de la figura 38.
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Figura 38: Perfil obtenido de la imagen dicom.

Ahora vamos a ajustar estos datos a una funcién gaussiana:

_(z—m)°

y=A-e 252 (A.6)

Asi, declaramos la funcién y obtenemos unas semillas iniciales:

% Declaracién en linea de la funcién gaussiana (k = [A mu sigma])
gaussfcn = @(k,x)k(L)*exp(-(x-k(2)).72 / (2*k(3)"2));

% Calculo de semillas iniciales

[AO, maxIndex] = max(y(:));

mu = x(maxIndex);

sigma = (x(end) - x(1)) / 2;

k0 = [AO mu sigma]l;

La funcién declarada toma como parametros de entrada un vector k de tres componentes, donde la
primera componente es la amplitud de la gaussiana, la segunda el valor medio, y la tercera la desvia-
cién tipica, y un vector con las posiciones donde se calcularan los valores de la gaussiana. Observar que
como semillas iniciales se han tomado el maximo de los valores del perfil para la amplitud, la posicién
de este maximo para el valor medio, y la mitad de la anchura total del perfil para la desviacién tipica.

A continuacién utilizamos la funcién Isqcurvfit de Matlab para ajustar los datos x,y a una gaussiana.
Esta funcién nos devuelve un vector k con los nuevos parametros de ajuste.

% Hacer el ajuste mediante minimos cuadrados
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k = lsqcurvefit(gaussfcn, k0, x(:), y(:));

A0 = k(1); % Amplitud de la gaussiana de ajuste
mu = k(2); % Valor medio

sigma = abs(k(3)); % Desviacién tipica

El resto de instrucciones son para presentar una grafica del ajuste obtenido, asi como la anchura de la
gaussiana a un porcentaje de altura del maximo. Este porcentaje o umbral se ajusta mediante medidas
en un maniqui de tiroides.

T = 0.4; % Umbral para la altura donde se calcula la anchura
umbral = A0 * T;

>
I

linspace(x(1), x(end), 1000); % Vector fino ("continuo") de posiciones
gaussfcn(k,X); % Valor de la gaussiana en las posiciones X

% Buscar la abcisa correspondiente al umbral

mThreshold = X(Y >= umbral);

o]
]

x1 = min(mThreshold(:));
x2 = max(mThreshold(:));
y1l = umbral;
y2 = umbral;

% Crear grafica

figure; hold on;

plot(x,y,’0’);

plot(X,Y,’r’);

plot([x1 x2], [yl y21,’kx’);

line([x1 x2], [yl y2]’,’Color’,[0 O 0]);

str = sprintf(’Ancho del perfil a %.2f del maximo: %.4f cm’,T, (x2-x1)/10);
title(str)

grid on;

El resultado se muestra en la gréafica de la figura 39.

Ancho del perfil a 0.40 del maximo: 4.4384 cm

40—

Figura 39: Ajuste a una gaussiana del perfil obtenido y cdlculo de su anchura.
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A.4. Futuros desarrollos para la aplicacion Thyrdose

B.
1]

Como mejoras deseables en el programa, se resumen las siguientes:

= Medida del tamafio de la glandula tiroidea a partir de SPECT.
= Dosimetria utilizando gammacamara, como método alternativo a la sonda de captacion.

= Generaciéon de informes de proteccion radiolégica, en funcion de la actividad administrada al
paciente y de su situacion laboral y familiar.
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