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RESUMEN

Dosimetria individualizada para pacientes con Cancer
Diferenciado de Tiroides (CDT) tratados con yodo 131 ('37)

Alvaro Alonso Posii Caicedo

Dr. Miguel Martin Landrove, Tutor

En este trabajo, la primera fase consiste en calcular la maxima actividad de I que se
le puede administrar a un usuario de tal manera que la dosis impartida a médula sea
menor de 2 Gy y asi no tenga complicaciones de mielotoxicidad en la médula dsea, y que
la retencién a la 48 horas sea de 120 mCi para pacientes sin metéastasis pulmonares y
80 mCi en pacientes con metastasis pulmonares, para ello se toman en cuenta variables
Fisiologicas y Biolégicas del usuario y Fisicas del isotopo. La segunda fase de este estudio
consiste en calcular la dosis absorbida por los remanentes de tejido tiroideo. Los calculos
de la maxima dosis estan basados en el esquema de dosis interna de radiacion médica cuyas
siglas en Inglés son MIRD para la cuantificacién de la dosis letal a los restos tiriodeos se

usa el sofware OLINDA-EXAM.

Dr. Miguel Martin Landrove
Tutor

xiii






INTRODUCCION

La administracién de yodo 131 (!3!]) es aceptada para el tratamiento de patologias be-
nignas o malignas de Tiroides desde 1940. El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es
un carcinoma del tejido epitelial folicular que afecta a mujeres y hombres. El tratamiento
del mismo consiste en realizar una tiroidectomia total o parcial, esperar que la hormona
tiroidea estimulante (TSH) alcance el valor de 304 UI/ml, luego administrar una actividad
de 1T para realizar la ablacién del tejido tiroideo remanente. La dosis absorbida de 311
es calculada de acuerdo a los siguientes parametros [3]

—> Remanente Quirdrgico: 100 mCi

= Ganglios (+) : 150- 175 mCi

= Metdastasis a distancia : 200 mCi

Administrar una dosis absorbida empirica no se toman en cuenta factores propios del
usuario como como son su fisiologia, tiempo de media vida efectiva del isétopo dentro del
organismo y otros. Lo que trae como consecuencia que en algunas ocasiones el tratamien-
to no sea tan efectivo y haya que administrar varias dosis al usuario. Por otro lado la
méaxima dosis absorbida a impartir al usuario debe ser 2 Gy [1] en médula ésea pues estéd
demostrado que por encima de esta dosis absorbida se puede producir mielotoxicidad en
la misma, disminuyendo la probabilidad de control tumoral en terapias posteriores. En

total 58 usuarios recibieron actividades ablativas de 31 en la unidad de Medicina Nuclear



Introduccién

Néstor Arreaza Colina del Servicio de Radioterapia y Medicina Nuclear del Hospital Uni-
versitario de Caracas (HUC), y segtin el Anuario de Mortalidad de 2011, del Ministerio
del Poder Popular de la Salud de la Republica Bolivariana de Venezuela [5] 39 varones y
75 Hembras fallecieron en el 2002 por causa de enfermedades malignas de tiroides.

Al realizar terapia con radionucleidos es importante realizar dosimetria paciente especifico
pues asi se puede optimizar la dosis absorbida. Midiendo los factores biocinéticos del
radiofarmaco en el individuo se puede calcular la dosis absorbida en el 6rgano blanco o en el
tumor para cada paciente [(]. De esta manera la actividad administrada serd la apropiada
para alcanzar la dosis absorbida deseada en el tumor evaluando con mayor exactitud
cual es la mayor dosis absorbida que puede alcanzarse en el 6rgano blanco sin pasar el
umbral para evitar efectos biologicos en los tejidos sanos. Utilizar actividades diagnosticas
del radiofarmaco elegido para la terapia (trazadores), en la etapa previa al tratamiento
permite identificar a aquellos pacientes para quienes el tratamiento serda mas efectivo y a
otros para quienes no seréd efectivo llegando inclusive a estar contraindicado el esquema
de tratamiento con radiofarmacos. Esto es asi especialmente en los casos que presentan
una relacion de captacion baja para blanco vs no blanco. Es importante establecer un
protocolo estandarizado para la adquisicién de datos farmacocinéticos del paciente para
la dosimetria especifica para establecer una correlacién entre la dosis absorbida estimada
y los efectos clinicos observados.

En el primer capitulo se presenta el problema que genero la investigacion, revisando sus
antecedentes y los objetivos planteados. En el capitulo 2 se tratan las bases tedricas con
las que se va a abordar la investigacion, siendo el punto de apoyo principal el esquema
Medical Internal Radiation Dose (MIRD). En el capitulo 3 Se desarrolla la metodologia
utilizada en el presente trabajo. En el capitulo 4 se presentan los resultados en lo que

respecta a la dosimetria y en el capitulo 5 se exponen las conclusiones y recomendaciones.



CAPITULO 1

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del Problema

El cancer diferenciado de tiroides es una patologia maligna que afecta a las personas, sobre
todo a las mujeres. La manera de tratarlo en estos tiempos es realizar una tiroidectomia
parcial o total, en funcién de la distribucién de la enfermedad en la glandula. Al realizar
la tiroidectomia total en algunos casos quedan remanentes quirtrgicos que no es mas
que tejido tiroideo funcional, para eliminar o realizar la ablacién de este, se utiliza 3'].
Definir la actividad a administrar ha sido motivo de controversia en la comunidad de
medicina nuclear pues existen dos formas de realizar el calculo, una empirica y la otra
consiste en el cdlculo dosimétrico individualizado. En los centros asistenciales ptblicos
y privados del pais se realizan de manera cotidiana tratamientos ablativos de CDT con
31T utilizando el método empirico para el cdlculo de la actividad a ser administrada a los
usuarios. Cuando se realiza el tratamiento con el método empirico no se toman en cuenta

los patrones biocinéticos del 3'] de cada uno de los pacientes, lo que introduce incerteza

en el procedimiento, ya que el comportamiento biocinético depende de cada organismo.



1.1. Planteamiento del Problema

Algunas veces hay que realizar varios procedimientos teniendo en cuenta la restriccién de

no sobrepasar 1 Ci, que es la Maxima actividad que se le debe administrar a una persona.

1.1.1. Problema

. Es necesario realizar una dosimetria paciente especifica para el tratamiento del CDT
con 13! de usuarios a los que se la ha realizado una tiroidectomia total y tengan restos

de tejido tiroideo.?

1.1.2. Objetivo General

Realizar dosimetria paciente especifica para el tratamiento del CDT con 3] a usuarios

que se la haya realizado una tiroidectomia total y tengan restos de tejido tiroideo.

1.1.3. Objetivos Especificos

1. Calcular la méxima actividad a administrar a un usuario con restos tiroideos de

CDT.
2. Evitar exceder 2 Gy a la médula 6sea

3. Realizar los calculos de manera tal que la actividad retenida a las 48 horas sea menor

de 120 mCi en ausencia de metastasis o 80 si hay MT.
4. Calcular la dosis absorbida en los 6rganos a riesgo.
5. Calcular la dosis absorbida en las metastasis si las hay.

6. Calcular el tiempo para que la actividad retenida sea de 30 mCi, para dar el alta a

los pacientes.
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1.1.4. Justificacion

31T se debe basar en una dosimetria paciente especifica de manera de

La terapia con
optimizar la dosis absorbida al tejido tumoral y disminuirla a los 6rganos a riesgo. La
determinaciéon de la biocinética del radiofarmaco en el individuo a partir de mediciones
permite calcular la dosis absorbida en el 6rgano blanco o en el tumor para cada paciente.
De esta manera la actividad administrada sera la apropiada para alcanzar la dosis ab-
sorbida terapéutica deseada en el 6rgano blanco evaluando con mayor exactitud cudl es
la mayor dosis absorbida que puede alcanzarse en el érgano blanco sin pasar el umbral
para evitar efectos bioldgicos en los tejidos sanos. La utilizacion de actividades trazadoras
en la etapa previa al tratamiento permite identificar a aquellos pacientes para quienes el
tratamiento serda mas efectivo y a otros para quienes no sera efectivo. Esto es asi especial-
mente en los casos que presentan una relacion de captacion baja para el blanco. El uso
de un protocolo estandarizado para la adquisicién de datos farmacocinéticos del paciente
para la dosimetria especifica permite establecer una correlacién entre la dosis absorbida

estimada y los efectos clinicos observados, logrando asi brindar un mejor servicio a los

usuarios de los servicios de Medicina Nuclear del pais.






CAPITULO 2

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Los primeros reportes del uso de yodo radiactivo en enfermedad tiroidea son reportados
por Hamilton et al [1] en el afio 1940, luego en 1942 se reporta el uso de radioyodo en
carcinoma de tiroides. En abril de 1942 Keston et al [2] reporta el uso de yodo radiactivo
en metastasis de cancer de tiroides, los isétopos usados en esa oportunidad fueron el yodo
130 (*°7) que tiene un periodo de semidesintegracién de 12,6 horas y el 3. El primer
reporte del calculo dosimétrico a pacientes sometidos a tratamiento con *'1 para el CDT
es el realizado por Benua et al [7], usando la medicién de la concentracién del isétopo
en la orina de los pacientes sometidos a estos tratamientos, en ese estudio se observo
que dosis subterapéuticas del isoétopo de yodo podian provocar que el tejido tiroideo se
indiferenciara y como consecuencia de esto no captara el isétopo, recibiendo mas dosis la
médula dsea. Dyde A.K.C. Huysmans, et al [¢] en 1996, estimaron la dosis a administrar
un usuario con enfermedad de Goiterss; de acuerdo a sus calculos le suministraron por
via oral 3,7 MBq (100 uCi) de 3T por gramo de tejido tiroideo que retenga material a

las 24 horas segun la ecuacion (2.1):



2.1. Antecedentes

P(g).0,37

A(Gbq) = T,

%captacion a las 24h (2.1)

P peso de la glandula tiroides en gramos, y se calcula a partir de una cintigammagrafia

planar de la glandula tiroides con la ecuacién (2.2):

P(g) = 0,326.(A[em?])*/? (2.2)

En 1999 Claudia Ceccarelli et al [9] realizaron un estudio con la finalidad de estudiar los
efectos del tratamiento con 11 del CDT en la fertilidad de los hombres. Dos semanas
después del tratamiento median la radiacién penetrante (rayos gamma) con “T'LD de LiF
dopados con magnesio (Mg), cobre (Cu) y fésforo (P), dando mejor resultado los de P,
los TLD'’s que se colocaban en bolsillos cerca de las génadas sumando las contribuciones
de cada uno menos el fondo, que se media con un dosimetro control. La radiacién no pe-
netrante (rayos 3 se calculaba por el método MIRD de actividad sanguinea y el volumen
de sangre en los testiculos a las 1, 2, 4, 8, 24, 48, 72 horas y al dia 7 y 14 posteriores a la
administracion del material radiactivo. Los resultados de este estudio concuerdan con las
tablas de la Comision Internacional de Proteccién Radiologica, sus siglas en inglés ICRP,
que consideran importante la dosis recibida en génadas durante el tratamiento con 317

del CDT. Pat Zanzonico en el 2000 [10], propone personalizar la actividad que se la va

administrar a los pacientes con hipertiroidismo con la siguiente ecuacion (2.3):

D(cGy).mr(g),6,67,37
Tefect- Yocaptacion a las 24 h

A(KBq) = (2.3)

D es la dosis absorbida prescrita en centigrays, m masa de la tiroides en gramos, y Teff

media vida efectiva (ec. 2.4):

TurTass

Tefect = (24)

Tiy2r + T(1/2)B
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T /2)r: media vida fisica.

T(1/2)8: media vida bioldgica

La masa de la glandula se mide por imagenes. Para este cdlculo se asume que toda la
energia depositada en la tiroides por la radiacién no penetrante corresponde a auto irra-
diacién. Barry W. Wessels et al en 2004 [11] realizaron una comparacion entre varias
instituciones para crear un método estandar en el calculo de la dosis en la médula 6sea
usando modelos matematicos basados en la metodologia MIRD. Dicho estudio arroj6 en-
tre sus conclusiones que es importante estandarizar los métodos de calculo para obtener
una mejor correlacion dosis-respuesta. Deluca, G.M. y Rojo, A.M. [12] interesadas en la
proteccion radiologica del paciente realizan dosimetria paciente especifica con el objeti-
vo de optimizar el tratamiento y proteger el principal 6rgano a riesgo, la médula roja,
plantean un esquema de calculo que puede ser implementado en un servicio de mediana
complejidad.

Los primeros reportes del uso de radiotrazadores para estimar la dosis impartida por el
BT durante el tratamiento de Linfoma no Hodkins fue Press et al [13] y posteriormente

en patologias mamarias lo utilizaron Richman et al [11] y Juweid et al [15].

2.2. Fisica Basica

2.2.1. Yodo 181 (*3'1)

. El yodo es un halégeno (grupo VII, no metales) y periodo 5; tiene 37 isétopos y solo
es estable el yodo 129 (*?°). El yodo 129 para uso médico se produce en un reactor
nuclear de neutrones al irradiar teluro 130 natural, convirtiéndose en Teluro 131 ( !317)
cuyo periodo semidesintegracién es 23 minutos decayendo el 100 % a 3T por emisién beta,
negativo () (ec. 2.5), tiene 2 emisiones gamma importantes una de 149,7 (0,69 %) y otra

de 452,3 (0,18 %) [16]. El 130-Te (**Te) representa el 34 % de los is6topos del teluro.



2.2. Fisica Basica

2Te =3 I +5 e+ (2.5)

En el decaimiento _( un atomo que tiene exceso de neutrones, emite un electrén de su
nicleo el electrén es emitido por un neutrén transforméndose, el mismo en un protén. (ec

2.6)

sX =45 [+ye+v (2.6)

La teoria moderna plantea que los nucleones estan sufriendo transformaciones constan-
temente debido a la fuerza nuclear fuerte residual y a la fuerza nuclear débil. Debido a
la fuerza nuclear fuerte residual los protones estan transmutandose constantemente en

neutrones y viceversa (ec. 2.7 y 2.8)

pt4+n’ = 0+ 7)) +n =0+ (7t + 0% = n® +p* (2.7)

n’+pt =t +7r ) +pt = pt+(m +pT) = pt+n° (2.8)

La primera reaccién muestra como un protén emite inicialmente un pién positivo convir-
tiéndose en un neutron, luego el pion positivo es absorbido por un neutrén convirtiéndose
en un proton, el efecto neto de ese intercambio es una fuerza atractiva. En la segunda, un
neutrén emite un pién negativo y se convierte en un protédn, el pion negativo al ser ab-
sorbido por otro protén da lugar a un neutréon. Estas dos reacciones tienen lugar a través
de la interacciéon fuerte y son mucho méas probables que las reacciones competidoras.

Por otro lado debido a la interaccién nuclear débil se puede dar la reaccién que se ve en

la ecuacion 2.9:

pt =+ Wt =0+ (et + 1) (2.9)

10
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que ocurre cuando el nicleo tiene exceso de protones, un protén se transforma en un
neutréon mas un bosén positivo, que la probabilidad de ser absorbido va a depender del
numero de neutrones, se puede dar el caso que antes de ser absorbido el boson se convierta
en un positron mas un neutrino. Cuando el nicleo tiene exceso de neutrones ocurre la

reaccion de la ecuacién 2.10:

n’ = pt+ W™ = pt 4 (e7 + 1) (2.10)

Un neutrén se transmuta en un protén mas un bosén negativo, la probabilidad de ser
absorbido va de acuerdo a la cantidad de neutrones presentes en el nicleo, cuando hay
pocos neutrones en el nicleo es muy probable que antes de ser absorbido el bosén negativo
decaiga en un electréon mas un antineutrino. El decaimiento ~f es una reaccién nuclear

que ocurre en los isétopos que tienen exceso de neutrones.

Esta reaccion se debe al hecho que en realidad los protones y los neutrones no son parti-
culas elementales sino bariones (hadrénes) que son particulas compuestas por tres quarks,
a diferencia de los mesones que estan compuestos por un quark y un antiquark. Los neu-
trones 2.1 estan compuestos 3 quarks dos abajo (d) que tienen un valor de carga % y uno

arriba (u) que tiene un valor de carga % Esto implica que su carga es qz—%—%%— %zO.

Para que el neutrén se transforme en un protén, electréon y un antineutrino debe emitir

un bosoén que decae en un electréon y un antinuetrino ver figura 2.1

El 3 tiene 6 emisiones 3 y 14 emisiones . Las emisiones primarias del *'I son 364
keV de radiacién gamma (abundancia del 81 %) y particulas beta con una energia maxima
de 606 keV (abundancia del 89 %).[17] Estas particulas beta, debido a su elevada energia
promedio (190 keV; 606 keV maximo) pueden penetrar de 0,6 a 2 mm de tejidos bioldgicos
[18]. Por su parte, la radiacién gamma es mucho mas penetrante y atraviesa facilmente

los organismos vivos en su totalidad [20]. Las caracteristicas del 3! en el Anexo 1.

11
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Figura 2.1: Quark structure neutréon

u > u
n d > > < dp
d > u
‘,\'\W‘ e-

Vv

Figura 2.2: Quark structure neutréon

12
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2.2.2. Interaccion de la Radiacion con la materia

. Cuando el electron interactia con la materia deposita parte o toda su energia en el
medio, produciendo un dafio en los tejidos. Este proceso lo explica la interaccién de las
particulas cargadas con la materia que se puede resumir de la siguiente manera. Cuando
una particula ligera cargada interactia con la materia se producen varios fenémenos en
funcién de la energia cinética del electrén y el medio material en el que incide. Al chocar
los electrones contra un medio material van cediendo su energia cinética a lo largo de la
trayectoria, esta reduccion de velocidad es consecuencia de diferentes interacciones ele-
mentales entre dicho electron incidente y las particulas cargadas del medio, bien con otros
electrones o bien con los niicleos atomicos. Las interacciones de un electrén con un medio

material son colisiones. Las mismas se clasifican en elasticas, inelasticas y radiactivas.

La colision eldstica

. La particula choca con los atomos del medio desviandose de su trayectoria y cediendo
energia en forma de energia cinética. No se produce alteracién atémica ni nuclear en el
medio. (fig 2.3). En este tipo de choques se conserva la cantidad de movimiento (ec. 2.11

y 2.12) y la energia (ec. 2.13 y 2.14) .

ﬁ: z:Zn: f (2.11)

Dai + DPbi = Daf + Dof (2.12)

para dos particulas

i&:Z@ (2.13)

Eoi + Epi = Eof + Eiy (2.14)

para dos particulas.
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Colision elastica

2 - ,

Figura 2.3: Colisién Elastica

Colision inelastica

. Una colisiéon es inelastica cuando el electrén incidente choca con los dtomos del medio
e invierte parte de su energia en arrancarles de su corteza electréonica uno o varios elec-
trones, produciendo una ionizacion, excitacion, disociacion o radiacién, la ecuaciones que
gobiernan estas interciones son las de conservacion de movimiento (ec. 2.11) y la de la

energia que no se conserva (ec. 2.15).

E;=FE; —Q (2.15)

Donde Q es la variacién de energia. Visto en dos dimensiones se tiene la ecuacién 2.16

1
Q =AF = §,uV12i(62 — 1) cos® 0y (2.16)
donde p = ;BM2 V3 es la velocidad del electrén incidente, e = IXT; é| y 05 dngulo de

entre la trayectoria del electrén incidente y la trayectoria del electron deflectado.
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Tras el primer choque, al electrén incidente le puede quedar atn energia para provocar

nuevas ionizaciones secundarias hasta que pierda toda su energia inicial.

| Excitacion lonizacion Disoclaclén (g).)
e _ -
| | H:0:H
- I| T T I'I
.,/-’:/"‘-I-\.-:\J "I ."" i‘_'\\{:‘:# LN
: y [ .
\ | : .0 H +H
ln. [\ . ;,I | h b ' /Jl ! .-
N >/

Figura 2.4: Choque inelastico

Puede ocurrir que el electron incidente no tenga suficiente energia como para arrancar
electrones del medio, sino que produzca sélo una promocioén en los electrones de la corteza
electrénica, saltando de sus niveles fundamentales a otros de mayor energia. Se produce asi
una excitacion en los atomos del medio material. Posteriormente se producira el fenémeno
de la desexcitacion, volviendo los electrones de los niveles excitados a su nivel fundamental.
En los procesos de ionizacion y excitacion el electron incidente va perdiendo toda su
energia a medida que va atravesando el medio material sobre el que incide. La colisién
radiactiva (fig. 2.5)tiene lugar cuando el electrén incidente pasa préximo a los electrones
que estan en la corteza de los a&tomos del medio material, dando lugar a una repulsion entre
las cargas del mismo signo. Se produce, en consecuencia, una variacion en la direccién
que lleva el electron incidente, una disminuciéon en su velocidad y, por tanto, una pérdida
de energia que se emite en forma de radiacién electromagnética o fotones y se denomina
radiacién de frenado o bremsstrahlung.

La pérdida de energia total por unidad de longitud (ec. 2.17) es la suma de la energia

cedida en la ionizaciones més la radiativa es lo que se conoce como poder de frenado (ec.

2.18)

AFE dE dE dE
= = |- + - (2.17)

total colisién X radiactiva
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. e

-
Colision {:j*'

radiativa

Figura 2.5: Colisién Radiactiva

dE

S(B) = -

El poder de frenado masico se expresa mediante la ecuacién 2.19

o) = () [

donde p es el coeficiente masico de atenuacion del medio

(2.18)

(2.19)

La transferencia lineal de la energia, por sus siglas en inglés LET, es el poder de frenado

que se produce solamente por las ionizaciones, término de colisién de la ecuacion 2.17. El

LET representa la medida de la densidad de ionizaciéon que produce la particula ionizante

a lo largo de su trayectoria.

La energfa cedida al medio por los electrones emitidos por el 3] es la que produce los

efectos bioldgicos sobre el tejido, por ello se usan para dar la terapia metabdlica, ya sea

por accién directa o por accién indirecta (fig. 2.6). La accién directa se da cuando un
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electrén impacta directamente sobre la cadena de ADN y la rompe en una o varias partes

de la hélice.

agua

T 5 radical libre

radiacian - "

Dafio

radiacion

Figura 2.6: Dano al ADN

Tomado de: http://www.windows2universe.org/earth/Life/images/radiation__dna_damage_sm_ sp.jpg 10/06/2012.

Los danos a la cadena de ADN se clasifican en: letal, potencialmente letal y sub-letal.
El dano letal es cuando la cadena es impactada en varias partes siendo imposible que
la enzimas reparadoras la arreglen, el dano potencialmente letal lo pueden reparar las
enzimas reparadoras quedando la célula viable o no y el dano sub-letal es que las enzimas
reparadoras al actuar dejan viable la célula. La acciéon indirecta ocurre cuando el electréon
ioniza el citoplasma de la célula produciendo radicales libres que hacen no viable a la

célula.

2.3. La Glandula Tiroides

La tiroides estd ubicada por debajo de la nuez de Adan, tiene forma de mariposa y se

encuentra en la parte inferior del cuello, por delante de la traquea. Se extiende por arriba
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| O
Hoﬁl lj Ij’fﬁﬂf% r’JL‘DH
- KHD *q-,,T,, MH=
|

Flgura 7 TerXIHa Tomado de : http : //es.wikipedia.org/wiki/Hormona_ tiroidea 2/03/2012 [21]

Figura 2.7: Thiroxina

del hueco supraesternal hasta la parte inferior de la nuez de adan (laringe) [19]. Gracias
a la glandula tiroides se mantiene el equilibrio del metabolismo en los diferentes tejidos,
ya que las hormonas tiroideas, la tiroxina y la triyodotironina, aumentan el consumo de
O, y estimulan la tasa de actividad metabdlica, regulan el crecimiento y la maduracion
de los tejidos del organismo y actiian sobre el estado de alerta fisico y mental. La tiroides
también secreta una hormona denominada calcitonina, que disminuye los niveles de calcio

y fosforo en la sangre e inhibe la reabsorcion dsea de estos iones.

La tiroides produce unos compuestos hormonales que tienen una caracteristica tinica en
el organismo que en su composicion entra el yodo. Esto es un hecho muy importante,

porque si el organismo no dispone de yodo la tiroides no puede producir hormonas.

La cantidad de yodo necesaria para el organismo es de 80 a 200 microgramos diarios, que
normalmente se ingieren en la dieta. El yodo se ingiere como yoduro, que es reducido en
el intestino a yodo iénico para ser absorbido muy rapidamente. El yodo que ingresa en el
organismo es atrapado de forma muy eficaz por la tiroides por un mecanismo de captacién
que se llama "trampa de yodo". Las principales hormonas que se producen en la tiroides
son la tiroxina (T4) (figura 2.7) y la triyodotironina (T3) (figura 2.8), ambas hormonas

son aminoacidos que contienen yodo.

El iodo se absorbe en el intestino delgado proximal en sus formas organica e inorganica
(I7). Una vez absorbido se convierte en ioduro, y desde el torrente circulatorio es cap-
tado por el rinom, la tiroides, las células gastricas y salivares. El aclaramiento renal del

ioduro es de entre 30 y 40 ml/min [23] y no se relaciona con factores humorales, ni con
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HO I OH

NH
0 2

Figura 2.8: Triyodotironina.
Tomado de: http : //es.wikipedia.org/wiki/Hormona_ tiroidea 2/03/2012

[22]

la concentracién de éstos en sangre. El aclaramiento de los ioduros por la tiroides es de
aproximadamente 8 ml/min y varia segtn la situacién funcional de la glandula.[27] La eli-
minacién corporal del iodo se efecttia fundamentalmente por el rinén. La funcién tiroidea
es controlada por la hormona estimulante de la tiroides (TSH, tirotropina) de la hipdfisis
anterior. La secrecién de esta hormona trofica estda regulada en parte por la hormona
liberadora de la tirotropina (TRH) del hipotdlamo y estd sometido a control negativo a
partir de las altas concentraciones circulantes de la hormona tiroidea que actiian sobre la

hipéfisis anterior y el hipotalamo.

2.4. FEsquema MIRD

La metodologia MIRD (Medical Internal Radition Dose) se establece en 1960 por la So-
ciedad de Medicina Nuclear de los Estados Unidos de Norteamérica, para asistir a la co-
munidad médica en las estimaciones de dosis a érganos y tejidos debido a la incorporacién
de material radiactivo. Desde entonces se publicaron “Mird Dose Estimate Report”(del 1
al 12 y “Pamphlets”de gran utilidad para el cédlculo de dosis).

El esquema MIRD fue planeado basicamente para el calculo de dosis recibidas por los
pacientes durante ensayos diagnosticos de medicina nuclear y no para el propésito de co-
rrelaciones de dosis con efectos de la radiacién. No obstante ahora se usa para calcular que

el is6topo radiactivo entregue la maxima dosis al tumor con la menor incidencia sobre el
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tejido sano. En el presente trabajo los 6rganos a riesgo tomados en cuenta son la médula
6sea y los pulmones.

Para el calculo de la dosis absorbida en una regién blanco, de manera precisa es indispen-
sable conocer la actividad en funcién del tiempo (tiempo de residencia (A(t)) del isétopo

en los tejidos). La metodologia MIRD [24], [25], [20] es un formalismo matematico utiliza-

do para estimar la dosis media absorbida en érganos y tejidos. La dosis media absorbida

[28]:

D=AxS (2.20)

donde D es la dosis absorbida (Gy o rads), A es la actividad acumulada (Bq.seg o uCi.h) y
S es la dosis media absorbida por unidad de actividad acumulada (Gy/bq.seg o rad/uCi.h).
La dosis absorbida también se puede expresar en funcién de la actividad inyectada Ay(Bq

o uCi[29] y el tiempo de residencia definido como:

T=A/A (2.21)

sustituyendo 2.21 en 2.20:

D = Ay7S (2.22)

finalmente la dosis media absorbida por unidad de actividad inyectada:

D
o7 (2.23)

La actividad media acumulada A es el factor que depende del tiempo de incorporacion,
retencién, y considera el periodo de semidesintegraciéon y la media vida biologica del is6-
topo, ie considera la fisiologia del individuo, la farmacocinética del isétopo radiactivo y
los parametros fisicos. Para determinar la actividad acumulada en la regién considerada
como fuente es necesario realizar una serie de medidas luego de la administracién del ra-

diofarmaco, estas medidas cuantitativas se pueden realizar con sistemas SPECT, PET-CT
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o planares. También se pueden obtener medidas de manera indirectas mediante excretas
o muestras sanguineas. La actividad corporal total se puede obtener mediante técnicas
imagenologicas o no.

El parametro S representa los factores independientes del tiempo como la energia del iso-
topo, el tipo de radiacion emitida, la geometria de la fuente, la distancia entre la fuente
el blanco y de parametros biologicos anatéomicos. En este esquema la actividad se supo-
ne distribuida uniformemente en las regiones, de esta manera la dosis es homogénea en
el 6rgano blanco y depende de las caracteristicas fisicas del radionucleido incorporado y
cinética del farmaco.

El protocolo usado en la presente investigacién consta de tres fases [30]:

= Recoleccion de datos: Identificacion de las regiones espaciales donde haya activi-

dad acumulada, mediante un muestreo apropiado.

= Analisis de los datos: Para calcular la actividad de la regién fuente como funcién
del tiempo, se deben usar las cuentas adquiridas en las iméagenes y los factores de

calibracion obtenidos en las diferentes medidas.

» Procesamiento de los datos: Con los datos obtenidos se realizan las curvas de

actividad tiempo.

2.4.1. Recoleccion de los datos

Introduccion

. Lo primero que hay que tener en cuenta es la regiéon considerada como fuente, la capta-
cién y retencién de actividad en la misma en funcion del tiempo. Con estos datos podemos
calcular la actividad acumulada y retenida en cada una de la regiones fuentes; también
hay que considerar la actividad en el resto de cuerpo para el célculo.

La cinética del is6topo en el cuerpo se puede estimar por medio de modelos matematicos.
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El sistema MIRD utiliza el modelo compartimental para determinar las actividades en
la regiones fuentes inclusive cuando las mismas se solapan en la imagen. Hay procesos
biolégicos muy complicados al ser modelados desde el punto de vista mateméatico debido
a esto es necesario utilizar programas computacionales que resuelven las ecuaciones de-
rivadas del modelo compartimental, entre ellos estan SAAM, CONSAM, BMDP y otros.
[31], [37]

Como todos los procesos dosimétricos que son estadisticos hay que tratar de tomar la
mayor cantidad de datos teniendo en cuenta el tiempo de muestreo, a mayor cantidad de

datos, mejor es el ajuste de las curvas a la realidad predicha por el modelo matematico.

Identificar la Fuente

. La region fuente se identificar de 4 maneras basicamente:

Por imédgenes (planares o tomograficas)

Captadores (cuerpo entero o de una regién del mismo)

Conteo de muestras de tejido bioldgicos (Sangre o biopsia)

Conteo de muestras de excretas

Algunos de estos datos se obtuvieron por estudios in vivo o in vitro y los resultados se
encuentran en diversas publicaciones.

La distribucién del radiofarmaco en el cuerpo se determina por una secuencia de image-
nes planares o tomogréficas (PET o SPECT). En la presente investigacién se utilizardn
imagenes planares, siguiendo el método de las vistas conjugadas por ser confiable, sen-
cillo y consumir menos tiempo de méaquina. [55] [12]. Las medidas de cuerpo entero se
pueden obtener mediante métodos no imagenolégicos como por ejemplo con captadores
o con muestras sanguineas y de excretas. La cuantificacién se puede hacer en términos
de actividad absoluta o porcentajes de actividad administrada. Al realizar la medida en
cuentas o tasa de cuentas se debe corregir por fondo la respuesta de la camara y el de-

caimiento del is6topo. Cuando la regién es muy grande y su geometria complicada para
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simular con maniquis, se puede utilizar tomografia computarizada, Rx, RMN o SPECT
para determinar el volumen a estudiar teniendo cuidado que la imagen funcional y la

anatémica tengan una buena correspondencia.

Muestreo

. Una vez definida la regién fuente se debe determinar como y cuando se va a realizar la
toma de datos para el calculo dosimétrico, teniendo en cuenta la velocidad de incorpora-
cion del material radiactivo, la retencion del mismo y eliminaciéon. Hay cuatro modelos

cinéticos [35] que consideran la adquisicién:
1. Captacién instantdnea (wash-in) sin excrecion biologica
2. Captacién instantanea (washout) sin decaimiento fisico ni excrecién biologica
3. Captacion no instantédnea sin excrecion bioldgica
4. Captacién no instantanea sin decaimiento fisico, ni excrecién biolégica

La identificacion de las regiones tiene que ver con el punto uno, la cuantificacién de las
fuentes se relacionan con los puntos dos y tres. Mientras que el punto cuatro se refiere a
la medicién de muestras.

Para poder determinar la actividad acumulada en funcién del tiempo es necesario consi-
derar todo el cuerpo como una fuente e identificar la captacién de las regiones; se usan
modelos mateméaticos para describir el comportamiento cinético de los radiofarmacos, ya
que las medidas directas en las regiones fuentes no es posible.

Si el radiofdirmaco es de répida incorporaciéon se deben realizar dos o tres medidas [/11]
cerca del tiempo de administracion, luego a las 24, 48, 72 horas. Con esta serie de datos
se puede determinar el tiempo de residencia, que se define como el area bajo la curva de
actividad-tiempo, en otras palabras la actividad acumulada A, divida por la actividad
inicial Ay. Si no se tiene precauciéon para minimizar los errores en la adquisicion de los
datos, el ajuste de los puntos a una curva no sera el correcto y el area bajo la misma

tendra un error significativo.
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La adquisicion de los datos se debe hacer tomando en cuenta el periodo de semidesintegra-
cion efectivo del radiofarmaco, pues el protocolo de muestreo debe realizarse en al menos
dos periodos de semidesintegraciéon efectiva del radiofarmaco. Muchos de los procesos que
ocurren en el cuerpo se pueden aproximar por ecuaciones diferenciales de primer orden,
en este sentido el muestreo se puede hacer tomando dos o tres puntos por exponencial,
en esta investigacion se realiza una aproximaciéon por una biexponencial, una para la

captacion y otra para la excrecion el error en el muestreo se puede determinar por [39]:

Ah(t) _ A2€—()\+)\2)t i Ale—()\—i-)\l)t (224)

Donde A; = As;

Al= constante de captacién biolégica (hr~1);
A2= constante de decaimiento bioldgica
()

A constante de decaimiento fisica (hr~!)

Con un periodo de semidesintegracién para la incorporacion:

T.rr = 2.25
LAWY (2.25)
y para la excrecién:
In(2)
Torr = —2 2.26
TN A2 (2.26)
El tiempo de residencia se calcula con la siguiente ecuacion:
1443
T, = ) (2.27)
(ATepr2 — AiTepp)
Si la excrecién es muy lenta se puede aproximar A; a A,, quedando:
Ay = Age” O (2.28)
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el tiempo de residencia queda

7 = AT f50 (2.29)

El error K se define como el cociente entre 7, y 7;:

ATern
k= —- 2.30
AsTsso (2:30)

Ahora el error total del procedimiento estd alrededor del 20 % [40]

2.4.2. Adquisicion de los datos

Algunos de métodos utilizados para la recolecciéon de los datos son:

Cuantificaciéon de imagenes mediante gammagrafias planares, SPECT, PET.

= Equipos no formadores de imagenes, como gammasondas y captadores de iodo.

Muestras de tejidos biolégicos, sangre y biopsias.

Muestras de excretas (orina y heces).

En el presente trabajo se colectaran los datos mediante el método de cuantificacién de

iméagenes y muestras biologicas de sangre.
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2.5. Cluantificacion de Imdgenes

2.5.1. Imdgenes planares

Hay factores intrinsecos de los equipos que hay que verificar que estén dentro de toleran-
cia para que la precisiéon al momento de cuantficar las imagenes como son la resolucion
energética, resolucion espacial, la baja estadistica de conteo y la dispersion. La resolucién
espacial del sistema depende de la resolucion del cristal de centelleo, la resolucion del coli-
mador y la dispersion Compton, esto se minimiza realizando la imagen con un colimador
de agujeros paralelos y acercando lo mas posible el colimador a la fuente. Otro factor a

tomar en cuenta que depende del colimador es la sensibilidad.

Para determinar la biodistribucién del ¥ se toman una serie de imdgenes planares
a intervalos de tiempo predeterminados. Al revisar la imagen hay tener en cuenta la
concentracion del isétopo en las diferentes regiones y la superposicion de los érganos para
que sea lo mas preciso posible el método; para calcular la actividad absoluta se realizan
regiones de interés. Al determinar las cuentas en una region y el tiempo de adquisicién se

puede calcular la tasa de cuentas.

2.5.2. Vistas Conjugadas

Este método fue desarrollado por Thomas et al, para calcular analiticamente la actividad

absoluta en una region fuente [12],

Y
axle J (2.31)

A= e Ht C

Donde: 14 y Ip tasa de cuentas anterior y posterior.
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i coeficiente de atenuacion lineal del tejido.

f coeficiente de transmision

C factor de calibracion de la camara.

El método consiste en colocar los detectores enfrentados a 180°, realizar una imagen AP-
PA, una imagen de transmision al paciente y calcular un factor de calibracion.

El factor de transmision se calcula, antes de la administraciéon de la actividad, realizando
una imagen de transmisién a cuerpo entero [19] con un maniqui rellenable que contenga
con 3] luego otra imagen al aire con los mismos parametros. Para calcular el factor de

transmision se usa la siguiente expresion:

1
S =— 2.32
3=+ (232

donde I es la tasa de cuentas de la imagen de transmision cuerpo entero e I la imagen al
aire, las tasa de cuentas se obtiene dibujando sendos ROIs (cuerpo entero) en las imagenes.
El factor de calibracién se hace realizando una imagen de 5 minutos a una fuente de 311
de (1-2 mCi) [11] en bml, teniendo cuidado que la distancia a los detectores sea parecida a
la del paciente a los detectores. Se traza una ROI a la fuente AP-PA, se calcula la media
geométrica y la tasa de cuentas es el factor de calibracién. Se debe realizar una correccion
por fondo para evitar sobre estimar la actividad [15] en la region fuente, el calculo del las
cuentas de fondo es muy importante, el mismo se cuantifica mediante el método descrito
por Siegel et all [16]. Utilizando métodos geométrico de sustraccion (fig. 2.9) se puede
evitar la sobre estimacion de la actividad.

Si suponemos que la actividad de fondo es uniforme ,la fracciéon de cuentas de la media

geométrica de la imagen anterior posterior /14 * Ip originadas solo en el volumen de

interés, viene dada por:

)l (2.33)

Donde I4p; representa la tasa de cuentas de una regién adyacente a la fuente, que tenga

P i a0 By - e

la misma area, I es la tasa de cuentas de la vista anterior, Ip es la tasa de cuentas de
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Figura 2.9: Esquema Geométrico de Sustraccién de Fondo

una vista en posterior, ¢; es el espesor de la fuente y t es el espesor del paciente. Si la
region fuente se encuentra en la mitad del paciente se puede aproximar la expresion 2.33

COIMoO:

)] (2.34)

Los ROIs son dibujados por lo general cerca de las regiones fuentes y normalizadas a las
mismas areas si se usa un tamano diferente de I4ps, I4 v Ip, hay que tener precaucién
de no tomar regiones de mucha o muy baja actividad.

Para determinar la actividad absoluta, teniendo en cuenta sustraccion de fondo se utiliza

la siguiente relacién:

IA*[p f
5 *C (2.35)

A=F

Donde F es el factor de correccion de fondo y f es la correccion por atenuacion.
Si el espesor del paciente es pequenio y el area de la fuente también, se puede aproximar

el factor de atenuacion a uno.
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2.5.3. Correccion por Dispersion

La propuesta de vistas conjugadas estd planteada para geometria de haz angosto en
donde los efectos de la dispersion son despreciables, no obstante antes de proceder con los
calculos se debe asegurar que se logran las condiciones de haz angosto con el colimador de
alta energia y ventanas de energia asimétricas. Aunque por las caracteristicas de medicina
nuclear la geometria por lo general es de haz ancho por ello hay que tomar algunas medidas
para disminuir los efectos de la dispersion. Algunos de los métodos que se pueden usar
son: nimero de pseudo extrapolacién [17], método de factor de build-up [18] y la técnica

de multiples ventanas de energia.

Técnicas de Multiples Ventanas Energéticas.

Para este método se realizan dos adquisiciones con un maniqui de tiroides, alojando una
fuente (T) dentro del maniqui y otra fuente RC (figura 2.10 )[19] sobre la superficie
anterior del mismo: una con la ventana de energia del 20 % centrada en el fotopico de 364
keV, dibujando una ROI alrededor de T la y otra, con el mismo fotopico pero con una

anchura del 40 % incluyendo T+RC, con el fin de descontar el fondo.

Figura 2.10: Montaje sustracciéon de fondo
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Después de la adquisicién se dibujan las ROI de T y RC tanto para la imagen con ventana
del 20 % como para la del 40 %. El tnico criterio para trazar las ROI es que estas sean
lo suficientemente grandes para estar seguros de contar todas las cuentas existentes en
la imagen de la fuente. Es necesario realizar una correccién en cada ROI por ntimero de
pixel como indica Shulkin et al. [50]

Cuentas netas T

cts(ROI)RCenT + RC
= - 1 . 2.
cts(netasRC') = cts(brutasRC — pr(ROI)RC po(RODRCenT + RC (2.36)
De RC en adquisicion RC+T De T alrededor en adquisicion T solo
t I 11oT) (enT sol
cts(netasT) = cts(brutasT) — p:c(ROI)TC S(ROT)(anilloT) (enTsolo) (2.37)

px(ROI)(anilloT)(enT'solo)
donde:
px pixel

Imagen conjugada

El método de la imagen conjugada consiste en realizar una adquisiciéon anterior-posterior
al mismo tiempo en una camara de doble cabezal con un dngulo relativo entre los detec-
tores de 180°. Para que las medidas no dependan de las inhomogenidades de los tejidos,
la atenuacién o el espesor del paciente [51], se debe calcular el coeficiente de atenuacién
del paciente y el factor de calibracion del sistema. El factor de calibracion se utiliza para
hacer la conversion de cuentas a actividad. Estos parametros se pueden antes de la admi-
nistracion de la dosis trazadora o después de la misma, en este trabajo se realizara antes

de la administracién.

Para el célculo del factor de transmision [52]:
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f=e (2.38)

Donde:
d Espesor total del paciente en la linea de la lesién [cm] (desde piel anterior a piel poste-
rior).

v Coeficiente de atenuacion lineal efectivo a través del paciente [em ™.

Se adquirird una imagen cuerpo entero de transmisién (con una fuente rellenable) de apro-
ximadamente 3 minutos y luego una imagen en aire durante el mismo tiempo. En caso
que se adquiera la imagen post-administracién hay que restar la tasa cuentas a cuerpo

entero a la imagen de transmision.

S=— 2.39
- (2:39)
donde:
$ Factor de transmision
I es la tasa de cuentas de transmision
I, tasa de cuentas en aire
Para obtener el factor de calibracién [53] se prepara una fuente de 3! con actividad entre

(37-74) Mbq ((1-2)mCi) la misma se coloca a una distancia que sea aproximadamente la

mitad del espesor del paciente durante 3 minutos, y la tasa de cuentas por unidad de

actividad (§f) es el factor de calibracion del sistema. [51]

5, — (Towaire ~ Topaire) (2.41)
Ay
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donde:

7. Tasa de cuentas totales de la ROI en anterior [s7'].
0. Tasa de cuentas totales de fondo en anterior [s™1].
r,p Tasa de cuentas totales de la ROI en posterior [s7!].

10, Tasa de cuentas totales de fondo en posterior [s7!].

S, Sensibilidad en aire para una fuente conocida en el detector 1 a [s~'.Bg™']. (Calibrado
con la fuente en aire de actividad Ay).
S, Sensibilidad en aire para una fuente conocida en el detector 2 a [s~*.Bg~!].(Calibrado

con la fuente en aire de actividad Ay.)

Se deben adquirir imagenes anterior y posterior durante 3 minutos.

Con las cuentas de las imagenes anterior y posterior se determinan las cuentas de las vistas
conjugadas necesarias para el andlisis, las cuentas se deben corregir por fondo, en el caso
de esta investigacion se utilizara el método de sustraccion de fondo para la correcciéon.
Para determinar la actividad absoluta se usa la siguiente expresion:

I A X I P f

5 *a (2.42)

A=Fx

donde:
F es el factor de correccién de fondo.

f coeficiente de atenuacion.

2.6. Meétodos de cuantificacion no imagenoldgicos.

También se puede calcular la actividad retenida en cuerpo entero mediante la adquisicion
de cuentas con el detector sin colimador colocado a una distancia que oscila entre los 3
y 7 metros del paciente [55]. Se usa una dosis de calibracién (referencia), la medida de
la referencia es importante realizarla el mismo dia que se toman las cuentas al paciente.

Se administra una dosis menor a 2 mCi, para evitar el atontamiento del tejido, luego
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se realiza un conteo a cuerpo entero a las dos horas sin que el usuario haya defecado
ni orinado. Después se realizan al menos 3 medidas a diferentes tiempos. Es importante
medir la actividad de fondo para no sobreestimar la medida. De esta manera se obtiene la
actividad bioldgica retenida en cuerpo entero, también se puede realizar con dos detectores

opuestos [H0].

2.6.1. Medidas de cuentas en sangre y médula dsea

En el caso de usuarios con CDT a los que se les realiza dosimetria individualizada el
tejido més utilizado para medir las cuentas es la sangre [57], esto se debe al hecho que
este fluido es el responsable de la mayor parte de dosis que recibe la médula 6sea, el 6rgano
blanco méds importante a proteger en los tratamientos con 37, la dosis absorbida por la
médula 6sea [58] no debe exceder los 2 Gy para evitar radio toxicidad inducida por el
tratamiento. Para realizar la dosimetria de médula dsea es necesario conocer la fraccion de
liquido extra celular y el hematocrito, [59], al igual que en tratamientos no mieloablativos
[60]. La actividad de la muestra de sangre se puede determinar usando activimetros,
contadores de pozos o contadores de centelleo liquidos. Las muestras se deben tomar
en venas periféericas, midiendolas un tiempo después de administrar el radiofarmaco,
para tener la concentracion de actividad ”WCIZ en volimenes de 1-3 ml, tomando una serie
de medidas a las 2, 4, 24, 48 y 72 horas. Hay dos maneras de medir la concentracién
de actividad en en la médula ésea (/NlMo_pac); directamente con una biopsia [(1], o de
manera indirecta mediante la circulacién de sangre a través de la médula 6sea. La medida
de concentracion de actividad como funci6 del tiempo en sangre [A(t)s] es importante, ya
que a partir de ella se pueden obtener otros parametros dosimétricos, si se normaliza la
concentracion de actividad en sangre en funciéon de la actividad inicial %, donde Ay

es la actividad inicial, se obtiene la ecuacion:

0t = Mis_pa)[A(1)s] (2.43)
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M 5_pac) s la masa del paciente, para esta expersion se estima que la densidad de la sangre
es 1000% [62], si la captacion del esqueleto no se puede estimar se puede asumir, que la
concentracion de actividad en sangre es directamente proporcional a la concentracion de

actividad en la médula ésea.[02]:

RMECFF

[A)r0-pec = T 75

« [A(1)s) (2.44)

Donde RMECFF es la fraccién de liquido extracelular en la médula 6sea cuyo valor es

0,19 [62], integrando la ecuacién 2.44 de 0 a oo y sustituyendo en 2.43 queda:
~ RMECFF ~  Mno—pac)
A Mo—pae = ———— — 2.45
( )MO D 1_ HTC * Ag *x M(Spac) ( )

Donde ambas masas pueden medirse para cada paciente en particular y Mo—pac) €8
la masa de la médula désea del mismo, Es dificil medir estas masas, por ello se usa la

aproximacién correspondiente a un paciente de 70 Kg [63]:

M(CE— ac) 1 5Kg
M, —pae) = M, —re pac) — . McE—pac 2.46
(MO—pac) (MO—ref) * M(CEfref) 0K g (CE—pac) ( )
y
M(CE—pac) ( 1, 5Kg>
Mig_poey = Mig_rer) * = * Micr—_pac 2.47
(5 D ) (S f) M(CE—ref) 70Kg (CE p ) ( )

Donde M(s_,cf) es la masa de la sangre de un paciente de referencia, My;0—rer) masa de
referencia de la médula ésea y Mpac—ref) €s la masa de un paciente de referencia (70 Kg),

manejando las ecuaciones anteriores y sustituyendo en 2.43 queda:

. - RMECFF (1,5Kg
A = . 2.4
MO = ESE T THTC *<5,2Kg> (2:48)
. ~ RMECFF (1,5Kg
A =A 7 Mcp- 2.4
] = s« BEEEEE s (L0850} Mic (249

Ahora se puede estimar la dosis absorbida en la médula ésea, correspondiente a la auto

irradiacion y la irradiacion del resto del cuerpo a la médula 6sea:
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Dyo = D§to + DI (2.50)
Do = Apio ¥ S(MO <+ MO) + (Acg — Apo) * S(MO + RC),pqe (2.51)

donde S(MO <+ MO) es el factor S, es la dosis por unidad de actividad entregada por
una fuente, de la autoirradiacién de la médula (radiacién no penetrante), S(MO <+ RC')
el del resto del cuerpo a la médula (radiacién penetrante) y Acp actividad integrada del
cuerpo entero. Para aproximar los valores S a la metodologia paciente especifico usando

valores de referencia para un adulto de 70 Kg:

Myo-
S(MO  MO)ype = S(MO < MO), -0t (2.52)
MMO—pac
K
S(MO + MO)pae = S(MO + MO),.s (7]\04 J ) (2.53)
pac
M M
S(MO + RO)pe = S(MO RC)ref*<M)—S(MO - RC’)Tef*<]WCE_M§/[MO)

(2.54)

1 L5
S(MO < Ro)pac - S(MO < Rc)ref * (1(15)) - S(MO < RC)T@f * (1 7015>

(2.55)
Sustituyendo en 2.51 queda:
auto RMECFF 1,5 70K g
DY = Ag * (1—HTC> * <5’2> % S(MO = MO),es * (Mpac> (2.56)

Finalmente usando 2.43 se puede colocar la dosis absorbida por la médula 6sea en tér-
minos de la actividad integrada y en funcién de la concentracion de actividad en sangre

sustituyendo 2.49:

RMECFF

Dauto: A
wo = sl T—g7a

x1,5% S(MO < MO), s (2.57)

35
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~ ) RMECFF
Diio = [ACE ~ As] ( 1— HTC

)
)

El propésito del software es calcular la dosis absorbida por los diferentes 6rganos debido

* {S(MO%RC’)MJ:* (11) S(MO = RC)ey * (

2.6.2. OLINDA/EXAM

a radioisétopos radiactivos usados en medicina nuclear. [66] El programa tiene una serie
de librerias con informacion de maniquis de varias edades de hombres, mujeres y mujeres
de diferentes tiempos de embarazo; que permiten calcular dosis individualizadas. Ademas
tiene unas librerias con factores de conversiéon de dosis para todos los érganos fuentes y
blancos para un maniqui y radioisétopo dado; que se pueden usar para datos generados

por el programa.

Caracteristicas del programa

El programa esta disefiado en Java Development Kit version 1.3 y cuenta con una serie
de moédulos que permiten calcular la dosis absorbida de acuerdo a diferentes modelos de
maniquis.

El programa cuenta con una serie de interfases que permiten ubicar lo que desea realizar

el usuario.

Input Form Tabs | Ventana que permite escoger las entradas
Nuclide Input Escoger el isétopo a usar

Model Input Escoger el maniqui a usar

Kinetics Input Asignar los parametros cinéticos de la fuente
Help Form Ayuda

Input Form Tabs
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| Mlain Input Form Huchide Inpast Form: | Models Input Form Elnadics Input Form | Help Fonm

To pedorm Dose Calodaions, you maesd (1) seled: a nuclide, |2 choose ome o mone Body
PRAnems and (3) erssr BN 030a, Ten s e DOSES bslon, of

To calculate Deae Corsmrsion Facton, (1) salact & nudiids. (2) choose ona or mors Dady 1

priantoms, fien select fhe OFs bufion “________-—-—'-'-_-_-

Fu e
Murdel{=)

Copyright 2003 Vanderbik Unkersity, all fighls resensd

| I.I:JESZ: |3L‘l-'l | smel_'.audl | Ketneve Case 5,

Aol ULINDIA 6 ULINLA Literatuns ?|

Figura 2.11: Input Form Tabs

1 | Informacion general de los isétopos y los modelos

2 | Célculo de dosis: una vez escogido el modelo de maniqui, isétopo y sus

cualidades cinéticas. Se pulsa para calcular

3 | Factores de Conversién: una vez escogido el modelo de maniqui, isétopo y

sus cualidades cinéticas. Presionar para obtener los factores de conversion

Botén para guardar lo que se haya hecho en cualquier momento

Botén para cargar calculos anteriores

Descripcion de programa

Documentacion del programa

W | | S | O =

salir del programa

Nuclide Input

1 | Seleccionar el elemento quimico

2 Seleccionar el isétopo
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M ingan Foom Macide lspet Form | Mooeis Ingas Form Wreeric @ gt Form Hedp Form

NEPATE S g Tkcnisomate

Figura 2.12: Nuclide Input

Models Input
Pestana para seleccionar el modo de maniqui que mas se ajuste al usuario masculino,

femenino, nino de diferentes edades y mujeres en diferentes etapas del periodo de gestacion.

Bain inpul Fosm | Huclide lmput Form | Models input Fosm | Kinetics input Fosm | Help Fonm

Prustate Gland

Parioneal Cavity

Sphares

™ 1-year-cid
= Head Model
Newbom

™ 3 monin pregnant weman Kidney Moge!

2

8 mionlh pregnant wornan
B month pregnant woman

1

Figura 2.13: Models Input

En esta investigacion se utiliza el modelos de esferas, que segin Stabin [07], este m6dulo
permite estimar las dosis de acuerdo a esferas compuestas de material de densidad unitaria
para un isétopo dado para esferas de masas que van desde 0,01 g hasta 6000 g.Este médulo
esta disenado para proporcionar estimaciones de dosis de manera facil para tejidos blandos

tales como tumores. El médulo combina los datos de la desintegracion del radionucleido
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con las fracciones absorbidas por las esferas. Las fracciones de dosis estan disponibles
para los tamafos de esfera y se muestra cuando el usuario utiliza el médulo, junto con
la masa de la esfera. No se puede especificar cualquier tamano de esfera; sélo los que
estan disponibles. Es importante tener en cuenta que la interpolacién lineal entre masas
esfera puede producir un resultado incorrecto para tamanos de esfera intermedios. En
estos casos se debe crean una funcién con los datos de la tabla y con esa funcién realizar

la interpolacién para que sea mas precisa.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA

3.1. Tipo de Investigacion

La presente investigacion es del tipo aplicada, pues en la misma se trata de desarrollar un
método para que los tratamientos de CDT no se realicen con una metodologia empirica,

si no basados en las diferencias de cada usuario.

3.1.1. Poblacion y Muestra

La poblacién de la presente investigacion son los usuarios de la Unidad de Medicina
Nuclear del Servicio-Catedra de Radioterapia y Medicina Nuclear del Instituto Auténomo
Hospital Universitario de Caracas, diagnosticados CDT que cumplan con los siguientes

criterios para pertenecer a la muestra:
= Pacientes que no tengan grandes metéastasis pulmonares.

» Pacientes que puedan trasladarse durante 4 dias consecutivos a la Unidad de Medi-

cina Nuclear una semana antes de recibir el tratamiento.

Para [01] la muestra “es obtenida con el fin de investigar, a partir del conocimiento de sus

caracteristicas particulares, las propiedades de una poblacién”.
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3.1.2. Instrumentos de recoleccién

La técnica de recoleccion de datos es definida por Bizquerra [65] como: aquellos medios
técnicos que se utilizan para registrar observaciones y facilitar el tratamiento de las mis-
mas. En este trabajo se utiliza la técnica de la encuesta para recolectar los datos necesarios
para que un paciente califique como parte de la muestra, el instrumento esta en el anexo
2. La encuesta tiene 8 preguntas. Datos demograficos, actividad prescrita y clasificacion

TNM.

3.1.3. Recoleccion de los datos

Preparacion de fuentes

Accién Actividad ' (uC1)
Estandar de estabilidad de la cdmara 100
Actividad trazadora 1000
Estandar de estabilidad sangre 100
Patrén 200

Realizar 10 medidas para cada una de las actividades, calcular el promedio y el error

Fotopico centrado en la energia del 311

Toma de datos

Accién Medida

Medida de fondo Colocar los detectores en posicién de 1807 sin colimadores

y realizar una toma de cuentas de 3 min.

Medida del estandar de | Coloca el vial con el estandar de estabilidad equidistante

estabilidad entre los detectores y hacer una toma de cuentas de 3 min.

Medida del patréon colocar el patrén entre los detectores a una distancia similar

a la del paciente al detector

Fotopico centrado en la energia del 311
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Accién Actividad 3] (uC4)

Realizar imagen | realizar una toma de cuentas con una velocidad de 24 cm/seg.

en blanco

Realizar imagen | colocar maniqui rellenable con una actividad de 300 apoyado
de Transmision, | en el detector dos bajo el usuario, realizar una imagen con una

antes de sumi- | velocidad de 24 cm/seg.

nistrar la activi-

dad trazadora

Fotopico centrado en la energia del 311

Toma de cuentas sin colimador

Tiempo en Horas

Accién

0

Pedir al usuario que vaya al bano a orinar y evacuar. Toma
de muestra de sangre, al paciente en ayunas, para realizar

examen basal de sangre.

0 Administrar dosis trazadora al usuario

2 Colocar el detector 1 sin colimador apuntando hacia la pared,
luego poner al paciente a tres metros del detector y acumular
cuentas durante 3 min. vista anterior y min. posterior. Extraer
2 ml de sangre.

4 Mandar el paciente a orinar, Colocar el detector sin colima-

dor apuntando hacia la pared, luego poner al paciente a tres
metros del detector y acumular cuentas durante 3 min. vista

anterior y 3 min. posterior. Extraer 2 ml de sangre.
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24

Tomar cuentas de fondo con los detectores sin colimador. Me-
dir estandar de estabilidad 1 min. Mandar el paciente a orinar.
Colocar el detector 1 sin colimador apuntando hacia la pared,
luego poner al paciente a tres metros del detector y acumular
cuentas durante 3 min. vista anterior y min. posterior. Extraer

2 ml de sangre.

48

Tomar cuentas de fondo con los detectores sin colimador. Me-
dir estandar de estabilidad 1 min. Mandar el paciente a orinar,
Colocar el detector 1 sin colimador apuntando hacia la pared,
luego poner al paciente a tres metros del detector y acumu-
lar cuentas durante 3 min. vista anterior y 3 min. posterior.

Extraer 2 ml de sangre.

72

Tomar cuentas de fondo con los detectores sin colimador. Me-
dir estandar de estabilidad 1 min. Mandar el paciente a orinar,
Colocar el detector 1 sin colimador apuntando hacia la pared,
luego poner al paciente a tres metros del detector y acumu-
lar cuentas durante 3 min. vista anterior y 3 min. posterior.

Extraer 2 ml de sangre.

96

Tomar cuentas de fondo con los detectores sin colimador. Me-
dir estandar de estabilidad 1 min. Mandar el paciente a orinar,
Colocar el detector 1 sin colimador apuntando hacia la pared,
luego poner al paciente a tres metros del detector y acumu-
lar cuentas durante 3 min. vista anterior y 3 min. posterior.

Extraer 2 ml de sangre.

Fotopico centrado en la energia del 311
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Toma de cuentas con colimador

Tiempo en Horas

Accién

0

Pedir al usuario que vaya al bano a orinar y evacuar. Toma
de muestra de sangre, al paciente en ayunas, para realizar

examen basal de sangre.

Administrar dosis trazadora al usuario

Tomar cuentas de fondo durante 3 min. Medir estandar de
estabilidad 1 min. Adquirir una imagen AP-PA con una velo-

cidad de 24 cm/seg. Extraer 2 ml de sangre.

Mandar el paciente a orinar. Tomar cuentas de fondo durante
3 min. Medir estandar de estabilidad 1 min. Adquirir una
imagen AP-PA con una velocidad de 24 cm/seg posterior.

Extraer 2 ml de sangre.

24

Mandar el paciente a orinar. Tomar cuentas de fondo durante
3 min. Medir estandar de estabilidad 1 min. Adquirir una
imagen AP-PA con una velocidad de 24 cm/seg.. Extraer 2

ml de sangre.

48

Mandar el paciente a orinar. Tomar cuentas de fondo durante
3 min. Medir estandar de estabilidad 1 min. Adquirir una
imagen AP-PA con una velocidad de 24 cm/seg. Extraer 2 ml

de sangre.

72

Mandar el paciente a orinar. Tomar cuentas de fondo durante
3 min. Medir estandar de estabilidad 1 min. Adquirir una
imagen AP-PA con una velocidad de 24 cm/seg. Extraer 2 ml

de sangre.
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96 Tomar cuentas de fondo durante 3 min. Medir estandar de
estabilidad 1 min. Mandar el paciente a orinar. Adquirir una
imagen AP-PA con una velocidad de 24 ¢cm/seg. Extraer 2 ml

de sangre.

131[

Fotopico centrado en la energia del

3.1.4. Procesamiento de datos

actividades medidas

Para procesar las actividades medidas se utiliza LibreOficce Calc.

= La actividad del estandar de sangre se mide 5 veces en al activimetro se promedia

y se calcula el error relativo.

= Se mide en el contador de pozo 5 veces el estandar de actividad se promedia y se

calcula el error relativo.

» La actividad del estandar actividad se mide 10 veces en al activimetro se promedia

y se calcula el error relativo.

» La actividad del trazadora se mide 10 veces en al activimetro se promedia y se

calcula el error relativo.

Cuentas a cuerpo entero (Detector sin colimador)

Para procesar las cuentas medidas se utiliza LibreOficce Calc.
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Las cuentas medidas del estdndar de estabilidad cada manana se les resta el fondo

y se normalizan al valor del primer dia para calcular el factor de calibracion.

= Las cuentas del cuerpo entero AP-PA se les resta el fondo, se calcula la media
geométrica, se corrige por el factor de estabilidad y se calcula el porcentaje de

retencién a cuerpo entero.
» El drea bajo la curva representa la actividad retenida a cuerpo entero.

= Con la ecuacion ajustada a la curva de retencién se calcula la actividad retenida a

las 48 horas.

= Con la constante de decaimiento calculada por el ajuste de la curva de retencion se

calcula el periodo de semidesintegracion efectivo para el paciente en cuestion.

= Las cuentas de las alicuotas de sangre se miden en el pozo, se corrige por decaimiento,
se realiza un ajuste biexponencial y se calcula la concentraciéon de actividad en

sangre.

= Se procesan los datos bajo el esquema MIRD.

Cuentas a cuerpo entero imagenes planares AP-PA

Para procesar las cuentas medidas se utiliza LibreOficce Calc y OLINDA EXAM.

= Se calcula el coeficiente de atenuacion con la imagen de transmisiéon y el blank scan.

= Con un maniqui de tiroides se calcula el factor de calibracion de la camara teniendo

en cuenta la correcciéon por fondo.
» Se calcula factor de sustraccion de fondo.

= Se realiza un ROI de cada una de las imagenes AP-PA, se calcula la media geomé-

trica, para obtener el numero de cuentas cuerpo entero.
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= Se realizan ROIs en los 6rganos blancos.

» Se calcula la dosis mediante el programa OLINDA/EXAM con las areas bajo las

curvas de retencion de actividad.
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CAPITULO 4

RESULTADOS

4.1. Calculo de la maxima dosis que se puede admi-

nistrar a un usuario.

En esta investigacién se involucraron 5 usuarios (previa autorizaciéon mediante un consen-
timiento informado (anexo 3)), a tres se les calcul6 la méxima actividad que se les podia
administrar de manera segura, es decir, sin causarles mielotixicidad y a dos ademas se les
calcul6 la dosis absorbida en los restos tiroideos mediante el software OLINDA-EXAM.
Este trabajo utiliza el calculo de dosis absorbida mediante el método de las esferas pues el
se adapta con mayor precision al volumen de los restos tiroideos post tiroidectomia total.
Se puede apreciar que la relacion entre la actividad y el tiempo de residencia produce
una variaciéon en la cantidad de actividad a administrar; también se puede ver que las
actividades usadas mediante el método empirico son bastante conservadoras con respecto

a las actividades calculadas mediante el esquema MIRD.
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4.1. Calculo de la maxima dosis que se puede administrar a un usuario.

4.1.1.

Paciente 1

En la tabla 4.1 se aprecian las actividades utilizadas para la estabilidad de la cAmara, el

estandar de sangre y el patron.

Volumen

(mL]

Actividad | Dia y hora de

Medida

Jeringa

[Ci]

23/11/2014
09:00 am

23/11/2014
11:00 am

23/11/2014
08:50 am

estdndar Actividad | Residuo [Ci]
[Ci]
Estabilidad 2,77E-4 0
Sangre 7,12E-6 0
Actividad 2,11E-3 3,6E-11
Trazadora
Actividades administrada [Ci]
Dia y hora de administracion

Tabla 4.1. Actividades involucradas P1

Después de procesar los datos de concentracion de actividad en sangre se obtiene la curva

de retencién de actividad en la misma.(Fig. 4.1) En la gréfica se observan la curva expe-

rimental, la curva tedrica y la curva de ajuste biexponencial. La actividad concentrada en

sangre esta directamente relacionada con la dosis absorbida en médula 6sea.
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Capitulo 4: Resultados

Curvas

B biexponencial
— Exponencial (biexpo-
nencial) [
+—actividad
——— Exponencial (actividad)

0.5
0
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00
Horas
(' n

Figura 4.1: Curvas Retenciéon Cuerpo Entero P1

Con las cuentas adquiridas en las series tomadas en intervalos de tiempo dan la actividad
retenida y excretada, con estos datos se gréafica la curva de retenciéon a cuerpo entero.
También se obtiene la actividad retenida a las 48 horas.(Fig. 4.2)

Con todos estos datos se calculan la dosis absorbidas en médula ésea para verificar que

no se supere las dosis limites de la misma. (Tabla. 4.2)

O

RMBLR

DRMmasc [cGy/uCi]

DRMfem [cGy/uCi]

Dosis limite en médula ésea [cGy]

Maéxima actividad para no superar el limite de dosis en médula [mCi]

Tabla 4.2. Dosimetria médula P1.

Al final se entrega un reporte de la maxima actividad administrable al paciente sin causarle

ningtin dano en la médula 6sea o el pulmén. (Tabla 4.3)
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4.1. Calculo de la maxima dosis que se puede administrar a un usuario.

Curva de retencién

120,0

100,0 +*

0,0 T T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

T(horas)

Figura 4.2: Curvas-retencion sangre

O

Paciente

Numero de historia clinica

Actividad acumulada CE [Horas]

Actividad acumulada en sangre [horas/litro]

Maéxima actividad permitida [mCi]

Tabla 4.3. Méxima actividad a administrar sin causar Mielotixicidad P1
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Capitulo 4: Resultados

4.1.2. Paciente 2

En la tabla 4.4 se aprecian las actividades utilizadas para la estabilidad de la camara, el

estandar de sangre y el patron.

O

Estandar Actividad | Residuo [Ci] | Actividad | Diay hora de | Volumen
[Ci] Jeringa Medida [mL]
[Ci]

Estabilidad 2,86E-04 0 04/05/2010

11:36
Sangre 1,20E-06 0 04/05/2010

13:40
Actividad 1,80E-03 3,15E-05 04/05/2010
Trazadora 14:00

Actividades administrada [Ci]

Dia y hora de administracion

Tabla 4.4. Actividades utilizadas.

Después de procesar los datos de concentracion de actividad en sangre se obtiene la curva
de retencién de actividad en la misma.(Fig. 4.3) En la gréfica se observan la curva expe-
rimental, la curva tedrica y la curva de ajuste biexponencial. La actividad concentrada en

sangre esta directamente relacionada con la dosis absorbida en médula 6sea.
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4.1. Calculo de la maxima dosis que se puede administrar a un usuario.

3.5

3‘1
2.5

(x) = 2,8531555696 exp( -0,0364514401 x )
= 0,9896343225

—_— 2
z
= \\ B experimental
2 1.5 Exponencial (experimental)
s \ ¢ biexponencial
1 Exponencial (biexponencial)
0.5
0 T T 2
0,00 50.00 100,00 150,00 200,00

horas

Figura 4.3: Curvas Retencion Cuerpo Entero P2

Con las cuentas adquiridas en las series tomadas en intervalos de tiempo dan la actividad
retenida y excretada, con estos datos se gréafica la curva de retencion a cuerpo entero.
También se obtiene la actividad retenida a las 48 horas.(Fig. 4.4)

Con todos estos datos se calcula la dosis en médula ésea para verificar que no se supere

las dosis limites de la misma. (Tabla 4.5)

O

RMBLR

DRMmasc [cGy/uCi]

DRMfem [cGy/uCi]

Dosis limite en médula ésea [cGy]

Maéxima actividad para no superar el limite de dosis en médula [mCi]
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Capitulo 4: Resultados

Curva de retencién

Primeros punios de la grafica de retencion 120,0

120

100,0 *

100

80 / 80,0 1 1= X}
/ 2= 0,9808962013
60
60,0
40 \
/ 40,0

$

% ret

0:0 T T T T T Ll L]
0,00 1000 2000 30,00 4000 5000 60,00 70,00 80,00

T(horas)

Figura 4.4: Curvas-retenciéon Sangre P2

Tabla 4.5. Dosis médula dsea P2.

Al final se entrega un reporte de la méaxima actividad administrable al paciente sin causarle

ningin dafio en la médula désea o el pulmoén. Tabla 4.6

O

Paciente

Numero de historia clinica

Actividad acumulada CE [Horas]

Actividad acumulada en sangre |[horas/litro]

Méxima actividad permitida [mCi]

Tabla 4.6. Maxima actividad a administrar sin causar Mielotixicidad P2
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4.1. Calculo de la maxima dosis que se puede administrar a un usuario.

4.1.3. Paciente 3

En la tabla 4.7 aprecian las actividades utilizadas para la estabilidad de la camara, el

estandar de sangre y el patron.

O

Estandar Actividad | Residuo [Ci] | Actividad | Diay hora de | Volumen
[Ci] Jeringa Medida [mL]
[Ci]

Estabilidad 2,41E-04 0 01/06/2010

10:45
Sangre 4,.87E-07 0 01/06/2010

10:59
Actividad 2,04E-03 3,66E-05 01/06/2010
Trazadora 10:27

Actividades administrada [Ci]

Dia y hora de administracion

Tabla 4.7. Actividades involucradas P3

Después de procesar los datos de concentracion de actividad en sangre se obtiene la curva
de retencién de actividad en la misma.(Fig. 4.5) En la gréfica se observan la curva expe-
rimental, la curva tedrica y la curva de ajuste biexponencial. La actividad concentrada en

sangre esta directamente relacionada con la dosis absorbida en médula 6sea.
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Capitulo 4: Resultados

Chart Title

120,0

100,0 -+

ﬁ= 102,9717829605 exp( -0,039438823 x )

= [ ORRR31037F

60,0

40,0 \

N \\‘\‘
0,0

I I I L) I Ll 1
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 20,00 60,00 70,00 80.00

horas

Figura 4.5: Curva Retencién Cuerpo Entero P3

Con las cuentas adquiridas en las series tomadas en intervalos de tiempo dan la actividad
retenida y excretada, con estos datos se grafica la curva de retencion a cuerpo entero.
También se obtiene la actividad retenida a las 48 horas.(Fig. 4.6)

Con todos estos datos se calcula la dosis en médula ésea para verificar que no se supere

las dosis limites de la misma. (Tabla. 4.8)

O

RMBLR

DRMmasc [cGy/uCi]

DRMfem [cGy/uCi]

Dosis limite en médula ésea [cGy]

Méxima actividad para no superar el limite de dosis en médula [mCi]

Tabla 4.8. Dosis médula dsea P3
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4.1. Calculo de la maxima dosis que se puede administrar a un usuario.

Curvas concentracion en sangre
1,00E+00 -
0.00E-01 ‘\ f(x) = 1730,4513775175 exp( -5,2663670063 x )
8,00E-01 g \I f(x) = 2409, 1743672859 exp( -5,3326286361 x )
7,00E-01 - f(x) = 13102911236 exp( -1.6801706817 x) ™ Biexponencial
s 6,00E-01L —— Exponencial (biexponencial)
l T 500E-01 - ¢ ajustada |
= N
o 4,00E-01 - — Exporpncm] (ajustada)
¥ smeor ] E r:mr;:cnitj(ex imental)
2,00E-01 - e pet
1,00E-01 -
0,00E+00 - T E @ a
1 2 3 4 5
tiempo
| i al

Figura 4.6: Curvas Retencién Sangre P3

Al final se entrega un reporte de la maxima actividad administrable al paciente sin causarle

ningtin dafio en la médula 6sea o el pulmén. Tabla 4.9

O

Paciente

Numero de historia clinica

Actividad acumulada CE [Horas|

Actividad acumulada en sangre [horas/litro]

Maéxima actividad permitida [mCi]

Tabla 4.9. Méxima actividad a administrar sin causar Mielotixicidad P3
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Capitulo 4: Resultados

4.1.4. Paciente 4

A estos usuarios ademas de calcular la maxima actividad a administrar para no causar
mielitoxicidad, se calcula la dosis absorbida por los restos tiroideos.
En la tabla 4.10 se aprecian las actividades utilizadas para la estabilidad de la cAmara, el

estandar de sangre y el patrén.

O

Estandar Actividad | Residuo [Ci] | Actividad | Diay hora de | Volumen
[Ci] Jeringa Medida [mL)]
[Ci]

Estabilidad 2,7TE-04 0 10/03/2015

9:00
Sangre 2,38E-05 0 10/03/2015

11:00
Actividad 8,25E-04 3,92E-07 09/03/2015
Trazadora 8:50

Actividades administrada [Ci]

Dia y hora de administracion

Tabla 4.10. Actividades involucradas P4

Después de procesar los datos de concentracion de actividad en sangre se obtiene la curva
de retencién de actividad en la misma.(Fig. 4.7) En la grafica se observan la curva expe-

rimental, la curva tedrica y la curva de ajuste biexponencial. La actividad concentrada en
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4.1. Calculo de la maxima dosis que se puede administrar a un usuario.

sangre esta directamente relacionada con la dosis absorbida en médula 6sea.

% retencion en sangre

7 ) =4, 8204 585115 excp, -0, (4671093592 x )
R2= 0, 9630595953
o i) = 4,13 exp{ 0,044 % )
) = 4,13 exp{ 0,044 %
5 é’ =1
m expenentsl
—— Exponencial (4
# biexgponencial
—— Exponencial (g

0,00 10,0020,0030,0040,0050,0060,0070,0080,0090,00

Figura 4.7: Curvas Retencién Sangre P4

Para adquirir las cuentas se traza una ROI alrededor de cada una de las imagenes (Anexo
4) tomadas en intervalos de tiempo y con estas cuentas se gréafica la actividad retenida y
excretada, con estos datos se grafica la curva de retencién a cuerpo entero. También se

obtiene la actividad retenida a las 48 horas.(Fig. 4.7)
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Capitulo 4: Resultados

Curva de retencion
120
100 1
80
% B ColumnaP
E &0 ——— Exponencial (Co-
[ lumna P)
B
2 40
20
0 1
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00
Tiempo

Figura 4.8: Curva Retencién Cuerpo Entero P4

Con todos estos datos se calcula la dosis en médula ésea para verificar que no se supere

las dosis limites de la misma. (Tabla 4.11)

O

RMBLR

DRMmasc [cGy/uCi]

DRMfem [cGy/uCi]

Dosis limite en médula ésea [cGy]

Méxima actividad para no superar el limite de dosis en médula [mCi]

Tabla 4.12. Dosis médula dsea P4
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4.1. Calculo de la maxima dosis que se puede administrar a un usuario.

Al final se entrega un reporte de la maxima actividad administrable al paciente sin causarle

ningin dafio en la médula 6sea o el pulmén. Tabla 4.13. En la misma se aprecia la dosis

absorbida en el tumor calculada mediante el método de las esferas. (Figura 4.9)

O

Paciente

Numero de historia clinica

Actividad acumulada CE [Horas|

Actividad acumulada en sangre [horas/litro]

Actividad prescrita [mCi]

Dosis absorbida por restos tiroideos [Gys]

Méxima actividad permitida [mCi

Tabla 4.13. Maxima actividad a administrar sin causar Mielotixicidad P4
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Capitulo 4: Resultados

4.1.5. Paciente 5

En la tabla 4.14 se aprecian las actividades utilizadas para la estabilidad de la camara, el

estandar de sangre y el patron.

O

Estandar Actividad | Residuo [Ci] | Actividad | Diay hora de | Volumen
[Ci] Jeringa Medida [mL]
[Ci]

Estabilidad 2,87E-04 0 10/03/2015

9:10
Sangre 2,45E-05 0 10/03/2015

11:10
Actividad 9,35E-04 4,82E-07 09/03/2015
Trazadora 8:55

Actividades administrada [Ci]

Dia y hora de administracion

Tabla 4.14. Actividades involucradas P5

Para adquirir las cuentas se traza una ROT alrededor de cada una de las imagenes (Anexo
5) tomadas en intervalos de tiempo y con estas cuentas se grafica la actividad retenida y
excretada, con estos datos se grafica la curva de retencién a cuerpo entero. También se

obtiene la actividad retenida a las 48 horas.(Fig. 4.10)
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4.1. Calculo de la maxima dosis que se puede administrar a un usuario.

Curvas de retencion
20

o

L 2

B0

0

fixI= 320274585 exp( -0,0216664807 x )

1o R*="0,39030870
. \
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Figura 4.9: Curva Retencién Cuerpo Entero P5

Después de procesar los datos de concentracion de actividad en sangre se obtiene la curva
de retencién de actividad en la misma.(Fig. 4.11) En la grafica se observan la curva ex-
perimental, la curva tedrica y la curva de ajuste biexponencial. La actividad concentrada

en sangre esta directamente relacionada con la dosis absorbida en médula ésea.

Con todos estos datos se calcula la dosis en médula ésea para verificar que no se supere

las dosis limites de la misma. (Tabla. 4.15)

O
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Capitulo 4: Resultados

Curvas de retencion cuerpo entel

35
f(x) = 2,0407027379 exp( -0,0575983757 x )

RZ=0,9437886552

= f(x) = 1.3455 exp( -0.045 x )
Re=1

25

f(x) = 0,7133 exp( -0,009 x )
RE=1
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Figura 4.10: Curvas Retencion Sangre P5

RMBLR

DRMmasc [cGy/uCi]

DRMfem [cGy/uCi]

Dosis limite en médula ésea [cGy]

Maéxima actividad para no superar el limite de dosis en médula [mCi]

Tabla 4.15. Dosis médula dsea P5

Al final se entrega un reporte de la maxima actividad administrable al paciente sin causarle
ningtin dafio en la médula 6sea o el pulmoén. Figura 4.26. En la misma se aprecia la dosis

absorbida en el tumor calculada mediante el método de las esferas. (Figura 4.27)

O
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4.1. Calculo de la maxima dosis que se puede administrar a un usuario.

Paciente

Numero de historia clinica

Actividad acumulada CE [Horas]

Actividad acumulada en sangre |[horas/litro]

Actividad prescrita [mCi]

Dosis absorbida por restos tiroideos [Gys]

Maéxima actividad permitida [mCi]

Tabla 4.16. Maxima actividad a administrar sin causar Mielotixicidad P5

4.1.6. Analisis de los resultados

1. Lo mas resaltante es la diferencia entre las actividades empiricas y las calculadas

mediante el esquema MIRD, llegando a ser casi seis veces mayor.

2. Lo que implica que la actividad especificada por la metodologia empirica sea muy

conservadora con respecto a la calculada por el esquema MIRD. ..

3. Se puede apreciar que la relacion entre la actividad trazadora y el tiempo de re-
sidencia del mismo produce una variaciéon significativa en la cantidad de actividad
a administrar y por ende en la dosis absorbida por los tejidos sanos y los restos o

metastasis tumorales.

4. Las dosis tumoricidas en los remanentes tiroideos son lo suficientemente altas como

para superar la radiosensibiiad del tejido tumoral.

5. Esimportante destacar que el esquema MIRD no toma en cuenta la radiosensibilidad
de los 6rganos, por lo que hay que tener presente esto al momento de prescribir la

actividad.
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Capitulo 4: Resultados

6. No se toma en cuenta las dosis previas del usuario.
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CAPITULO 5

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

s Utilizar el esquema MIRD para calcular la maxima actividad a admisitrar a un
usuario con CDT sin causarle mielotoxicidad en la médula ésea, permite mejorar

los tratamientos a los mismos.

= Pensar los tratamiento en funcién de dosis absorbidas y no en funcién de actividades

administradas.

= Se puede mejorar la respuesta terapéutica, sobre todo a los usuarios con enfermedad

localmente avanzada.
= Permite predecir la respuesta hematologica de manera aproximada.

» Estimar mejor la respuesta a la ablacion de los restos tiroideos.

5.2. Recomendaciones

= Realizar un seguimiento mensual mediante un examen de hematologia para ver el

comportamiento de la médula 6sea de manera indirecta
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5.2. Recomendaciones

= Crear una base de datos que permita evaluar los resultados a largo plazo.

= Implementar el cdlculo de al menos la maxima actividad tolerable por el usuario sin

causar mielotoxicidad a los usurarios.
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APENDICE A

ANEXOS
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A.1. Anexo 1.

A.1. Anexo 1.
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lodine-131

www.nchps.org

131 I Nuclide Safety Data Sheet 131 I

| 1. PHYSICAL DATA

Radiation: Gammas & X-rays: primary 364 keV (81% abundance); others — 723 keV
Betas: primary 606 keV (89% abundance); others 248 — 807 keV
Gamma Constant:  0.22 mR/hr per mCi @ 1.0 meter [7.647E-5 mSv/hr per MBq @ 1.0 meter]*
Half-Life [Ty] : Physical T 8.04 days
Biological Ty,:  120-138 days (unbound iodine)
Effective Ty,: 7.6 days (unbound iodine)
Specific Activity: 1.24E5 Ci/g [4,600 TBqg/g] max.

| 11. RADIOLOGICAL DATA

Radiotoxicity*: 4.76 E-7 Sv/Bq (1.76 rem/uCi) of **!l ingested [Thyroid]
2.92 E-7 Sv/Bq (1.08 rem/uCi) of **!l inhaled [Thyroid]
Critical Organ: Thyroid Gland
Intake Routes: Ingestion, inhalation, puncture, wound, skin contamination (absorption);
Radiological Hazard: External & Internal Exposure; Contamination
| 111. SHIELDING
Half Value Layer [HVL] Tenth Value Layer [TVL]
Lead [Pb]? 3 mm (0.12 inches) 11 mm (0.43 inches)

- The accessible dose rate should be background but must be < 2 mR/hr

| IV. DOSIMETRY MONITORING

- Always wear radiation dosimetry monitoring badges [body & ring] whenever handling ***I

- Conduct a baseline thyroid scan prior to first use of radioactive iodine
- Conduct thyroid bioassay measurement [at neck just above collar bone] no earlier than 6 hours but
within 72 hours of handling 1 mCi or more of **!| or after any suspected intake

| V. DETECTION & MEASUREMENT

Portable Survey Meters:
Geiger-Mueller [e.g. PGM] to assess shielding effectiveness & contamination
Wipe Test: Liquid Scintillation Counter or Gamma Counter

| VI. SPECIAL PRECAUTIONS

- Avoid skin contamination [absorption], ingestion, inhalation, & injection [all routes of intake]
- Use shielding [lead or leaded Plexiglas] to minimize exposure while handling mCi quantities of **|
- Avoid making low pH [acidic] solutions containing ***I to avoid volatilization
- For lodinations:
- Use a cannula adapter needle to vent stock vials of **| used; this prevents puff releases
- Cover test tubes used to count or separate fractions from iodinations with parafilm or other
tight caps to prevent release while counting or moving outside the fume hood.

! Health Physics & Radiological Health Handbook, 3™ Ed. [Baltimore, MD; Williams & Wilkins, 1998], p. 6-11

2 Federal Guidance Report No. 11 [Oak Ridge, TN; Oak Ridge National Laboratory, 1988], p. 136, 166

*HVL & TVL values from: Delacroix, D. et al. Radionuclide and Radiation Protection Handbook [Radiation Protection
Dosimetry, vol.76, nos 1-2, 1998, Nuclear Technology Publishing, Ashford, Kent, England, 1998], p. 90



| VII. GENERAL PRECAUTIONS

1.
2.

3.

Maintain your occupational exposure to radiation As Low As Reasonably Achievable [ALARA].
Ensure all persons handling radioactive material are trained, registered, & listed on an approved
protocol.

Review the nuclide characteristics on (reverse side) prior to working with that nuclide. Review the
protocol(s) authorizing the procedure to be performed and follow any additional precautions in the
protocol. Contact the responsible Principal Investigator to view the protocol information.

Plan experiments to minimize external exposure by reducing exposure time, using shielding and
increasing your distance from the radiation source. Reduce internal and external radiation dose by
monitoring the worker and the work area after each use of radioactive material, then promptly
cleaning up any contamination discovered. Use the smallest amount of radioisotope possible so
as to minimize radiation dose and radioactive waste.

Keep an accurate inventory of radioactive material, including records of all receipts, transfers &
disposal. Perform and record regular lab surveys.

Provide for safe disposal of radioactive waste by following institutional waste handling & disposal
procedures. Avoid generating mixed waste (combinations of radioactive, biological, and chemical
waste). Note that lab staff are not permitted to pour measurable quantities of radioactive material
down the drain.

If there is a question regarding any aspect of the radiation safety program or radioactive material
use, contact Radiation Safety.

‘ VIII LAB PRACTICES

© N

10.

11.

Disposable gloves, lab coats, and safety glasses are the minimum PPE [Personal Protective
Equipment] required when handling radioactive material. Remove & discard potentially
contaminated PPE prior to leaving the area where radioactive material is used.

Clearly outline radioactive material use areas with tape bearing the legend "radioactive". Cover
lab bench tops where radioactive material will be handled with plastic-backed absorbent paper;
change this covering periodically and whenever it's contaminated. Alternatively cover benches
with thick plastic sheeting (i.e., painter’s drop cloth), periodically wipe it clean and replace it if torn.
Label each unattended radioactive material container with the radioactive symbol, isotope, activity,
and, except for waste, the ICN [inventory control number]. Place containers too small for such
labels in larger labeled containers.

Handle radioactive solutions in trays large enough to contain the material in the event of a spill.
Never eat, drink, smoke, handle contact lenses, apply cosmetics, or take/apply medicine in the lab;
keep food, drinks, cosmetics, etc. out of the lab entirely. Do not pipette by mouth.

Never store [human] food and beverage in refrigerators/freezers used for storing radioisotopes.
Prevent skin contact with skin-absorbable solvents containing radioactive material.

Fume hoods and biological safety cabinets for use with non-airborne radioactive material must be
approved (through the protocol) and must be labeled "Caution Radioactive Material".

All volatile, gaseous, or aerosolized radioactive material must be used only in a properly operating
charcoal and/or HEPA filtered fume hood or Biological Safety Cabinet bearing a Caution Airborne
Radioactivity hood label, unless otherwise specified in writing by the Radiation Safety Officer. In
particular, radioactive iodination must be performed only in these specially designed fume hoods.
The Radiation Safety Officer (through a protocol) must approve all such use.

Take special precautions when working with radioactive compounds that tend to become volatile
[e.g. *°S labeled amino acids, **°| - iodine tends to volatilize in acidic solutions]. These
precautions may include: using the materials only within an approved fume hood, protecting the
house vacuum system with primary and secondary vapor trapping devices, and covering active
cell cultures with carbon-impregnating paper.

Use sealed containers and appropriate secondary containment to carry radioactive material
between rooms Notify Radiation Safety staff before taking any radioactive material off site.
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A.2. Anexo 2.
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Figura A.1: Consulta 1
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Figura A.2: Consulta 2

78



Apéndice A: Anexos

A.3. Anexo 3

79



A.3. Anexo 3

ETEDEEN HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS
: CATEDRA DIE RADIOTERAPIA Y MEDICINA NUCLEAR
UNIDAD DE MEDICINA NUCLEAR

Jllllll.r |||I||.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO PARA EL TRATAMIENTO
ABLATIVO/TERAPEUTICO EN CANCER DE TIROIDES

Caracas, XX /XX /XXXX.

NOMBRE:
CI:
HC:

Informacién

Su médico tratante le ha remitido al servicio de medicina nuclear de éste centro, donde
una vez evaluado su caso, se decidi6 indicar tratamiento con 1311 (Yodo Radiactivo), cuyo
objetivo, es lograr la eliminacion del tejido tiroideo.

Debe saber que la terapia a la cual serda sometido se basa en un farmaco radioactivo con
afinidad al tejido tiroideo, que posterior a su administracion, se fijara en él, y por emisién
de radiacion se lograra el efecto deseado.

Existen complicaciones inmediatas y tardias relacionadas al tratamiento, las mas frecuen-
tes son nauseas, vomitos, inflamacion de glandulas salivales, dolor en region anterior del
cuello y alteraciones en la percepciéon del gusto.

Al octavo dia posterior a la administracion de la dosis, debe realizarse un Rastreo Corporal
Total, que nos permitirda evaluar la cantidad de tejido tiroideo remanente y la presencia
o no de diseminaciéon de la enfermedad.

El embarazo es una contraindicacion absoluta para el tratamiento.

La mujer debe evitar el embarazo durante 12 meses, y el hombre la paternidad durante

el mismo tiempo posterior a la administracion del tratamiento.
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DECLARACIONES Y FIRMAS
Yo, titular de la CI V:

Declaro: que he recibido suficiente informacién sobre el tratamiento con YODO RADIAC-
TIVO; que comprendo el alcance de dicho tratamiento, sus alternativas, incomodidades
y posibles riesgos, que asumo; que he podido preguntar sobre todos los aspectos que he
creido conveniente, obteniendo aclaraci’on sobre cada uno de ellos; por lo que doy mi
consentimiento a que dicho tratamiento me sea administrado.

Autorizo al equipo médico a que, en caso de cualquier situacion urgente e imprevista que
requiriese alguna intervencion o indicacion distinta a la que he sido informado, lo realice
sin previo consentimiento.

Por todo lo anterior, firmo este documento.

FECHA

Firmado nombre y dos apellidos

CIL

Médico responsable del tratamiento.

Declaro que he informado a el (la) paciente en que consiste el tratamiento con YODO
RADIACTIVO y como se realiza. Le he puesto al tanto de las molestias que el tratamiento

implica y de sus riesgos.

Residente de Postgrado
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
DOSIMETRIA INDIVIDUALIZADA POR ADMINISTRACION DE DOSIS
ABLATIVA DE B3]

Fecha:

Datos del paciente:

Nombre apellido:

Fecha de nacimiento:

Cédula:

Direccidn:

Teléfono:

Sexo:

Solicitar pureba de embarazo: Positiva (SI) (NO)

He sido informad@ que se me administrard una actividad ablativa de iodo 131 (1317), este
procedimiento consiste en la administracién por via oral de una actividad de ......... mCi
de I 131, buscando eliminar los restos de tejido tiroideo. Se me explicé que se realizara
un estudio dosimétrico para cuantificar la dosis absorbidas en los dos principales 6éganos
a riesgo, médula Osea y pulmones, otros en caso de requerir informacién dosimétrica de
estos, para de esta manera evitar posibles dafios a los mismos. Para realizar este estudio
dosimétrico se me ha informado que debo asistir a la Unidad de Medicina Nuclear durante

cuatro dias de la siguiente manera:
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Dias tiempo procedimiento

primer dia | 6 horas | imagen, toma de muestra de sangre

segundo dia | 0,5 horas | imagen, toma de muestra de sangre

tercer dia | 0,5 horas | imagen, toma de muestra de sangre

cuarto dia | 0,5 horas | imagen, toma de muestra de sangre

Me indicaron que la asistencia a la Unidad de Medicina Nuclear durante esos periodos es
para medir la biodistribucién, del *'1 mediante la administracién de 1 mCi del mismo y

de esta manera calcular las dosis absorbidas en los érganos a riesgo.

Manifiesto haber entendido lo expuesto anteriormente y estar de acuerdo con realizarme

el estudio dosimétrico.

Colocar Nombre y dos apellidos:

Fecha

Firma

Profesionales involucrados

Médico(a) Nuclear

Fisic(o) Médico

Técnicos(as)
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A.4. Anexo 4
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Figura A.3: a) ROI a las 2 horas, anterior, b) ROI a las 2 horas, posterior,
¢)ROI a las 4 horas, anterior, d) ROI a las 4 horas, posterior
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bl [ o rior,

¢)ROI a las 43 ras anterior, d) ROI a las 48 hors, posterior

Figura A.5: a) ROI a las 72 horas, anterior, b) ROI a las 72 horas, posterior, ¢) imagen

de transmision
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A.5. Anexo 5
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Figura A.6: a) ROI a la hora, anterior, b) ROI a la hora, posterior,
¢)ROLI a las 4 horas, anterior, d) ROI a las 4 horas, posterior

Figura A.7: a) ROI a las 24 horas, anterior, b) ROI a las 24 horas, posterior,
¢)ROI a las 48 horas, anterior, d) ROI a las 48 horas, posterior
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Figura A.8: a) ROI a las 72 horas, anterior, b) ROI a las 72 horas, posterior
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