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Resumen

Las interacciones entre las células malignas y no transformadas crean lo que se conoce como
microambiente tumoral (MT), el cual se encarga de regular las funciones esenciales de
sobrevivencia y crecimiento del tumor. La comunicacion intracelular en el MT esta regulada
por una red compleja y dindmica de citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, encimas
inflamatorias y de remodelacion de la matriz extracelular. Estudios recientes han demostrado
que la sobre-expresion de la proteina activadora de fibroblastos (FAP) promueve el
crecimiento tumoral, mientras que su inhibicion ayuda a incrementar la respuesta inmune. La
FAP se encuentra sobre-expresada en el 90% de los carcinomas epiteliales humanos.
Ademas, ésta se considera como un blanco molecular, ya que se ha observado que participa
en procesos como migracion, proliferacion, invasividad y angiogénesis en tumores del tipo
epitelial como el cancer de mama, pulmonar, colorrectal y de ovarios.

El diagnostico por imagen es uno de los primeros pasos en la atencion clinica del cancer,
teniendo la medicina nuclear un rol importante en la deteccion sistematica, estadificacion,
seguimiento, planificacion, tratamiento, evaluacion de respuesta y vigilancia a largo plazo de
los pacientes. Los procedimientos diagnosticos en medicina nuclear implican el uso de
niveles de actividad los cuales no permitan la aparicién de efectos deterministicos de la
radiacion. Con ello, el andlisis de riesgo asociado a dichos procedimientos requiere de la
cuantificacion de la dosis absorbida de todos los tejidos irradiados y érganos de interés del
paciente, permitiendo con ello establecer posteriores protocolos de control de calidad que
puedan emplearse en procedimientos diagndsticos de manera rutinaria.

Entre las principales herramientas para la dosimetria de radiofarmacos empleados para
radiodiagndstico se encuentra la estimacion de la biocinética mediante iméagenes
cuantitativas. EI método de vistas conjugadas es considerado como la técnica de imagen 2D
mas comUnmente utilizada para la evaluacion de radiofarmacos. Con los recientes avances
tecnoldgicos y el desarrollo de nuevos y sofisticados equipos médicos, tales como la
tomografia computarizada por emision de foton Unico/ Tomografia computarizada
(SPECT/CT), ha llevado al desarrollo de técnicas mas precisas basadas en imagenes 3D. En
afios recientes, los métodos hibridos de cuantificacién (2D/3D) han sido propuestos como
una alternativa interesante para la obtencion de datos biocinéticos y dosimétricos de una gran
cantidad de radiofarmacos.

Un radiontclido con amplias aplicaciones diagndsticas en medicina nuclear es el **™Tc, un
emisor de rayos gamma con propiedades fisicas Optimas para la obtencion de iméagenes.
Ademaés, sus propiedades quimicas lo convierten en un candidato adecuado para el
radiomarcado de una gran cantidad de moléculas que pueden ser empleadas en diferentes
procesos diagnosticos. Por tanto, el desarrollo de nuevos ligandos inhibidores de FAP
marcados con **"Tc podrian funcionar como radiofarmacos de blancos moleculares
especificos para el diagnostico de neoplasias en mas de una veintena de tipos de cancer de
origen epitelial.



Por lo anterior, en este proyecto se evalud biocinética y dosimétricamente el radiomarcado
con ®™Tc del inhibidor de la proteina activadora de fibroblastos en voluntarios sanos a partir
de una cuantificacion hibrida 2D/3D, lo que permitio6 evaluar su seguridad en procedimientos
diagnosticos y con ello su posible uso para estudios en pacientes con cancer.



Abstract

Interactions between malignant and non-transformed cells create what is known as the tumor
microenvironment (TM), which has been shown to regulate essential functions of tumor
survival and growth. Intracellular communication in the TM is regulated by a complex and
dynamic network of cytokines, chemokines, growth factors, inflammatory and extracellular
matrix remodeling enzymes. Recent studies have shown that overexpression of fibroblast
activating protein (FAP) promotes tumor growth, while its inhibition helps to increase the
immune response. FAP is overexpressed in 90% of human epithelial carcinomas. In addition,
it is considered a molecular target, as it has been observed to participate in processes such as
migration, proliferation, invasiveness and angiogenesis in epithelial-type tumors such as
breast, lung, colorectal and ovarian cancer.

Diagnostic imaging is one of the first steps in clinical cancer care, with nuclear medicine
playing an important role in screening, staging, monitoring, planning, treatment, response
evaluation and long-term surveillance of patients. Diagnostic procedures in nuclear medicine
involve the use of activity levels which do not allow the occurrence of deterministic radiation
effects. Thus, the risk analysis associated with such procedures requires the quantification of
the absorbed dose of all irradiated tissues and organs of interest of the patient, thus allowing
the establishment of subsequent quality control protocols that can be used in diagnostic
procedures on a routine basis.

Among the main tools for the dosimetry of radiopharmaceuticals used for radiodiagnosis is
the estimation of biokinetics by means of quantitative imaging. The conjugate view method
Is considered the most commonly used 2D imaging technique for the evaluation of
radiopharmaceuticals. With recent technological advances and the development of new and
sophisticated medical equipment, such as single photon emission computed
tomography/computed tomography (SPECT/CT), has led to the development of more
accurate techniques based on 3D images. In recent years, hybrid quantification methods
(2D/3D) have been proposed as an interesting alternative for obtaining biokinetic and
dosimetric data for a large number of radiopharmaceuticals.

A radionuclide with wide diagnostic applications in nuclear medicine is ®™Tc, a gamma
emitter with optimal physical properties for imaging. Moreover, its chemical properties make
it a suitable candidate for radiolabeling a large number of molecules that can be used in
different diagnostic processes. Therefore, the development of new %MTc-labeled FAP
inhibitor ligands could function as radiopharmaceuticals of specific molecular targets for the
diagnosis of neoplasms in more than twenty types of cancer of epithelial origin.

Therefore, this project aims to evaluate biokinetically and dosimetrically the radiolabeling
with ®"Tc of the fibroblast activator protein inhibitor in healthy volunteers from a hybrid
2D/3D quantification, which allows to evaluate its safety in diagnostic procedures and thus
its possible use for studies in cancer patients.
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Capitulo 1. Introduccién.

Capitulo 1. Introduccion

1.1. Introduccion

Actualmente, el cancer continta posicionandose como la principal causa de muerte y como
un obstaculo importante en el incremento de la expectativa de vida en todos los paises a nivel
mundial. De acuerdo con cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2019, el
cancer ocupa la primera o segunda causa de muerte antes de los setenta afios en 112 de los
183 paises a nivel mundial [1].

En los Gltimos afios se han estudiado mecanismos en los cuales se llevan a cabo las diferentes
interacciones proteicas y se ha demostrado que, si bien son indispensables para el desempefio
de una gran cantidad de procesos biologicos, algunas de estas se encuentran relacionadas con
la progresién de distintas enfermedades, incluyendo el desarrollo del cancer [2].

Hoy en dia, las ciencias radiofarmacéuticas han avanzado en la investigacion y desarrollo de
diferentes técnicas diagnosticas dirigidas empleando inhibidores sintéticos de las
interacciones protéicas, péptidos y proteinas radiomarcadas para la deteccion especifica de
diversas neoplasias, utilizando para ello métodos in vivo [3].

Las interacciones entre las células malignas y no transformadas crean el microambiente
tumoral (MT), el cual estd ampliamente implicado en la progresién del cancer [6]. La
comunicacion intracelular en el MT esta regulada por una red compleja y dinamica de
citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, encimas inflamatorias y de remodelacion de
la matriz extracelular. Estudios recientes han demostrado que la sobre-expresion de la
proteina activadora de fibroblastos (FAP, por sus siglas en inglés) promueve el crecimiento
tumoral, mientras que su inhibicion ayuda a incrementar la respuesta inmune [7]. La FAP se
encuentra sobre-expresada en el 90% de los carcinomas epiteliales humanos, incluyendo el
cancer de mama, pulmonar, colorrectal y de ovarios [8]. Esta proteina se considera como un
blanco molecular, ya que participa en procesos como migracion, proliferacion, invasividad y
angiogeénesis en tumores del tipo epitelial [9].

Estudios recientes han posicionado al %®Ga-iFAP como un candidato promisorio para el
diagnostico y tratamiento en diferentes tipos de cancer [10]. Sin embargo, las multiples
desventajas de los generadores de ®8Ge/%®Ga actuales conllevan a diversos problemas en el
proceso de radiomarcado de moléculas con %8Ga, siendo los mas importantes su alto costo de
produccion y la presencia de contaminacion o impurezas [11].
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Los procedimientos diagnosticos en medicina nuclear implican el uso de niveles de actividad
radiactiva que no permitan la aparicion de efectos deterministicos de la radiacion. Con ello,
el analisis de riesgo asociado a dichos procedimientos requiere de la cuantificacion de la
dosis absorbida de todos los tejidos irradiados y 6rganos de interés del paciente. Para esto,
los estudios dosimétricos son fundamentales para el uso e introduccion de un nuevo
radiofarmaco, puesto que permiten determinar el rango de actividad radiactiva requerido para
realizar un procedimiento, siendo vital para obtener la autorizacion clinica de los organismos
reguladores correspondientes [4].

Entre las principales herramientas para la dosimetria de radiofarmacos empleados para
radiodiagnostico se encuentra la estimacién de la biocinética mediante imagenes
cuantitativas. EI método de vistas conjugadas es considerado como la técnica de imagen 2D
mas comUnmente utilizada para la evaluacion de radiofarmacos. Con los recientes avances
tecnoldgicos y el desarrollo de nuevos y sofisticados equipos médicos, tales como la
tomografia computarizada por emision de foton Unico/ Tomografia computarizada
(SPECT/CT), ha llevado al desarrollo de técnicas mas precisas basadas en imagenes 3D. En
afios recientes, los métodos hibridos de cuantificacion (2D/3D) han sido propuestos como
una alternativa interesante para la obtencion de datos biocinéticos y dosimétricos de una gran
cantidad de radiofarmacos [12].

Un radiontclido con amplias aplicaciones diagndsticas en medicina nuclear es el **™Tc, un
emisor de rayos gamma con propiedades fisicas Optimas para la obtencion de iméagenes.
Ademas, sus propiedades quimicas lo convierten en un candidato adecuado para el
radiomarcado de una gran cantidad de moléculas que pueden ser empleadas en diferentes
procesos diagnosticos [13]. Por tanto, el desarrollo de nuevos ligandos inhibidores de FAP
marcados con **™Tc podrian funcionar como radiofarmacos de blancos moleculares
especificos para el diagnostico de neoplasias en mas de una veintena de tipos de cancer de
origen epitelial [14].

Por lo anterior, en este proyecto se evalud biocinética y dosimétricamente el radiomarcado
con ®™Tc del inhibidor de la proteina activadora de fibroblastos (iFAP) en voluntarios sanos
a partir de una cuantificacién hibrida 2D/3D, lo cual permitié evaluar su seguridad en
procedimientos diagndsticos y con ello su uso para estudios en pacientes con cancer.



Capitulo 1. Introduccién.

1.2. Planteamiento del Problema

Al dia de hoy, el cancer continla estableciéndose como un grave problema de salud publica
a nivel mundial. Una caracterizacion molecular adecuada de la masa tumoral permitiria
facilitar la eleccion de estrategias que puedan ser adecuadas para la terapia del paciente. Para
ello, estudios recientes han demostrado que el microambiente tumoral, el cual consiste en la
interaccion de las células normales, moléculas, vasos sanguineos y células de cancer, regula
las funciones esenciales de sobrevivencia y crecimiento del tumor. Las interacciones entre
las componentes celulares y estructurales del MT permiten que las células cancerosas se
vuelvan invasivas y se diseminen del sitio primario a ubicaciones distantes, a través de una
cascada metastasica compleja y de varios pasos.

La proteina de activacion de los fibroblastos (FAP), una peptidasa anclada a la membrana,
se expresa en gran medida en los fibroblastos asociados al cancer en méas del 90% de los
tumores epiteliales y contribuye a la progresién y a un pronéstico desfavorable de méas de
una veintena de diferentes tipos de cancer. Con ello, la FAP se considera un objetivo
prometedor para estudios basados en radiondclidos utilizados en el diagndstico y el
tratamiento de los tumores, asi como para el diagnostico de las enfermedades no malignas
asociadas a una remodelacion de la matriz extracelular. Investigaciones recientes han
desarrollado una gran variedad de inhibidores de la FAP basados en quinolonas (iFAP)
acoplados a quelantes que muestran una union especifica a la FAP humana y murina con una
internalizacion rapida y casi completa. Debido a la elevada captacién por parte del tumory a
la escasa acumulacion en los tejidos normales, asi como a una rapida eliminacion del mismo,
se ha observado un alto contraste para la obtencién de imagenes iFAP obtenidas en estudios
PET/CT a cortos intervalos de tiempo posterior a la administracion del trazador.

Las propiedades fisicas y quimicas del ®™Tc lo han establecido como uno de los candidatos
Optimos para estudios de imagen en medicina nuclear, siendo empleado en el radiomarcado
de moléculas que pueden utilizarse para el diagndstico de diversas patologias. La evaluacion
dosimétrica de macromoléculas radiomarcadas con *®*"Tc en las regiones de interés es una
herramienta clave para su autorizacion y aplicacion clinica, siendo el método mas preciso la
obtencion de modelos biocinéticos y dosimétricos a partir de imagenes cuantitativas
SPECT/CT tridimensionales.

Por lo anterior, en este proyecto se busca evaluar biocinética y dosimétricamente el
radiomarcado con *®*"Tc del inhibidor de la proteina activadora de fibroblastos en voluntarios
sanos a partir de una cuantificacion hibrida 2D/3D, lo cual permita evaluar su seguridad en
procedimientos diagndsticos y con ello su posible uso para estudios en pacientes con cancer.
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Capitulo 2. Estado del arte

2.1. Estado del arte

2.2. Pregunta de investigacion

¢Podréa el ®®*"Tc-iFAP ser considerado un radiofarmaco diagndstico seguro para la deteccion
del microambiente tumoral a partir de la determinacion de su comportamiento biocinético y
evaluacion dosimétrica utilizando un método de cuantificacion de imagen hibrida?

2.3. Hipotesis

El comportamiento biocinético y evaluacion dosimétrica del *°"Tc-iFAP a partir de un

método de cuantificaciobn de imagen hibrida permitirdn considerarlo un radiofarmaco
diagnostico seguro para la deteccidn del microambiente tumoral.

2.4. Objetivos

2.4.1. General

Obtener datos radiofarmacocinéticos y evaluar dosimétricamente al **™Tc-iFAP para la
deteccion especifica del microambiente tumoral.

2.4.2. Especificos

- Adquirir y procesar las imagenes planares y de SPECT-CT de voluntarios sanos a los
que se les haya administrado ™ Tc-iFAP a diferentes tiempos de adquisicion.

- Cuantificar las imagenes adquiridas de los voluntarios en 6rganos y regiones de
interés utilizando una metodologia hibrida.

- Obtener los modelos biocinéticos para calcular la dosimetria del radiofarmaco *MTc-

iIFAP en oOrganos y regiones de interés de los voluntarios estudiados, mediante la
metodologia MIRD vy el software OLINDA/EXM.
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Capitulo 3. Marco teorico

3.1 Microambiente tumoral y cancer

3.1.1. Generalidades y epidemiologia del cAncer

El cancer se define como una enfermedad de origen multifactorial, caracterizada por la
transformacion de células sanas, lo cual da lugar a un aumento descontrolado en su
proliferacion celular e inhibicion de los procesos de muerte celular programada (Apoptosis),
con la capacidad de invadir tejidos u érganos [13]. Entre los agentes etiologicos para el
desarrollo de esta enfermedad pueden encontrarse las mutaciones sométicas, la exposicion a
carcindgenos y las infecciones producidas por organismos como bacterias y virus, o actores
genéticos hereditarios. Dichas afectaciones son capaces de estimular el ciclo celular y
producir una mayor acumulacion de mutaciones, ayudando al establecimiento de esta
enfermedad. Hoy en dia se han descrito mas de cien formas distintas de cancer, las cuales se
definen a partir del 6rgano o tejido en el cual éste se origina [14].

Actualmente, el cancer continta posicionandose como la principal causa de muerte y como
un obstaculo importante en el incremento de la expectativa de vida en todos los paises a nivel
mundial. De acuerdo con cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2019, el
cancer es la primera o segunda causa de muerte antes de los setenta afios en 112 de los 183
paises, ademas de posicionarse en tercer o cuarto lugar en otros 23 paises. En general, la
carga de incidencia y mortandad por cancer se encuentra en rapido crecimiento a nivel
mundial, teniendo como causas principales tanto el crecimiento como el envejecimiento de
la poblacién, asi como los cambios en la prevalencia y distribucién de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad, la mayoria de los cuales se encuentra
asociado con el desarrollo econémico [1]. En particular, de acuerdo con cifras reportadas en
el afio 2020, los canceres de tipo epitelial representan un aproximado del 30% en cifras tanto
de incidencia, mortandad y prevalencia a nivel mundial [1].

3.1.2. Microambiente tumoral (MT)

Las interacciones entre las células malignas y no transformadas forman lo que se conoce
como microambiente tumoral (MT), el cual se ha visto se encuentra ampliamente implicado
en la progresion del cancer [6]. La comunicacion intercelular en el MT esté regulada por una
red compleja y dinamica de citosinas, quimiocinas, factores de crecimiento, enzimas
inflamatorias y de remodelacion de la matriz extracelular. Estudios recientes han demostrado
que la sobre-expresion de la proteina activadora de fibroblastos (FAP) promueve el
crecimiento tumoral, mientras que su inhibicidén ayuda a incrementar la respuesta inmune
(Figura 3.1.) [7]. La FAP esté sobre-expresada en el 90% de carcinomas epiteliales humanos,
incluyendo el cancer de mama, pulmonar, colorrectal y de ovarios [8].
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Figura 3.1. Esquema simplificado de las componentes del microambiente tumoral y su contribucion a la
progresién tumoral (Imagen tomada de [15]).

3.1.2.1. Fibroblastos en el MT y su papel en la progresion del cancer

Los fibroblastos son tejidos celulares conectivos de origen mesenquimal los cuales estan
presentes en la matriz extracelular (ECM, por sus siglas en inglés). Estos realizan auto-
sintesis y participan en procesos tales como el depdsito y remodelacién de la ECM, en la
regulacién de la inflamacion y en la cicatrizacion. Estas células también tienen la capacidad
de formar la membrana basal, ademas de producir una gran cantidad de factores de
crecimiento. Con ello, estos han adquirido un gran interés en el estudio del desarrollo de la
progresion tumoral puesto que son una de las componentes més abundantes dentro del
estroma. Es bien sabido que los fibroblastos tienen la capacidad de estimular la progresion
de células malignas epiteliales, tanto in vivo como in vitro en cancer de prdstata, siendo estos
uno de los primeros estudios que identificaron la relacién entre los fibroblastos y el desarrollo
del céncer [15].

Bajo condiciones normales, los fibroblastos en el organismo son células inactivas que son
activadas mediante varios estimulos y se convierten vulnerables a modificaciones
epigenéticas, lo cual podria explicar su funcién como precursores de otros tipos de células.
Un proceso carcinogénico en un fibroblasto puede cambiar su estructura y funcion,
promoviendo caracteristicas fenotipicas y una remodelacion excesiva de la ECM. Los
fibroblastos asociados al cancer poseen diferentes fenotipos de fibroblastos de tejido normal
con una mayor expresion de proteinas de la matriz y secrecion anormal de enzimas
proteoliticas, las cuales podrian facilitar el potencial invasivo de las células tumorales [15].
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En tejidos sanos, los fibroblastos son responsables de inhibir el crecimiento de células
cancerosas, lo que sugiere un rol en la supresion de crecimiento epitelial en un proceso que
requiere el contacto directo de las células de cancer con los fibroblastos, con lo cual se
encuentran en proceso de conversion a fibroblastos asociados a cancer. En los tumores, sus
funciones varian desde el estimular las celulas tumorales para promover la proliferacion,
migracion e invasion, inmunosupresion tumoral, y la secrecion de factores pro-inflamatorios
[9]. Los fibroblastos asociados a cancer pueden tener una influencia en la respuesta tumoral,
tales como el factor CXCL12, el cual se encuentra fuertemente implicado con el aumento en
la capacidad proliferativa de las células cancerosas [15].

3.1.3. Diagnostico y deteccion del cancer

En el diagnostico del cancer suele ser necesario realizar exdmenes mediante imagenes en los
cuales, en muchos casos, se utilizan pequefias cantidades de radiacion. Procedimientos como
la Tomografia Computarizada (CT, por sus siglas en inglés) y la Tomografia Computarizada
por Emision de Foton Unico (SPECT, por sus siglas en inglés) son importantes para tomar
decisiones clinicas, por ejemplo, en lo que respecta al tratamiento y el seguimiento de
patologias [16].

El diagnostico por imagen es uno de los primeros pasos en la atencion clinica de la
enfermedad. Las areas de radiodiagndstico y medicina nuclear cumplen una importante
funcion en la deteccion sistematica, la estadificacion (conocer el alcance de cancer, por
ejemplo, el tamarfio del tumor y si éste se ha propagado desde el tumor primario a otro lugar),
el seguimiento, la planificacion del tratamiento, la evaluacion de la respuesta al tratamiento
y la vigilancia a largo plazo de los pacientes [16].

Se requiere de un diagnostico fiable para determinar el lugar en que se encuentra el tumor
primario y para evaluar su tamafio y propagacion a tejidos circundantes y a otros 6rganos y
estructuras del cuerpo. Con ello, resulta fundamental que el diagnéstico sea correcto para
decidir qué enfoque terapéutico adoptar y emitir un pronéstico [16].

3.1.3.1. Medicina nuclear diagnostica

La medicina nuclear diagnostica es una especialidad la cual utiliza radionudclidos emisores
de radiacion gamma que, al atravesar la materia, produce en sus atomos una serie de
fendmenos como ionizaciones y excitaciones los cuales permiten que ésta pueda ser
detectada. El procedimiento diagndstico en medicina nuclear se basa en iméagenes
funcionales, las cuales aportan informacion del funcionamiento de los 6rganos mediante
algun rasgo en su metabolismo o capacidad de retencion de determinadas sustancias, éstas
pueden ser obtenidas mediante la deteccion de la radiacion gamma emitida por los
radiofarmacos inyectados al paciente a partir de sistemas de deteccién y formacién de
imagenes conocidos como camaras gamma [17].
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Un radiofarmaco es un compuesto radiactivo el cual se utiliza para la formacion de imagenes
de procesos bioldgicos de interés clinico, permitiendo determinar su ubicacién en el
organismo mediante la radiacion ionizante que este emita [18]. Un radiofarmaco consta de
dos componentes, un radionuclido y una sustancia (farmaco) el cual es marcado y que actua
como vehiculo transportador del radionuclido hasta el tejido u 6rgano de interés. Por un lado,
la porcion farmacéuticamente activa determina la actividad radiactiva que sera medida,
mientras que la porcion radiactiva emitira una cantidad de radiacion tal que pueda ser medida
por dispositivos como el escaner SPECT.

Las principales propiedades que debe poseer un radiofarmaco para su uso diagnostico son
[18]:

1) Tiempo de vida media corto.

2) Eliminacién corporal con una vida media efectiva aproximadamente igual al tiempo
utilizado para realizar el examen, a modo de prevenir subsecuentes exposiciones en
el organismo.

3) Ser emisor y puro por transicion isomérica.

4) Los rayos y emitidos deberian ser monoenergéticos (= 150 keV).

5) Tener una alta actividad radiactiva especifica.

6) Localizarse en gran medida y rapidamente en el sitio blanco.

7) Decaer en un ndcleo hijo mas estable.

8) Capacidad de unirse de manera facil y efectiva al compuesto quimico a temperatura
ambiente.

9) Tener facil capacidad de produccion.

10) No debe ejercer efectos farmacoldgicos en el organismo.

Dentro de los radiofarmacos utilizados con fines diagnosticos, se sabe que el 90% de los
radiofarmacos actualmente empleados consisten en compuestos marcados con **"Tc. A
continuacidn, se mencionan algunas de las propiedades fisicas y quimicas que hacen que éste
radionuclido sea idoneo para realizar estudios diagnosticos en medicina nuclear.
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3.1.3.2. 9"T¢

El tecnecio 99 metaestable (**™Tc) es un radiontclido emisor y (E, = 141 keV, 89% de
abundancia, t1> = 6 horas) con amplias aplicaciones diagnosticas en medicina nuclear (Figura
3.2.). Posee propiedades fisicas Optimas para su uso en la obtencion de imagenes mediante
camaras gamma, siendo utilizado en técnicas como gammagrafia planar y tomografia
computarizada por emision de foton unico (SPECT) [13].

wille

6.0 h

143 keV y

Figura 3.2. Esquema de decaimiento del **"Tc.

Los radiofarmacos de %™Tc son administrados sistémicamente y acumulados en el 6rgano o
tejido de interés de acuerdo a su disefio. En un agente de imagen, para que pueda ser efectivo,
debe permanecer atrapado en el blanco durante el tiempo que tarde el estudio y, ademas, la
eliminacién del radiotrazador de los tejidos circundantes debe ser rapida para obtener un buen
contraste. La cantidad de radiactividad acumulada en el tejido blanco se encuentra
correlacionada con la funcion del tejido, y asi, se determina el estado de la enfermedad. Por
lo tanto, la calidad de la imagen depende de las propiedades fisicas del radionuclido, de su
acumulacién en el 6rgano blanco, y de su eliminacién de las areas circundantes [13].

La capacidad de la imagen por parte del radionuclido recae en su alta eficiencia para detectar
anormalidades metabdlicas/funcionales a niveles nanomolar o subnanomolar que es
incomparable por otras modalidades de imagen [13]. El ®™Tc es utilizado en una
concentracion de aproximadamente 10 M en las preparaciones radiofarmacéuticas. Su vida
media es lo suficientemente larga para permitir imagenes a tiempos posteriores también,
siendo una gran ventaja sobre radioisdtopos de vida corta utilizados en la tomografia por
emisién de positrones (PET) [13].
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En cuanto a su radioquimica, el ®™Tc se encuentra disponible en forma de pernectato
(**™TcOy), asi como eluido en el generador de **Mo/**™Tc en solucion salina normal. La
preparacion de los compuestos de **™Tc involucra la reduccion del radiometal para formar
un complejo con un ligando adecuado. La reduccion del pernectato, sin la presencia de un
ligando, lleva a la formacién de un 6xido de tecnesio (TcO-), el cual constituye un producto
secundario no deseado. Para evitar esto, el agente reductor y el quelante deben estar presentes
en la misma mezcla del radiomarcado para que el complejo de **™Tc deseado sea obtenido.
Mediante un método de marcado similar, llamado “intercambio de ligando”, el kit frio
contiene al agente reductor y a los dos ligandos, uno es labil y reacciona de manera répida
con el ®*"Tc reducido y el segundo reemplaza al ligando labil més lentamente para formar,
via transquelacion, el producto final. Este método se aplica cuando el quelante reacciona
lentamente con el radiometal y sus ligandos labiles glucoheptonato, citrato, tartarato y
edetato. Los agentes reductores cominmente utilizados son las sales estanosas puesto que
muestran baja toxicidad, solubilidad en agua, estabilidad y eficiencia [13].

3.2. Modalidad de imagenes dual: EI SPECT-CT

En estudios diagnosticos de medicina nuclear, las im&genes gammagraficas planas limitan
tanto la capacidad de detectar lesiones como su eficacia debido a la superposicion de 6rganos
y estructuras, lo cual produce una reduccion de contraste y por ende de calidad. A inicios de
los afios 70, surgen en el mercado modalidades de imagen tridimensionales, entre las que se
encuentran la SPECT y la CT, a partir de la adquisicion de un conjunto de vistas planas
alrededor de una region del cuerpo, las cuales posteriormente se reconstruyen para obtener
las imagenes tomograficas [19].

El SPECT es una técnica de imagen en medicina nuclear la cual basa su principio en la
deteccidn de fotones con energias comprendidas entre 59 y 364 keV, los cuales se producen
como parte del proceso de desintegracion radiactiva dentro del ndcleo atomico. Esta
modalidad brinda informacion funcional valiosa acerca de procesos que ocurren a nivel
tisular o celular, a partir de la biodistribucion de determinadas moléculas marcadas con
radionuclidos emisores de radiacion y. La elevada sensibilidad de esta técnica permite
visualizar concentraciones de sustancias en el orden de 10° — 102 M, lo cual es de gran
interés en el diagndstico médico de diversas patologias. Sin embargo, posee diversas
limitaciones debido al ruido en las imagenes obtenidas, su baja resolucion espacial y, a veces,
el grado de complejidad en su interpretacion [19].

Por otra parte, la CT proporciona al médico reconstrucciones tridimensionales de la anatomia
del paciente con una elevada resolucion espacial. Sin embargo, sus principales limitaciones
se encuentran dadas por la imposibilidad de ofrecer informacién acerca de la actividad
funcional o metabdlica de los tejidos, lo cual puede conllevar a falsos positivos o falsos
negativos de los resultados del estudio. De esta manera, surge la idea de unir ambas
modalidades de imagen con el fin de obtener lo mejor de cada una [19].
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La union de estas dos modalidades de imagen en el mismo soporte constituye una
gammagrafia hibrida, también conocida como SPECT-CT, la cual permite una obtencién
simultanea de imagenes funcionales y anatomicas de los 6rganos (Figura 3.3.) [20]. Ademas,
el uso de la técnica de imagen CT permite contribuir a la correccidn de la atenuacion presente
en los estudios SPECT, el cual es uno de los factores que mas afectan la calidad y
cuantificacion de los mismos. En el SPECT-CT, ambas iméagenes se fusionan por medio de
algoritmos especializados para la adquisicion y procesamiento de los estudios diagnosticos
[20].

i S

- R &~
Figura 3.3. Equipo Symbia Truepoint SPECT/CT marca Siemens®.

3.2.1. Adquisicién de imagenes 3D

En la adquisicion de imégenes por parte de un equipo SPECT, la funcion del sistema consiste
en generar informacion tridimensional a partir de una serie de imagenes en dos dimensiones.
Para ello, se emplean técnicas de reconstruccion como la reconstruccion por retroproyeccion
y mediante métodos iterativos para adquirir dichas imagenes, de las cuales pueden obtenerse
cortes tomogréficos a cualquier nivel y en cualquier plano [21].

Los equipos SPECT-CT permiten una adquisicién anatémica de referencia la cual se fusiona
con la adquisicion SPECT, de modo que permita correlacionar la acumulacién del
radiofarmaco con 6rganos especificos que se muestran en el CT. Ademas, estos dispositivos
utilizan una matriz de coeficientes lineales de atenuacién la cual es generada por la CT, lo
cual permite realizar las correcciones por atenuacion correspondientes a la energia del
radionuclido que es utilizado de una manera mas rapida y con una correspondencia espacial
[22, 23].
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3.2.2. SPECT-CT cuantitativo

A partir del constante aumento de la potencia de célculo en las computadoras, ha sido posible
realizar una evaluacion cuantitativa de los datos fisioldgicos obtenidos a partir de imagenes
en estudios de medicina nuclear. Una caracteristica comdn en la mayoria de los anélisis
cuantitativos, ya sean dindmicos o estaticos, es que estos tienen a calcular un indice numérico
como expresion de una funcidn bioldgica de un érgano, los cuales se transforman en términos
comunes para diversos estudios funcionales [21].

Para el caso de estudios dinamicos, el proceso de cuantificacion involucra la construccion de
una region de interés (ROI, por sus siglas en inglés) en la imagen de un 6rgano, calculando
el nimero de cuentas dentro del ROI y generando una curva que representa las variaciones
de cuentas en funcién del tiempo. A partir de la curva de actividad-tiempo, resulta posible
obtener uno o0 mas indices numéricos representativos de la funcion del 6rgano en estudio
[21].

3.2.2.1. Técnicas de cuantificacion de la actividad radiactiva

La cuantificacion por imagenes en medicina nuclear empleando métodos planares o
tomograficos se utiliza para estimar la actividad radiactiva en pacientes para el célculo de la
dosis de radiacién en aquellos individuos en los cuales sea posible estudiar la farmacocinética
para la autorizacion de nuevos radiofarmacos. En dichas aplicaciones, se deben obtener
suficientes datos para poder caracterizar todas las fases significativas de la captacion del
radiofarmaco y su eliminacion en todas las regiones fuente que sean importantes. Los
métodos de imagen cuantitativa para analisis dosimétricos pudiesen representar una carga de
tiempo y financiera en un centro médico, pero estos esfuerzos resultan esenciales para poder
establecer calculos de dosis absorbidas de confianza que permitan evaluar la respuesta
tumoral a la radiacion y evaluar la toxicidad en tejidos sanos, para poder llevar a cabo un
plan de tratamiento apropiado [24].

Uno de los aspectos de mayor utilidad a considerar en la medicina nuclear es la capacidad de
cuantificar de una manera confiable la actividad radiactiva. Para ello, la dosimetria tiene un
papel importante puesto que, a través de estas cuantificaciones, proporciona los medios para
calcular la energia depositada por los radiofarmacos en los érganos de interés. A su vez, los
datos dosimétricos obtenidos pueden ser utilizados para la aprobacién, planeacion,
evaluacion y seguimiento de radiofarmacos con fines diagnosticos y terapéuticos [3, 25].

Existen diferentes metodologias que permiten cuantificar la actividad radiactiva en regiones
de interés (ROI’s) a través de un procesamiento adecuado de iméagenes. Para ello, se requiere
que las imagenes deban ser inicialmente corregidas por atenuacion y dispersion [25, 36].
Ademas, debe seguirse una metodologia de calibracion que permite convertir los valores de
pixel o voxel (escala de grises) a valores de actividad radiactiva.
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3.2.2.1.1. Cuantificacion de actividad en sistemas SPECT/CT

Los célculos de dosimetria interna de radiofarmacos de blancos moleculares empleados para
procedimientos diagnosticos han sido obtenidos a partir del método de vistas conjugadas,
empleando imagenes biplanares adquiridas a través de una camara gamma. Sin embargo, este
método posee varias desventajas, entre las que se encuentran:
a) No poder corregir de manera exacta los conteos de actividad en estructuras que se
superponen o que se encuentran subyacentes al tejido de interés, y
b) No se pueden detectar inhomogeneidades en la distribucion del radiofarmaco en el
tejido.

Las cuantificaciones a partir de imagenes biplanares para célculos de dosimetria interna se
ha visto presentan errores en un orden mayor al 30%. En el caso de los radiofarmacos
diagndsticos, tales errores pueden considerarse aceptables debido a la relacion riesgo —
beneficio para el sistema bioldgico. Sin embargo, en las aplicaciones terapéuticas, donde la
toxicidad y eficiencia son factores importantes, existe una menor intolerancia a la inexactitud
en la cuantificacion de la actividad radiactiva administrada [25].

Una potencial solucion para la planeacion de tratamientos basados en radiofarmacos es el
uso de técnicas tridimensionales de cuantificacion de actividad en los 6rganos de interés,
teniendo como una de las técnicas mas representativas en medicina nuclear a la tomografia
por emisién de foton Unica y la tomografia de rayos X, mejor conocido por sus siglas en
inglés como SPECT/CT. La técnica de imagen por SPECT/CT permite obtener los valores
dosimétricos de radiacién en los érganos de interés a nivel voxel [25, 46, 47]. Para el caso de
los sistemas tomograficos de imagen SPECT, la cuantificacion de actividad en los sistemas
tomogréaficos de imagen realiza las correcciones por atenuacion y dispersion dentro del
algoritmo de reconstruccion. Posteriormente, se requiere determinar un factor de calibracion
que permita convertir los valores de vdxeles de las reconstrucciones en actividad por voxel.
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3.2.2.1.2. Factor de sensibilidad SPECT

Comunmente, las imagenes SPECT utilizadas con fines diagnosticos utilizan
cuantificaciones relativas. Sin embargo, la cuantificacion absoluta de SPECT es un requisito
para la dosimetria de radiondclidos a partir de imagenes. Una vez obtenida la reconstruccion
de iméagenes, debe conocerse la sensibilidad del sistema o factor de calibracion de tal manera
que permita convertir los valores de voxeles de SPECT reconstruidos en actividad o
concentracion de actividad. EI método mas confiable para determinar el factor de calibracion
es realizar una medicion experimental con una cantidad conocida de actividad o
concentracion de actividad del isétopo de interés [36]. La determinacion del factor de
sensibilidad suele obtenerse a partir de una adquisicion SPECT con una fuente que se
aproxime mejor a las condiciones de dispersion y atenuacion observadas en las imagenes de
los pacientes. Considerando lo anterior, suelen ocuparse maniquies llenos con actividad
uniforme o maniquies con esferas Ilenas de actividad presentes en un fondo con actividad
uniforme. El factor de sensibilidad se determina dividiendo el total de cuentas por minuto
existentes dentro del volumen de interés del maniqui reconstruido, entre la actividad conocida
con la que fue llenado. Este valor es especifico para cada radionuclido, detector y
colimadores utilizados [25, 36].

El factor de sensibilidad (S) de un sistema SPECT (cpm/Bq) esta dado por la ecuacién 1 [12]:

R
S= (1)

Donde R es la tasa de conteo corregida en el volumen de interés (VOI) dibujado en la imagen
reconstruida (cuentas/tiempo de adquisicion) y Ca es la concentracion de actividad real
presente en el maniqui. El valor de R puede obtenerse mediante la ecuacion 2:

- Rexp ((To - %%)ln(Z)) (Tac%lljlz(Z)>
1 —exp (%72(2)) )

Donde R es la tasa de conteo sin corregir, To es el tiempo inicial de adquisicion, Tca es el
tiempo al que se calibro la actividad, T es el tiempo de vida media del radionuclido bajo
estudio, y Tacq €S el tiempo total de adquisicion de imagen [12].
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3.2.2.1.3. Métodos hibridos 2D/3D

Idealmente, los calculos dosimétricos deben obtenerse a partir de modelos
radiofarmacocinéticos tridimensionales derivados de imagenes SPECT/CT. Sin embargo,
esto no es posible en todos los casos. En estudios recientes, se han desarrollado enfoques
alternativos conocidos como métodos de cuantificacion hibrida (planar/SPECT o 2D/3D).
Dichos métodos hacen uso de multiples adquisiciones planares y de SPECT/CT para la
obtencion de datos radiofarmacocinéticos. Considerando la mayor exactitud que caracteriza
a las cuantificaciones SPECT/CT, los datos obtenidos en la cuantificacion de las imagenes
planares son corregidos a partir de relaciones entre los datos obtenidos en ambos métodos,
de una misma ROI/VOI [12].

El método hibrido permite obtener los factores de correccion entre metodologias de
cuantificacion (FChig) a partir de la ecuacion 3:

FC.in =
Chig Ave (3)

Donde Aspect representa la actividad cuantificada con las imagenes SPECT/CT y Avc la
actividad cuantificada con las imagenes planares con el método de vistas conjugadas.

3.2.3. Factores que afectan la cuantificacion de la actividad radiactiva

3.2.3.1. Radiacion de fondo

La radiacion de fondo en el paciente se encuentra dada por la actividad radiactiva presente
en los tejidos y 6rganos adyacentes a la region de interés, los cuales permiten incrementar el
namero de cuentas en esta area lo que afecta tanto a la cuantificacion como a la calidad de la
imagen. Idealmente, en la cuantificacion de imé&genes debe considerarse una alta densidad de
cuentas en el 6rgano blanco y un bajo nimero de cuentas en sus alrededores, siendo esto
ultimo considerado como fondo, esto para obtener una relacién 6rgano blanco/fondo alta.
Entre los principales factores que se encuentran atribuidos a la radiacion de fondo estan: El
espesor del 6rgano, el espesor del paciente y la vida media del radionuclido empleado para
el procedimiento diagndstico [25, 26].

3.2.3.2. Atenuacion

La atenuacion es un proceso que depende de la energia de los fotones del radiondclido que
sea utilizado, el numero atomico del material que rodea la zona de interés y de la geometria
que deben atravesar dichos fotones para poder ser detectados [27]. La atenuacion de los
fotones genera no uniformidades en la distribucion local del radiofarmaco, lo cual conlleva
a defectos en las imagenes que introduzcan errores en el diagnostico de la patologia. Esto se
debe principalmente a la localizacion interna de la fuente, lo que hace que una menor
densidad de fotones llegue al detector del dispositivo debido a la absorcion que estos sufren
al atravesar los distintos tejidos del organismo [25].
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3.2.3.2.1. Mapas de atenuacion

Para la cuantificacion de las iméagenes nucleares, es bien sabido que muchas de las regiones
anatomicas del cuerpo presentan la misma composicion, para lo cual resulta necesario el
establecer un mapa de atenuacion que permita establecer de manera precisa y especifica la
compensacion por atenuacion en los diferentes 6rganos o regiones del cuerpo [36].

Los mapas de atenuacion muestran una representacion voxel por voxel de los coeficientes de
atenuacion lineal p en la energia de los fotones del radiontclido que se encuentra estudiando.
Hoy en dia, los mapas de atenuacion son obtenidos a partir de iméagenes de CT, puesto que
éstas presentan una menor cantidad de ruido, ademas de tener una mayor resolucion espacial
y contraste, mientras que son adquiridas rapida y facilmente. Para la generacion de mapas de
atenuacion a partir de imagenes CT, éstas son reconstruidas en una matriz de imagen grande
(512 x 512 pixeles), teniendo un espesor de corte mas pequefio en comparacion con la imagen
SPECT (Con valores tipicos de 64 x 64 0 128 x 128). Con ello, se muestrea la imagen SPECT
y se alinea espacialmente con su respectivo conjunto de imagenes. El corregistro y muestreo
de las imagenes SPECT y CT se ven facilitados por las imagenes que son adquiridas a partir
de sistemas hibridos, en los cuales el paciente no es reposicionado en el sistema de
adquisicion de imagenes, sino que el software incluido en éstos genera los mapas de
atenuacion los cuales son debidamente registrados [36].

Una vez realizado el corregistro y muestreo de las iméagenes, los valores de los véoxeles de la
imagen CT, los cuales se expresan en Unidades Hpunsfield (UH), son transformados en los
valores del coeficiente de atenuacion lineal del 6rgano o tejido correspondiente. Para ello, las
UH se definen a partir de la ecuacion 4 [36]:

Umaterial — Hagua (4)

UH = 1000 =
.uAgua

Siendo pwmaterial €l coeficiente de atenuacion lineal del material y pagua €l coeficiente de
atenuacion lineal del agua [36].

El valor de UH que corresponde a materiales como vacio y aire es de UH = - 1000, mientras

que para el agua se consideran UH = 0. El valor de las UH difiere en funcion de diferentes
pardmetros de acuerdo al tejido bajo estudio [36].
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Uno de los enfoques més utilizados para la elaboracion de mapas de atenuacién se basa en
escalamientos voxel por voxel, con lo cual se evita el uso de imagenes segmentadas. Puesto
que los valores de pu dependen de la energia, los valores de las im&genes CT en energias
tipicas de rayos X deben escalarse a energias de rayos y del radionuclido bajo estudio. En el
caso de materiales de baja Z como el agua, aire y tejidos blandos, puede utilizarse un Gnico
factor de escala para hacer la conversion entre ambas energias para la imagen SPECT. Por
otro lado, para el caso de los huesos, se propone una escala bilineal, en la cual los nimero de
CT en el rango de -1000 a 0 UH correspondan a regiones con mezclas de érganos que
contengan aire en gran medida (Como es el caso del pulmdén) y los tejidos blandos, mientras
que las imagenes CT con UH mayores a 0 corresponden a regiones con mezclas de tejido y
hueso [36].

3.2.3.3. Radiacion dispersa

En su interaccion con los tejidos dentro del paciente la radiacion y sufre una serie de
interacciones Compton en las cuales los fotones sufren una desviacion en su trayectoria
inicial, con una respectiva disminucién en su energia [27]. Los fotones dispersos conllevan
a una disminucion en el contraste de la imagen del paciente debido a que se disipan en las
regiones no blanco, disminuyendo la nitidez en los bordes de las regiones de interés.

Algunos de los fotones dispersados pueden ser absorbidos por el colimador que se encuentra
dentro del equipo antes de llegar al detector, mientras que otros pueden ser discriminados por
la ventana de energia fijada para el rango de energia requerido para que los fotones puedan
ser colectados por el equipo [17].

3.2.3.4. Volumen parcial

Otro de los problemas que se tienen en las imagenes tomogréaficas es el llamado efecto del
volumen parcial. Cuando un objeto ocupa parcialmente el volumen registrado por un
instrumento empleado para la obtencion de imagenes, ya sea en el espacio o en el tiempo,
existe una reduccion aparente en el nimero de cuentas (sefial) [28].

Al estudiar un objeto pequefio, si la resolucion fuese perfecta, entonces se podrian registrar
las cuentas verdaderas. Sin embargo, en una situacion real, la resolucion no es perfecta y si
el objeto es pequefio, tendera a dispersarse con un maximo de cuentas que serd mas bajo que
las cuentas reales. Dicho efecto ocurre Gnicamente si el objeto es méas pequefio que dos veces
la resolucion del instrumento. En el caso de un colimador, dado que la resolucion empeora
con la distancia, para cada punto de la cAmara se define un volumen sensible (volumen dentro
del cual puede colocarse una fuente de modo que las cuentas que emite puedan ser
detectadas). Si la fuente ocupa s6lo parcialmente este volumen, las cuentas detectadas se
promedian con la actividad radiactiva de fondo, lo cual resulta en una disminucién del
nimero maximo de cuentas [28].
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El efecto del volumen parcial ocasiona una dificultad para medir la actividad radiactiva
absoluta utilizando SPECT, aunque esta medida normalmente no es necesaria en estudios
diagndsticos. Sin embargo, si se estudian objetos de diferentes tamafios, entonces los valores
relativos pueden ser erréneos, por ejemplo, las estructuras centrales del cerebro son bastante
pequefias y aparentan tener menor actividad radiactiva que la corteza [28].

3.3. Modelos radiofarmacocinéticos

La radiofarmacocinética involucra el estudio de la velocidad de los cambios de concentracion
que sufren los radiofarmacos en el organismo, prestando particular atencion a los
mecanismos de transporte, distribucion, metabolismo y eliminacion. Entre sus objetivos se
tiene el diagnaostico clinico a partir de imagenes secuenciales de la llegada, el paso y la salida
del radiofarmaco de diferentes 6rganos y sistemas, el desarrollo de mejores y mas selectivos
radiofarmacos y el utilizar los datos obtenidos en los objetivos anteriores para realizar
calculos de dosimetria personalizada [29].

Para el tratamiento matematico de los datos se utilizan modelos. Los principales modelos
radiofarmacocinéticos se dividen en tres grupos: Los modelos empiricos, los modelos
analiticos y los modelos compartimentales [29].

3.3.1. Modelos empiricos

Los modelos empiricos se encuentran caracterizados por la obtencion de una serie de medidas
de concentracion del radionuclido en los diferentes tejidos y organos, las cuales son
graficadas como funcién del tiempo posterior a la administracion del radiofarmaco. Las
curvas obtenidas pueden caracterizarse como un modelo farmacocinético empirico debido a
que es una descripcion matematica de la distribucion del radiofarmaco incorporado cuya
informacion fue derivada de la medicién directa.

En estos modelos, se evalua el area bajo la curva de la actividad radiactiva en funcién del
tiempo mediante métodos numéricos simples para obtener el nimero de transformaciones
nucleares (4), el cual es una cantidad necesaria para el calculo de la dosis absorbida. La
precision de la integracion empleada por los métodos numéricos depende completamente del
calculo adecuado de la actividad radiactiva administrada en los 6rganos fuente principales y
en las muestras de excrecion. Por ello, resulta importante el tomar una cantidad suficiente de
muestras de distribucion y retencion del radiofarmaco durante el transcurso del estudio [29].
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3.3.2. Modelos analiticos

Una manera de mejorar las limitaciones producidas por los métodos empiricos en la
extrapolacion de los datos con respecto al tiempo puede realizarse ajustando las lecturas a
una funcién analitica conocida como funcién de distribucion. En el modelo analitico, queda
implicito que la curva de la actividad radiactiva en funcion del tiempo A(t) puede ajustarse a
una funcion que dependa del tiempo antes de realizar la primera medicion, asi como después
de la dltima medicion. En estos modelos, los procesos bioldgicos siguen una cinética de
primer orden, con lo cual las curvas de actividad radiactiva vs tiempo pueden ser ajustadas a
una suma de exponenciales como (ecuacion 5) [29]:

qh(t) — Z Ah(j)elh(j)t (5)
J

Donde gn(t) es la funcion de distribucion de la region fuente ry, es decir, la actividad radiactiva
corregida por decaimiento radiactivo en Becquerels en la region fuente al tiempo t posterior
a la administracion del radiofarmaco (medido en horas); An) es la actividad radiactiva (Bq)
para la j-ésima componente exponencial en la region fuente rn al tiempo t=0; y Ang) €s la
constante de captacion o eliminacion efectiva (h) de la j-ésima componente exponencial de
la curva de actividad radiactiva vs tiempo en la regién fuente, la cual es la fraccion de
actividad captada o eliminada por unidad de tiempo para la j-ésima componente exponencial
de la curva actividad radiactiva vs tiempo [29].

Si se ajustasen los datos obtenidos de actividad radiactiva vs tiempo a una escala
semilogaritmica, es posible obtener un segmento lineal para cada componente de la funcion
de distribucion gn(t) y, el nimero de componentes exponenciales corresponde al nimero de
segmentos lineales identificables. De esta forma es posible obtener a través del célculo de
minimos cuadrados la funcion correspondiente [29].

3.3.3. Modelos compartimentales

Como su nombre lo indica, en este modelo el sistema biolégico es considerado como un
conjunto de compartimentos interconectados como un ensamble de unidades fisicas y
quimicas idénticas. Cada uno de estos es una entidad anatémica identificable (un 6rgano),
una entidad fisioldgica (un sistema), o una entidad fisica identificable (por ejemplo, el agua
en el espacio extracelular). EI modelo compartimental est4 caracterizado por el nimero de
compartimentos y por las probabilidades de transicion entre ellos, lo cual puede representarse
matematicamente como un conjunto de ecuaciones diferenciales ordinarias acopladas [29].
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3.4. Dosimetria interna

Para tener una garantia del uso seguro de un radiofarmaco en la practica clinica, se necesita
determinar la dosis de radiacion recibida por parte del paciente. Dado que dichas dosis son
recibidas por parte de materiales radiactivos que se encuentran dentro del cuerpo, éstas son
usualmente denominadas como dosis internas. A diferencia de las dosis de radiacion
recibidas de fuentes externas tales como una maquina de rayos X, las dosis internas nunca
pueden ser medidas directamente; mas bien, éstas son calculadas a partir de supuestos y
procedimientos estandarizados [30].

Si bien existen varias metodologias para calcular la dosis interna, el esquema desarrollado
por el Comité de Dosimetria Interna de Radiacion Médica (MIRD, por sus siglas en inglés)
de la Sociedad de Medicina Nuclear, es el usualmente implementado para calcular las dosis
a partir de radiofarmacos [30]. En esta seccion, se daran los fundamentos tedricos requeridos
para entender la metodologia MIRD y poder llevarla a la practica.

3.4.1. Dosis absorbida, dosis equivalente y dosis efectiva

En la dosimetria interna, es de particular interés el estudio de las cantidades dosis absorbida,
dosis equivalente y dosis efectiva, las cuales se definen a continuacion:

La dosis absorbida es una de las cantidades fundamentales de la fisica radiol6gica, y se utiliza
para todos los tipos de campos de radiacion, es decir, tanto para la radiacion directa como la
indirectamente ionizante [27]. Esta cantidad se define como el valor esperado de la energia
impartida a la materia por unidad de masa en un punto, con lo cual, puede expresarse la dosis
absorbida D en un punto de interés P en un volumen V como (ecuacion 6) [27]:

_ de (6)
b= dm

Donde la energia impartida e por la radiacion ionizante a la materia esta dada como:

€ = (Rin)u — (Rout)u + Rin)e — (Roue)c + z Q @

Siendo (R;,), Y (R,ut)y la energia radiativa de las particulas sin carga que entran y salen
del volumen V, respectivamente. (R;,,). Y (Rout)c €S la energia radiativa de las particulas
cargadas que entran y salen del volumen V, y ¥’ Q es la energia neta obtenida de la masa en
reposo en el volumen V. Aqui, la energia radiativa R se define como la energia de particulas
que pueda ser transferida, emitida o recibida en el material [27]. La unidad de medida de la
dosis absorbida es el Gray (Gy, J/KQ).
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Por otro lado, se requiere de la definicion de dosis equivalente puesto que diferentes
radiaciones producen diferentes cantidades de dafio bioldgico incluso utilizando la misma
cantidad de energia depositada. Si los efectos bioldgicos de la radiacion fuesen directamente
proporcionales a la energia depositada por la radiacién en un organismo, la dosis de radiacion
absorbida seria una medida adecuada de dafio bioldgico, pero no es asi. Los efectos
bioldgicos no solo dependen de la energia total depositada, sino que también dependen de la
forma en la cual esta esté distribuida a lo largo de la trayectoria de la radiacién. El dafio de
la radiacion se incrementa con la transferencia lineal de energia (LET) de la radiacion; asi,
para la misma dosis absorbida, el dafio bioldgico para la radiacion de alto LET (por ejemplo,
particulas a, neutrones, etc.) es mucho mayor que aquel producido por radiacion de bajo LET
(particulas B, rayos v, rayos x, etc.) [31].

La dosis equivalente H (rr, z) a un érgano o tejido rr es una cantidad derivada utilizada en
proteccidn radioldgica para calcular la dosis efectiva a cuerpo entero. Esta cantidad es el
producto de la dosis absorbida promedio a un 6rgano o tejido y los factores de peso de
radiacion aplicables (wr). La dosis equivalente se calcula como la sumatoria de todas las
dosis absorbidas en un drgano o tejido por parte de todas las contribuciones por las
radiaciones de diferentes tipos Dr (rr, T) multiplicado por las respectivas calidades de
radiacion wr (ecuacion 8) [32]:

H(7,©) = ) wiDg (17, 7) ®)

El valor de wr varia con el tipo de radiacion que se utilice: ES Wg = 1 para rayos X, rayos y y
electrones, wr = 20 para particulas o y fragmentos de fision, y wr = 2 — 10 para neutrones de
diferentes energias. La unidad en el sistema internacional (SI) de la dosis equivalente es el
Sievert (Sv), definido a partir de la ecuacion 9 [31]:

Sievert = Gy x Q 9)

El Sievert, como el Gray, es una unidad muy grande, correspondiente a 100 rem en unidades
convencionales, con lo cual usualmente se requiere abreviar esta cantidad a mSv para
describir la dosis de radiacion equivalente recibida por los trabajadores y/o publico en general
[31].

Una ecuacion genérica para la dosis absorbida en algin érgano blanco esta dada como:

D= kAL nEip; (10)
a m

Donde D es la dosis absorbida en un érgano blanco (rad o Gy), 4 son las transformaciones
nucleares (suma de todas las transiciones nucleares que ocurren) en un 6rgano blanco (pCi-
h o MBg-s), n es el nimero de radiaciones con energia E emitidos por transicion nuclear, E
es la energia por radiacion (MeV), ¢ es la fraccién absorbida (fraccion de la energia de la
radiacion emitida de un 6rgano fuente que es absorbida en el 6rgano blanco), m es la masa
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de la region blanco (g o kg) y k es una constante de proporcionalidad (rad-g/uCi-h-MeV o
Gy-kg/MBg-s-MeV) [33].

Por altimo, la dosis efectiva, definida por la letra E, es una cantidad utilizada en proteccion
radioldgica la cual fue definida por la ICRP en sus publicaciones 60 y 103 para establecer
los limites anuales de exposicion para los trabajadores y pablico en general. Esta cantidad
considera tanto los campos de radiacion externa como las fuentes de radionuclidos internas,
puesto que ambas contribuyen a la irradiacion de tejidos y 6rganos en dosis bajas. Esta
definicion reemplaza a la definicion de dosis equivalente definida originalmente por la ICRP
en sus publicaciones 26 y 30.

Para un individuo de referencia y un periodo de integracion de la dosis Tp (50 afios para
adultos y 70 afios para no adultos), la dosis efectiva se define como [32]:

H(T‘T TD)Masculino + H(TT TD)Femenino
E = Z Wr I > (11)
T

Donde wr es un factor de peso del tejido para el tejido blanco rr, sujeto a la condicion de que
Yrwr = 1. La suma se realiza sobre todos los 6rganos y tejidos del cuerpo humano que se
considera son sensibles a que se produzca un efecto estocastico. Los valores de wt se eligen
para tener una representacion de la contribucion de cada uno de los 6rganos y tejidos al
detrimento general de la radiacion de los efectos estocasticos. La unidad empleada para esta
cantidad es el Sievert (Sv) [32].

Los érganos y tejidos para los cuales se encuentran especificados los valores de wr por la
ICRP pueden encontrarse en la Tabla 3.1.:

Factores de ponderacion de tejidos recomendados

Tejido Wr Z Wy
T

Meédula 6sea activa, colon, pulmén, estbmago, mama, 0.12 0.72
tejidos restantes™

Goénadas 0.08 0.08
Vejiga, esofago, higado, tiroides 0.04 0.16
Tejido endosteal, cerebro, glandulas salivales, piel 0.01 0.04
Total 1.00

*Los tejidos restantes son las glandulas adrenales, las vias respiratorias extratoracicas, la vesicula biliar, corazén, rifiones, nodos linfaticos, musculo esquelético,
mucosa oral, pancreas, prostata, intestino delgado, bazo, timo y Gtero/cérvix [34].

Tabla 3.1. Factores de ponderacion de tejidos recomendados por la ICRP 103.
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3.4.2. Esquema MIRD para el calculo de dosis interna

Medical Internal Radiation Dosimetry (MIRD) es un comité creado por la Sociedad de
Medicina Nuclear de los Estados Unidos cuyo objetivo es la estimacion de la dosis de
radiacion recibida por parte de los pacientes tratados en estudios diagnosticos y terapéuticos
de medicina nuclear. Dicho comité ha publicado una gran cantidad de panfletos que poseen
informacidn sobre técnicas de dosimetria interna; esta informacion es conjuntada y revisada
por expertos en la disciplina de la medicina nuclear para proponer métodos de adquisicion
de informacion y cuantificacion de dosis absorbida [35].

El comité MIRD inici0 actividades en 1965 desarrollando protocolos para el calculo de dosis
interna en aquellos pacientes a los cuales se les administraba algin radiofarmaco con fines
diagnosticos, permitiendo brindar la certeza de que se cuenta con una relacion riesgo-
beneficio aceptable para el uso de dicho radiofarmaco. La primera publicacion de dicho
comité fue realizada en 1968, proponiendo un método de célculo de dosis por radiacion
mediante algoritmos y modelos mateméticos en 6rganos, para aquellos radiofarmacos
utilizados en pruebas diagndsticas en aquel entonces [35].

En general, existen dos métodos por los cuales puede llevarse a cabo el célculo de la
dosimetria interna: ElI método clasico y el método de la fraccion absorbida. Aunque el
método clasico se ha encontrado que resulta de algiin modo maés simple, y los resultados con
ambas técnicas no han mostrado diferencias significativas, el método de la fraccion
absorbida, conocido como metodologia MIRD, ha mostrado ser mas versatil y da resultados
mas precisos, con lo cual ha ganado una amplia aceptacién como método estandar para
realizar los célculos de dosimetria interna [17].

La metodologia MIRD reduce la ecuacién 10 como [33]:

D= A-S (12)
Donde A es el nimero de transformaciones nucleares definido anteriormente, y S se encuentra
dado como [33]:

. kAYnE;d; (13)
m
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Entre las diversas publicaciones realizadas por el comité MIRD se encuentra el reporte #23,
el cual contiene una serie de recomendaciones que permiten llevar a cabo dosimetria
mediante imagenes 3D obtenidas por un equipo SPECT [36]. En dicho reporte, se emplea la
dosis absorbida promedio definida como D (rs, Tp), la cual esté dada como:

D5, To) = ) A5, Tp) SCrr < 75)

rs

(14)

Donde rr es el tejido blanco, Tp es el periodo de tiempo en el cual se encuentra distribuido
uniformemente el material radiactivo dentro de una regién fuente denominada como rs [36].

3.4.2.1. Organos fuente y 6rganos blanco

Como se menciono en apartado anterior, el método de la fraccion absorbida nos permite
calcular la dosis de radiacion entregada a un 6rgano blanco de la radiactividad contenida en
uno o mas organos fuente en el cuerpo. La fuente y el blanco pueden ser el mismo 6rgano y,
de hecho, usualmente la contribucién de dosis méas importante corresponde a la radiactividad
contenida en el 6rgano blanco por si mismo. Generalmente, los otros 6rganos ademas del
organo blanco se consideran 6rganos fuente si contienen concentraciones de radiactividad
que excedan la concentracion promedio en el cuerpo [17].

El procedimiento general para el calculo de dosis a un érgano blanco de la radiactividad en
un drgano fuente es un proceso de tres pasos descrito como sigue [17]:

1. La cantidad de actividad y el tiempo transcurrido por la radiactividad en el 6rgano
fuente se encuentran determinados. A mayor radiactividad y mayor tiempo en el que
el radiondclido esté presente, mayor sera la dosis de radiacion entregada por éste.

2. La cantidad total de energia emitida por la radiactividad en el érgano fuente debe
calcularse. Esto depende principalmente de la energia de las emisiones del
radiondclido y su frecuencia de emision.

3. La fraccion de energia emitida por el 6rgano fuente que es absorbida por el 6rgano
blanco se determina. Esto depende del tipo y energia de las emisiones (caracteristicas
de absorcién en los tejidos corporales) y de las relaciones anatémicas entre los
organos fuente y blanco (tamafio, forma y distancia entre ellos).
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Cada uno de estos pasos posee ciertas dificultades: El paso 2 involucra las caracteristicas
fisicas del radionuclido. El paso 3 involucra la anatomia del paciente, la cual puede variar
entre una y otra persona. El paso 1 quizé sea el méas molesto. Los datos de la distribucion del
radiofarmaco como se encuentran disponibles usualmente se obtienen de estudios sobre un
namero pequefio de pacientes o0 modelos animales, con lo cual habré variaciones en cuanto
al metabolismo y distribucion de los radionuclidos entre los pacientes, especialmente a
diferentes etapas de la enfermedad. También, la distribucion de la radiactividad en un 6rgano
podria ser inhomogénea, conllevando a ciertas incertidumbres en la especificacion de la dosis
en el 6rgano. Por esa razon, los calculos de dosis se realizan mediante modelos anatémicos
que incorporan tamafios y formas anatdmicas “promedio”. Las dosis de radiacion con ello
son calculadas como valores promedio para los 6rganos en dichos modelos [17].

3.4.2.2. Constantes de decaimiento

La constante de desintegracion A es un coeficiente de proporcionalidad que relaciona a los
atomos que desaparecen en un tiempo t (-dN), con respecto a los &tomos iniciales (No) para
cada radionuclido (ecuacién 15) [27]:

dN (15)

La constante A mide la probabilidad de transformaciéon de un atomo en la unidad de tiempo.
A su vez, se asume que A es independiente de la edad del 4&tomo, y de cualquier otra condicion
fisica y quimica como la temperatura, presion, concentracion, etc. La unidad de A es el
reciproco de cualquier unidad de tiempo, es decir t™* [27]. En dosimetria interna, ademas de
considerar al decaimiento radiactivo, debe considerarse también el proceso de excrecion y
eliminacién del radiondclido en el organismo. Para ello, se define la constante de decaimiento
efectiva Ae, la cual incluye a los procesos implicados en la disminucion de la actividad
radiactiva, la cual esta dada como [17]:

Ae = 2As + Ap (16)

Siendo At la constante de decaimiento fisica y A la constante de decaimiento bioldgica.
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3.4.2.3. Vida media

El tiempo necesario para que un conjunto de atomos radiactivos decrezca a la mitad de su
cantidad inicial es lo que se conoce como vida media. Esta es una medida de la velocidad de
transformaciones radiactivas que se realizan, siendo particular para cada radionuclido y no
existe alguna operacion, ya sea quimica o fisica, conocida para cambiar esta tasa de
transformaciones, por lo que la tasa de decaimiento es una propiedad inalterable de cada uno
de éstos [37]. En estudios de dosimetria interna se emplea el concepto de vida media efectiva,
la cual es el tiempo que tarda en disminuir a la mitad la actividad radiactiva administrada al
paciente, siendo funcion tanto del decaimiento radiactivo como de la eliminacion bioldgica.
La vida media efectiva se define como (ecuacién 17) [17]:

T¢T), 17)
T, =
Ty + T,

Siendo Tt la vida media fisica y Ty la vida media bioldgica (tiempo en el cual se elimina la
mitad del radiofarmaco por procesos biolégicos).

3.4.2.4. Actividad radiactiva y transformaciones nucleares

Un nacleo radiactivo, natural o artificial, es inestable y tiende a buscar su configuracion mas
estable a través de la emision de particulas energéticas, que pueden ocasionar cambios en su
numero de nucleones (numero de protones + neutrones) [27]. Dichas transformaciones se
llevan a cabo mediante diferentes mecanismos y pueden venir acompafiadas por la emision
de radiacion gamma. El mecanismo de transformacion para un atomo, se encuentra en
funcion del tipo de inestabilidad que presenta, es decir, de la proporcion neutrén-protén del
nacleo, y de la relacion masa-energia del sistema relacionadas con la cantidad de nicleos
padres, hijas y particulas emitidas, puesto que éstas definen la energia que se encuentra
disponible para realizar la transformacién [37].

La actividad radiactiva de una muestra radiactiva se define como la medida del nimero de
transformaciones nucleares que ocurren en el nucleo por unidad de tiempo. Anteriormente,
el Curie (Ci) se consideraba como la unidad estandar de medida para la actividad radiactiva,
y se define como el nimero de transformaciones por segundo gque ocurren en una masa de un
gramo de Radio-226 (3.7 x 10'° transformaciones/segundo) [27].

Por otra parte, la unidad para la radiactividad dada por el sistema internacional (SI) es el
Becquerel (Bq), definido como [27]:

3.7x10° Bqg =1 Ci
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La dosis de radiacion entregada a un 6rgano blanco depende de la cantidad de actividad
radiactiva que se encuentre presente en el 6rgano fuente y del intervalo de tiempo para el cual
se encuentre presente la radiactividad. El producto de esos dos factores se conoce como
transformaciones nucleares A en el 6rgano fuente. La unidad en el Sl para las
transformaciones nucleares es el Bq - seg. La correspondiente unidad tradicional es el uCi -
hr. Las transformaciones nucleares son una medida del nimero total de desintegraciones
radiactivas que ocurren durante el tiempo en el cual la radiactividad esta presente en el 6rgano
fuente. Con ello, la dosis de radiacion entregada por actividad radiactiva en un 6rgano fuente
seré proporcional al numero de transformaciones nucleares [17].

Cada radiotrazador tiene su propia distribucion espacial y temporal en el cuerpo, la cual esta
determinada por la entrega del radiofarmaco, consumo, metabolismo, aclaramiento y
excrecion, y el decaimiento fisico del radionuclido. La cantidad de actividad radiactiva
contenida en un érgano fuente por lo tanto cambiara generalmente con el tiempo. Si se conoce
la curva actividad-tiempo, el nimero de transformaciones nucleares para un 6rgano fuente
puede ser medida a través del area bajo la curva [17].

Si la curva de actividad-tiempo, esta descrita por una funcion A(t), entonces:

Donde se asume que la actividad radiactiva se administra al paciente en un tiempot=0y es
medida una vez que desaparecio completamente del érgano (t = o) [17].

3.4.2.5. Energia promedio y fraccién absorbida

A partir de la definicidn de dosis absorbida dada en la seccion 3.4.1, en la dosimetria interna
resulta indispensable el conocer la cantidad de energia emitida por el radiontclido que resulta
absorbida por el 6rgano blanco. Para ello, se introduce el término energia promedio, el cual
se calcula a partir de una sumatoria que considera la energia promedio por cada particula del
tipo i, y el nimero de particulas de cada tipo n; que son emitidas durante cada decaimiento.
Dicha energia promedio se viene dada por la siguiente expresion:

A= ZAi:kzniEi (19)
i i

Siendo A; = kn;E; la energia promedio para cada tipo de radiacién i y k es una constante la
cual depende de las unidades empleadas para A; y E; [38].
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La fraccion absorbida ¢; se define como la fraccion de energia emitida por el érgano fuente
la cual se absorbe por el 6rgano blanco, esta se calcula mediante la expresion:

¢i(r < 1)
_ E emitida en el 6rgano fuente ry, absorbida en el 6rgano blanco 1y (20)

E emitida en el 6rgano fuente ry

La absorcion dependera del tipo de radiacion, la energia, el tamafio, forma y composicion de
los 6rganos fuente y blanco, y de la composicion del tejido que los separa. La fraccion
absorbida ¢; posee valores que se encuentran entre 0 y 1 [38].

3.4.2.6. Valor S

Si bien el célculo de la dosis de radiacion puede ser un tanto tedioso, especialmente cuando
se consideran radionuclidos que contienen multiples emisiones, éste puede simplificarse de
manera significativa mediante el uso de valores S (también conocidos como factor de dosis,
DF) [17]. El valor S se define como la dosis absorbida promedio en un 6rgano blanco por
unidad de transformaciones nucleares en el 6rgano fuente. Este valor es especifico tanto para
cada radiondclido, como para la ubicacion y forma de los 6rganos fuente y blanco. Los
valores S han sido calculados para diferentes pares de érganos fuente-blanco para una gran
variedad de radiondclidos de interés en medicina nuclear a partir de maniquies
antropomorficos en los cuales se especifican los parametros anteriormente mencionados y se
calculan los valores S a partir de la ecuacién 21 [39]:

St «m) = z D; (1 < 1)A; 21)
_ niElid)i(rk —Tp)
-y

Donde my es la masa del 6rgano blanco, y el valor S se encuentra expresado en unidades de
Gy/Bq - s [17].
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3.4.2.7. Conversion de imagenes SPECT cuantitativas a dosis absorbida

De acuerdo con el panfleto nimero 23 del MIRD, se proponen las siguientes
recomendaciones para realizar la dosimetria 3D una vez que se obtienen las imagenes
cuantitativas SPECT [23, 36]:

1.

10.

11.

Realizar la adquisicion de las imégenes SPECT-CT al contorno del cuerpo del
paciente, es decir, utilizando érbitas no circulares.

Obtener un numero de proyecciones por lo menos igual al tamafio de la matriz de
imagen.

Realizar la adquisicion de imagenes CT en baja resolucion. Esto es suficiente para
poder obtener la correspondiente correccion por atenuacion, ademas de que se
recomienda para reducir la exposicion a rayos X por parte del paciente.

Es recomendable realizar la reconstruccion de la imagen SPECT mediante métodos
iterativos.

Se recomienda obtener los mapas de atenuacién basados en imagenes CT, dado que
tienen bajo ruido, mejor resolucién espacial y mayor contraste que aquellos mapas
obtenidos mediante lecturas por transmision de radionuclidos.

La correccion por dispersion en un ambiente clinico debe realizarse preferiblemente
mediante el método de la doble o triple ventana energética, dependiendo del
radionuclido con el cual se esté trabajando.

Obtener un factor de calibracion de la camara para la cuantificacion absoluta
(cuentas/MBq) mediante la adquisicién de imagenes SPECT utilizando una fuente
radiactiva que emule la dispersion y atenuacion que se tendrian con el paciente. La
reconstruccion de imagenes y las respectivas correcciones por atenuacion y
dispersion deben realizarse de la misma forma que en los estudios con pacientes.

Se debe calcular el efecto de volumen parcial utilizando mediciones con un maniqui
que posea formas geomeétricas simples con varios tamafios, en las cuales debe
depositarse la misma cantidad del radionuclido.

Obtener el nimero de transformaciones nucleares mediante imégenes cuantitativas
SPECT-CT a distintos tiempos. La cantidad de adquisiciones y los tiempos post
administracion dependeran de la rapidez con la cual se elimine el respectivo
radiofarmaco.

Cuantificar la distribucion de actividad radiactiva en las regiones fuente para cada
imagen SPECT-CT.

Realizar la conversion de las transformaciones nucleares en el tiempo a su
correspondiente dosis a partir de los valores S.

36



Capitulo 3. Marco Tedrico.

3.5. Software de calculo dosimétrico OLINDA/EXM

El célculo de dosis interna requiere de la suma de la dosis absorbida en tejidos blanco, la cual
proviene de un nimero de érganos fuente en el cuerpo que contienen cantidades significativas
de material radiactivo. El calculo de la dosis empleando la metodologia MIRD requiere
buscar y evaluar los valores S para cada 6rgano y radionuclido, mientras que la obtencién de
la dosis aportada por los distintos érganos requiere repetitivas sumas que son realizadas de
manera eficiente mediante computadoras. El primer programa con fines de dosimetria interna
fue MIRDOSE, a principios de los afios 90. El software MIRDOSE provee estimaciones de
dosis por unidad de transformaciones nucleares, a partir de bases de datos de decaimientos
de radiondclidos y fracciones absorbidas especificas para obtener valores S para los 6rganos
fuente [40].

El software de célculo Organ Level Internal Dosimetry Assessment (OLINDA/EXM) fue
creado como reemplazo de MIRDOSE. Este software contiene una cantidad mayor de
radiontclidos y modelos de érganos en especifico. Lo destacable de este software consiste
en la posibilidad de utilizar los datos de biodistribucion del radiontclido en el paciente,
evitando el uso de la biodistribucién estandar asignada a un modelo antropomaorfico como se
hacia en MIRDOSE [40].

OLINDA/EXM requiere de los datos de acumulacion de actividad radiactiva medida en
distintos 6rganos, en un minimo de tres tiempos post-administracion del radiofarmaco.
Dichos datos son ajustados a funciones exponenciales de segundo o tercer orden,
dependiendo de la captacion y rapidez de eliminacién en el 6rgano. Estos ajustes son
realizados para modelar el comportamiento en cada oOrgano, obteniendo el tiempo de
residencia por unidad de actividad radiactiva administrada.

En el caso del estudio de lesiones, es decir, cimulos de masas tumorales, el calculo de dosis
se aproxima considerando a las masas tumorales como esferas aisladas de distintos tamafios.
El software OLINDA considera Gnicamente la dosis auto-depositada por una masa esférica
que contiene radiactividad.
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Capitulo 4. Materiales y Métodos.

La cuantificacion de actividad radiactiva de imagenes nucleares obtenidas en un equipo
SPECT/CT requiere de multiples procedimientos que son empleados de manera rutinaria en
un departamento de medicina nuclear. En este capitulo, se describen a detalle los
procedimientos y metodologia empleados para la cuantificacion de la actividad radiactiva en
las imagenes de los voluntarios sanos a quienes se les administré el radiofarmaco *™Tc-
IFAP, los cuales participaron en el presente estudio.

4.1. Materiales
4.1.1. Radiofarmacos
= OMTCiFAP.

4.1.2. Equipos y accesorios

= SPECT/CT Siemens Symbia T6 » Colimador de baja energia y alta
TruePoint®. resolucion (LEHR).

= Activimetro Carpintec Inc. Modelo
CRC®-1 Beta.

4.1.3. Software
»  Imagel®. = OLINDA/EXM Version 1.1°.

= MATLAB®. = OsiriX MD®.
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4.2. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Seleccion de voluntarios

Para participar en este proyecto de investigacion, se incluyeron a los voluntarios que
cumplieran con los siguientes criterios durante la consulta de clasificacion inicial para el
estudio:

a) Criterios de inclusion

- Voluntarios sanos mayores de edad y de cualquier genero.

- Sin procedimientos quirdrgicos ya sea de tratamiento o diagnosticos por lo
menos dos meses antes de realizarse los estudios de imagen.

- Que hayan firmado la hoja de consentimiento informado, habiendo realizado
una previa lectura y aceptacion de la misma.

b) Criterios de exclusion

- Aguellos voluntarios con historial de diabetes, hipertension, enfermedades
cardiovasculares o con artritis reumatoide.
- Voluntarias que se encuentren embarazadas.

c) Criterios de eliminacion
- Aquellos voluntarios a los que no se les pueda realizar la adquisicion de
imégenes en todos los tiempos.

- Aguellos voluntarios que hayan decidido no firmar la hoja de consentimiento
informado.
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4.3. Cuantificacion de la actividad radiactiva a partir de imagenes
y Su correccién

4.3.1. Correccion por atenuacion: Método de vistas conjugadas

El método de vistas conjugadas emplea imégenes planares y opuestas entre si a un angulo de
180°, y las combina con los datos de transmision a través del paciente y un factor de
calibracién del sistema de adquisicion de imagenes. Para ello, se emplea una geometria
definida y proporciona la correccion por factores como la atenuacion, el espesor de los
organos fuente e inhomogeneidades. Se considera que los resultados del célculo de la
actividad radiactiva son independientes de la profundidad de la fuente en el tejido [25].

En esta técnica se requiere de un factor de calibracién que permita convertir la tasa de conteo
de la region fuente en actividad radiactiva absoluta. Dicho factor puede calcularse a partir de
la ecuacion 22:

cpm
C =
A, (22)

Donde:

cpm: NUmero de cuentas por minuto.

Ac: Actividad radiactiva conocida de una fuente puntual.

El factor de transmision F permite hacer la correccion por atenuacion, puede calcularse
mediante la ecuacion 23:

F = e_ﬂet — L (23)

Iy
Donde:

I e lo: Representan las cuentas por minuto que se registran de una fuente radiactiva externa.
con actividad radiactiva conocida con y sin sujeto de prueba.
ue: Coeficiente de atenuacion lineal de la region fuente.

t: Espesor de la regién de interés.
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Con todo lo anterior, la actividad en la region de interés se obtiene a partir de la ecuacion 24:
/ Ll f /IAIP f
A = |22 L [A2L (24)
J e ket C F C

Aj: Actividad radiactiva (en MBq) de la region de interes.

Siendo:

Ia: Tasa de cuentas registradas por el detector anterior.
Ip: Tasa de cuentas registradas por el detector posterior.
C: Factor de calibracion.

F: Factor de transmision.

f: es el factor de correccidn de atenuacion que puede obtenerse mediante la ecuacion 25:

f= Het
- 2sinh (MTet) (25)

Como primer paso, la correccion por atenuacion fue realizada empleando factores
de transmision (FT), los cuales vienen dados por la ecuacion 23, la cual representa
la relacion entre la tasa de conteo de una fuente con una actividad conocida (37
MBq) cuando se adquiere una imagen con (1) y sin el cuerpo del paciente (lo)
antepuesto.

La correccion por dispersion fue realizada empleando el método de la doble ventana
energética propuesto por [25] para imagenes planares, el cual se describe en la
seccion 4.3.2.

El nimero de cuentas de las diferentes ROI’s pudo estimarse a partir de la ecuacion
26:

CTSror = FT+\/Ipntlpos (25)

Siendo:

FT: Factor de Transmision de la Region de Interés bajo estudio.
Iant: NUmero de cuentas de la vista anterior.

Ipos: NUmMero de cuentas de la vista posterior.
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4.3.1.1. Procesamiento de imagenes planares utilizando el método
de vistas conjugadas

Para llevar a cabo el procesamiento para la posterior cuantificacion de las imagenes
nucleares se realizo el siguiente conjunto de pasos, para el cual se requirié primero
tener instalado el software ImageJ® junto con el plugin NucMed.

1. El primer paso consistio en abrir las imagenes nucleares. Para esto se dio clic
dentro del software ImageJ® en Plugings/NucMed/NucMed open y se
seleccion0 el archivo de las imagenes a analizar. En el caso de las imagenes
de ®MTc-iFAP se tuvieron cuatro imagenes que correspondieron a las
adquisiciones: anterior de la ventana del fotopico, anterior de la ventana baja
de dispersion, posterior de la ventana del fotopico y posterior de la ventana
baja de dispersion.

2. Para manejar las imagenes es necesario separarlas, esto se logré dando clic
derecho sobre la imagen a separar y se seleccionando la opcion Duplicate.
Se abrié una nueva ventana con dos campos editables y una casilla de
seleccion. En el campo Title se escribié el nombre con el que se requiere
identificar la imagen, en Range se indicé el nimero de imagen a duplicar, la
casilla duplicate stack se deselecciona y se da clic en el boton OK. Asi,
aparecio la imagen duplicada y se procedi6 a guardarla.

3. Las imagenes se guardaron dando clic en Plugings/NucMed/Save as interfile.
Se abrid la ventana en donde es necesario indicar el nombre con el que se
requiere guardar la imagen y se dio clic en Ok.

4. En el caso de las imagenes correspondientes a las tomas posteriores, fue
necesario aplicarles una operacion espejo. Después de seleccionar la imagen
a modificar, se dio click en Image/ Transform/ Flip Horizontally. Aparecid
la imagen invertida y se procedio a guardarla.

5. Las imagenes anterior y posterior tomadas en la ventana de dispersion
inferior fueron multiplicadas por un factor de 0.5. Se selecciono la imagen a
modificar y se dio clic en Image/Math/Multiply. Aparecio una ventana con
el campo editable Value, en el cual se especificd el valor por el que se
requieren multiplicar las imagenes. Se dio clic en Ok y se procedio a guardar
la imagen.
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6. A las imagenes anterior y posterior del fotopico se les restaron sus
correspondientes imagenes de dispersion inferior multiplicadas por el factor
de 0.5. Se dio clic en Process/Image calculator. Con esto, aparecié una
ventana en la que seleccionaron las imégenes y el tipo de operacion
matema@tica a realizar. En Image 1 se selecciond la imagen del fotopico, en
operation se seleccion0 substract y en Image 2 se selecciond la imagen
multiplicada por el factor de 0.5. Una vez aplicada la substraccion, se
guardaron las imagenes.

7. Las imagenes resultantes en el paso anterior se multiplicaron entre si. Esto
se logro de manera similar al paso 6. Se dio clic en Process/Image calculator.
En Image 1 se seleccion6 la imagen anterior, en operation se selecciono
multiply y en Image 2 se selecciond la imagen posterior. Se dio clic en ok, y
con ello aparecié la imagen resultante de la operacion y se procedié a
guardarla.

8. A laimagen recién obtenida se le aplicé la operacion de raiz cuadrada. Para
esto se selecciono la imagen, se dio click en Process/Math/Square root y se
dio clic en Ok. La imagen resultante se guardo.

9. Para corregir por atenuacién, fue necesario multiplicar a la imagen por el
factor de atenuacion calculado a partir del experimento de transmision. Para
esto, los valores obtenidos del nimero de cuentas de cada ROI fueron
multiplicados por su correspondiente factor de atenuacion dentro de una hoja
de datos de Excel.

Los pasos del 1 al 9 se repitieron para cada conjunto de imagenes de cada uno de los
4 tiempos para los pacientes en los que se hizo la adquisicién de las iméagenes
nucleares.

Posterior a la correccién de las imagenes, se procedid a definir las ROI’s
correspondientes a los 6rganos y estructuras a cuantificar, dibujando para este caso
las regiones de interés siguientes: Cuerpo completo, rifiones derecho e izquierdo,
corazon, cabeza, brazos derecho e izquierdo, térax, abdomen, muslos, pierna
derecha y pierna izquierda, higado y vejiga. Para ello, en el software ImageJ® se dio
clic en Analyze/ Tools/ ROl Manager. Aparecié un cuadro en donde se pudieron
agregar, eliminar y editar las ROT’s. Se dibujaron las regiones de interés una por una
(utilizando las herramientas: rectangular, oval, polygon, freehand) y se dio clic en
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Add. Se renombré la ROl dibujada dando clic en el boton rename. Una vez dibujadas
todas las ROI’s se guardd el conjunto dando clic en el boton More/save.

4.3.2. Correccion por dispersion: Método de la doble ventana energética

En este método se coloca una ventana sobre el fotopico y otra en la region del Compton
adyacente a la primera. De acuerdo con [16], las cuentas verdaderas en el fotopico (Ct) estan
dadas por la ecuacion 27:

Cr = Cpp — kCs (27)

Donde:

Crp: Total de cuentas registradas en la ventana del fotopico
Cs: Conteo total en la ventana de dispersion
k: Factor multiplicativo correspondiente a la fraccion de dispersion dentro de la ventana del

fotopico. Este valor puede obtenerse conforme a lo que se explica a continuacion.

Considerando que el nimero de conteos en las ROI de las imagenes reconstruidas, C, y la
eficiencia de la camara, e, producen el valor final para la actividad del objeto, A [16] se tiene
que:

4 € (28)
e

Teniendo una correcta eficiencia de la cdmara y midiendo adecuadamente a través de la
reconstruccion de una fuente de referencia de dispersion (sin implementar ninguna correccion
de atenuacion o dispersion), es posible obtener la eficiencia de la cAmara e a partir de la
ecuacion 29 como la relacion entre el nimero de cuentas totales dentro de las ROI’s y la
actividad del radiontclido administrada Ar:

Cr (29)
e= —
A

Para el caso de las imagenes 3D, el método de la doble ventana de energia que se encuentra
en los equipos de la marca Siemens® sigue la metodologia modificada propuesta por Jaszczak
et al. [16]. Al igual que en la metodologia 2D, se utiliza una sola ventana de dispersién
inferior adyacente a la ventana de fotopico. La estimacion de la dispersion Spp dentro de la
ventana del fotopico se determina mediante la ecuacion 30:

Spp = <;;I:P> (Ps,) (30)

S1
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Donde:

wpp Y W, . Anchos de las ventanas del fotopico PP y la ventana de dispersion S;.

Ps1 es la imagen de proyeccion incluida en la ventana de dispersion S [16].

4.3.3. Correccion por radiacion de fondo: Método de Bujis

Este método consiste en definir regiones de interés y sustraer a la tasa de cuentas del érgano
de interés (la) corregidas por dispersion, la tasa de cuentas de una region adyacente al 6rgano
fuente utilizando la misma forma del ROI (lsca) en las imagenes anterior y posterior.
Teniendo esto, se utilizan las siguientes ecuaciones 31 [25]:

IA :I.ﬁil_IBGA.F
Ip=1p—Igep F (31)

Donde:

Ia e Ip: Tasas de cuentas corregidas por fondo de las vistas anterior y posterior del érgano
fuente de interés.

1, e I,: Tasas de cuentas obtenida anterior y posterior del 6rgano de interés.

Igca € Iggp: Tasas de cuentas anterior y posterior de las regiones adyacentes de fondo.

F: Factor que relaciona una fraccion de la actividad radiactiva de fondo considerando el

espesor del érgano de interés (t) y el espesor total del paciente a la altura del érgano (T)

(ecuacion 32):

F=1-(t/T) (32)

4.4. Adquisicion de las imagenes SPECT/CT

Las imagenes SPECT/CT fueron adquiridas con los siguientes parametros propuestos [43,
44]:

= Se utilizaron los colimadores de baja energia y alta resolucion (LEHR, por sus siglas
en inglés).

= Se estableci6é un tamafio de matriz de 128 x 128 pixeles.
= Se obtuvieron 120 proyecciones que cubrieron los 360° de rotacidn, considerando un

tipo de adquisicion por proyeccion de 15 segundos, y una rotacion de paso a paso
(Step and Shoot) considerando una érbita de contorneo.
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Para la correccion por dispersion, se establecié un ancho de ventana energética del
15%, con una ventana de dispersion anterior con valores de 108.5 a 129.5 keV y una
ventana del fotopico con valores de 129.5 a 150 keV, teniendo asi la doble ventana
energética.

Se realizo la reconstruccion de las imagenes mediante el algoritmo Flash-3D, siendo
éste es una variante de la reconstruccion OSEM (Ordered Subset Expectation
Maximization, por sus siglas en inglés). La reconstruccion se obtuvo considerando
cuatro subconjuntos, ocho iteraciones y sin utilizar filtros post reconstruccion [43,
44].

Por altimo, se establecié un tamafo de pixel de 4.8 mm.

Para la adquisicion de las imagenes de CT, se siguieron las recomendaciones establecidas
por Zeintl et al. [43]:

Se establecid un voltaje en el tubo de rayos X de 130 kV y una corriente de 30 mA.
La reconstruccidn se obtuvo a través del algoritmo de retroproyeccion filtrada.

Se considerd un tamafio de matriz de 512 x 512 pixeles, con un tamafio de pixel de
1.2 mm y espesores de corte de entre 1.2 y 5 mm.

Las reconstrucciones con cortes de 1.2 mm fueron utilizadas para la delimitacion de
las ROI’s y los VOI’s. Por otro lado, las reconstrucciones de 5 mm permitieron
obtener el mapa de atenuacion que permitiera realizar la correccién por atenuacion
de las imagenes (Figura 4.1.).

512x 512 54261845 ( 32y, 32y)

WL: 54 WW: 183 Localizers
AbdomenRoutine06s

207% L-R: 0°, 5°:-90° -

2:82/232°% (S=1)_ - 18703/21 16:04:47
No comprimido Fir s we s 27 seg / 6 d, 9 seg
1,484.5 mm (3 mm) Made In OsiriX

Figura 4.1. Segmentacién y contorneo del higado de voluntario sano, utilizando el software OSIRIX MD®.
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4.4.1. Correccion por efecto de volumen parcial

Para estimar los factores de correccion (FC) del equipo SPECT/CT, se siguio la metodologia
propuesta por Zeintl et al. [43]. Se utiliz6 un maniqui con esferas de diferentes diametros,
administrando a cada una diferentes actividades de *™Tc, llevando todas a una misma
concentracion del radiondclido.

Una vez que se tuvo preparado el maniqui, se adquirieron imagenes CT utilizando los
parametros establecidos por Zeintl et al. [43]. Dichas imé&genes permitieron segmentar los
VOI’s que corresponden a la actividad presente en las diferentes esferas del maniqui, con
apoyo del software OSIRIX MD®. Asi, se calcularon los FC como la relacion de actividad
de las esferas medida con apoyo de un activimetro, entre la actividad registrada por el equipo
SPECT. Los FC fueron ajustados a partir de la ecuacion 33:

FC(V)=Fe 'V +Ge 9" + He™W (33)

Siendo FC el factor de correccién a utilizar, dependiendo del volumen a cuantificar [45].

4.5. Cuantificacion de imagenes SPECT/CT del radiofarmaco ®™Tc-iFAP
de los voluntarios

Se realiz6 la cuantificacion de las imagenes SPECT/CT de los voluntarios sanos a quienes se
les administro el radiofarmaco *"Tc-iFAP. Este estudio incluy6 a seis voluntarios sanos
(Cinco varones y una mujer), con un rango de edad de 29.75 = 2.22 afios. Todos los
voluntarios recibieron informacién detallada sobre los procedimientos y el objetivo de este
estudio. Todos estuvieron de acuerdo con participar y firmaron la hoja de consentimiento
informado. La actividad radiactiva administrada promedio a cada voluntario fue de 740 + 74
MBgq, la cual fue inyectada via intravenosa a cada uno de los voluntarios (Figura 4.2.).

Voluntarios
sanos

| i Viaintravenosa

N=6
Edad promedio * DE SPECT/CT

29.75 + 2.22 aios
Figura 4.2. Administracion del ®*™Tc-iFAP en voluntarios sanos.
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Las imagenes SPECT/CT fueron adquiridas a un tiempo promedio de 6.5 h posterior a la
administracion del radiofarmaco. Estas fueron obtenidas empleando los mismos parametros
y la misma metodologia que la descrita en la seccion 4.4 Se llevo a cabo la cuantificacion
tridimensional de las imagenes SPECT/CT de acuerdo con lo que se detall6 en las secciones
45y4.6.

Por otra parte, se adquirieron imégenes planares a tiempos de 0.5, 3, 6 y 24 horas post
administracion del radiofarmaco. Estas imagenes fueron cuantificadas empleando el método
de vistas conjugadas descrita en la seccion 4.3.1 Para ello, las imégenes planares fueron
corregidas por atenuacion, dispersion y decaimiento.

La actividad en las ROI’s de las imagenes planares puede estimarse a partir de la ecuacion
34:
_ CTSgoiAiny

Aons =

Siendo:

CTSroi: NUmero de cuentas de la ROI a estudiar.
Ainy: Actividad total inyectada al paciente.
CTSter: NUmero de cuentas total de la primera imagen planar adquirida del voluntario.

A partir de la cuantificacion de las imagenes SPECT/CT obtenidas a un tiempo de 6.5 h, las
imagenes planares adquiridas a los diferentes tiempos antes mencionados, se aplico la
metodologia de cuantificacion hibrida, la cual permitié obtener los factores de correccion
FCnig empleando la ecuacién 38 [12]. Con esto, se estimaron los FCrig de los érganos de
interés del presente proyecto (Vejiga, corazon, higado, rifiones y el remanente corporal).

Las actividades de los 6rganos de interés que fueron estimadas empleando el método de vistas
conjugadas, fueron multiplicadas por su correspondiente FChig, obteniendo las actividades
del método hibrido.

Los porcentajes de actividad inyectada de las ROI’s/VOI’s (%Alronvor) para ambas
metodologias fueron obtenidos a partir de la ecuacion 35 [12]:

Arorvor

%Algorvor = x 100 (35)

CCPT

Siendo:

Aroivor: Actividad en el sitio de interés en un tiempo de adquisicion.

Accept: Actividad del cuerpo completo en el primer tiempo de adquisicién de la imagen.
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4.6. Estimacidn de la dosis absorbida de radiacion por unidad de actividad
administrada de los voluntarios

Los %Alronvor fueron ajustados a funciones exponenciales (bi y tri-exponenciales) de primer
orden, las cuales vienen dadas como la ecuacion 36 [25, 40]:

A(t) = Ae™* + Be bt + Ce™ct (36)
Siendo:

A(t): Actividad en funcion del tiempo del 6rgano fuente bajo estudio.
A, B y C: Coeficientes que representan las concentraciones extrapoladas en el eje de las
ordenadas.

X, Y, Y Z: Constantes de captacion y eliminacion del radiofarmaco en el érgano bajo estudio.

A los modelos radiofarmacocinéticos de los voluntarios a quienes les fue administrado el
radiofarmaco *°"Tc-iFAP, se les sumé la componente de decaimiento para el ®®™Tc, con la
finalidad de obtener los modelos efectivos del radiofarmaco.

Una vez obtenidos los modelos radiofarmacocinéticos, se calculdé el nimero total de
transformaciones nucleares para cada drgano a partir de la ecuacion 37 [25, 40]. Donde
A(rs, Tp) se define como la actividad integrada en el tiempo (Es decir, el nimero total de
desintegraciones nucleares) en rs sobre el tiempo de desintegracion de la dosis Tp, tal que:

Tp

A(rg, Tp) = f A(r, t)dt (37)
0

A partir del nimero de transformaciones nucleares totales y las caracteristicas de cada
voluntario que particip0 en este estudio, se estimo la dosis absorbida de radiacién por unidad
de actividad administrada en los 6rganos de interés [25, 40 y 44]. Los ajustes exponenciales,
el calculo del nimero total de transformaciones nucleares y de la dosis absorbida de radiacién
por unidad de actividad administrada de ®™Tc-iFAP fueron obtenidas empleando el software
OLINDA/EXM version 1.1., considerando la publicacion 103 de la Comision Internacional
de Proteccién Radioldgica (ICRP, por sus siglas en inglés) (Figura 4.3.) [25, 40 y 44].

49



Ventana
Nomero de desintegradones

Capitulo 4. Metodologia

de  OLINDA/EXM Ventana de OLINDA/EXM . . ) -
X Ventana principal
Ventana de OLINDA/EXM. Resultados

nucleares dosimetria

F

|

P

Ventana de OLINDA/EXM. Modificacion de datos
preestableados por el software

Figura 4.3. Interfaz del software OLINDA/EXM Version 1.1. para el célculo de dosis absorbida del 99mTc-

iFAP.

Las caracteristicas de cada uno de los voluntarios consideradas para el calculo de la dosis
absorbida de radiacion fueron los siguientes:

Voluntario 1: Paciente masculino de 29 afios de edad, sin comorbilidades, de 77 kg
de peso corporal, con un higado de 1.31 kg y rifiones de 324.58 g estimados a partir
del volumen obtenido de la segmentacién de las imagenes SPECT/CT vy la densidad
considerada del ICRP 103 (1049.99 kg/m? para los rifiones y 1049.78 kg/m? para el
higado).

Voluntario 2: Paciente masculino de 27 afios de edad, sin comorbilidades, de 52 kg
de peso corporal, con un higado de 1.08 kg y rifiones de 252.29 g estimados a partir
del volumen obtenido de la segmentacién de las imagenes SPECT/CT y la densidad
considerada del ICRP 103 (1049.99 kg/m? para los rifiones y 1049.78 kg/m? para el
higado).

Voluntario 3: Paciente masculino de 32 afios de edad, sin comorbilidades, de 75 kg
de peso corporal, con un higado de 1.19 kg y rifiones de 307.54 g estimados a partir
del volumen obtenido de la segmentacion de las imagenes SPECT/CT y la densidad
considerada del ICRP 103 (1049.99 kg/m? para los rifiones y 1049.78 kg/m? para el
higado).

Voluntario 4: Paciente masculino de 31 afios de edad, sin comorbilidades, de 63 kg
de peso corporal, con un higado de 1.45 kg y rifiones de 345.76 g estimados a partir
del volumen obtenido a partir de la segmentacion de las imagenes SPECT/CT y la
densidad considerada del ICRP 103 (1049.99 kg/m? para los rifiones y 1049.78 kg/m?®
para el higado).
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= Voluntario 5: Paciente masculino de 30 afios de edad, sin comorbilidades, de 81 kg
de peso corporal, con un higado de 1.80 kg y rifiones de 408.97 g estimados a partir
del volumen obtenido a partir de la segmentacion de las imagenes SPECT/CT y la
densidad considerada del ICRP 103 (1049.99 kg/m? para los rifiones y 1049.78 kg/m?
para el higado).

= Voluntaria 6: Paciente femenina de 31 afios de edad, sin comorbilidades, de 56 kg
de peso corporal, con un higado de 1.12 kg y rifiones de 275.82 g estimados a partir
del volumen obtenido a partir de la segmentacion de las imagenes SPECT/CT vy la
densidad considerada del ICRP 103 (1049.99 kg/m? para los rifiones y 1049.78 kg/m?
para el higado).

4.7. Método hibrido para la cuantificacion de actividad

Una vez cuantificada la actividad tridimensional en las iméagenes SPECT/CT de los
voluntarios, y considerando lo establecido en la seccion 4.5, se establecieron los pasos para
la cuantificacion de la actividad administrada mediante una metodologia hibrida. Esta
metodologia consiste en obtener factores de correccion (Denominados factores de correccion
hibridos) FChig entre un Volumen de Interés (Volume Of Interest o VOI, en inglés) y una
Region de Interés (Region Of Interest o ROI, en inglés) de un mismo 6rgano a partir de la
siguiente ecuacion 38:

Ayor

FChip = m (38)

Siendo:

Avor: Actividad cuantificada a partir de una imagen SPECT/CT en un 6rgano de interés.

Aror: Actividad cuantificada a partir de una imagen planar en un érgano de intereés.
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Capitulo 5. Resultados y discusion

5.1. Cuantificacién de imagenes SPECT-CT del radiofarmaco ®™Tc-iFAP
en voluntarios sanos

La Tabla 5.1. muestra los porcentajes de actividad inyectada promedios corregidos por
decaimiento, obtenidos de los seis voluntarios sanos a los cuales se les administro *™Tc-
iIFAP. A su vez, las Tablas 5.2 — 5.7 corresponden a los porcentajes de actividad inyectada,
también corregidos por decaimiento, obtenidos a partir de la cuantificacion de las iméagenes
empleando las metodologias planar e hibrida, para cada uno de los voluntarios a quienes se
les administré el radiofarmaco *"Tc-iFAP.

Tabla 5.1. Porcentajes de actividad promedio + desviacién estandar de los voluntarios sanos a quienes se les
administré el radiofarmaco **™Tc-iFAP.

Método 2D

Organo % Actividad inyectada

1h 3h 6h 24h
Vejiga 11214470 7.70£2.07 548+527 0.14+0.13
Higado 524+0.37 3.16+051 1.7620.23 0.25+0.08
Rifiones 7394210 3.44+0.76 2.11+0.56 0.38+0.20
Restodel | 76 15,373 41204570 19.51+1.98 1.31+0.28
Cuerpo

Método hibrido (2D/3D)

Organo % Actividad inyectada

1h 3h 6h 24h
Vejiga 1121470 7.742.07 544527 0.14+013
Higado 258+0.18 1.56+0.25 0.87+0.11 0.12+0.04
Rifiones 224+0.63 1.04+023 0.64+0.17 0.12+0.06
Restodel | g5 961373 45214570 21.87+1.98 1.70+0.28
cuerpo
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Tabla 5.2. Porcentajes de actividad inyectada obtenidos del primer voluntario al que se le administro el
radiofarmaco **Tc-iFAP.

Metodo 2D Meétodo hibrido (2D/3D)
Organo % Actividad inyectada % Actividad inyectada
1h 3h 6h 24h 1h 3h 6h 24h
Vejiga 1148 8.01 3.93 0.03 11.48 8.01 3.93 0.03
Higado 5.25 3.20 1.88 0.34 2.53 1.54 0.90 0.16
Rifiones 4.99 2.61 1.39 0.14 1.76 0.92 0.49 0.05
Resto del
78.28 47.80 20.17 1.45 84.24 51.15 22.05 1.71
cuerpo

Tabla 5.3. Porcentajes de actividad inyectada obtenidos del segundo voluntario al que se le administré el
radiofarmaco **"Tc-iFAP.

Método 2D Método hibrido (2D/3D)
Organo % Actividad inyectada % Actividad inyectada
1h 3h 6h 24h 1h 3h 6h 24h
Vejiga 4.42 7.59 13.32 0.19 4.42 7.59 13.32 0.19
Higado 5.54 3.69 2.02 0.31 2.79 1.86 1.02 0.15
Rifiones 9.98 3.17 2.45 0.50 3.65 1.16 0.90 0.18
Resto del
80.07 40.21 18.67 1.24 89.13  44.05 21.22 1.71
cuerpo

Tabla 5.4. Porcentajes de actividad inyectada obtenidos del tercer voluntario al que se le administré el
radiofarmaco *"Tc-iFAP.

Meétodo 2D Meétodo hibrido (2D/3D)

Organo % Actividad inyectada % Actividad inyectada
1h 3h 6h 24h 1h 3h 6h 24h
Vejiga 15.04  5.07 2.33 0.04 15.04 5.07 2.33 0.04
Higado 5.46 3.29 1.54 0.17 3.33 2.01 0.94 0.10
Rifiones 6.81 4.30 2.15 0.36 2.35 1.48 0.74 0.12
Restodel | 2569 4251 1707 094 | 7928 4662 1908 124

cuerpo
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Tabla 5.5. Porcentajes de actividad inyectada obtenidos del cuarto voluntario al que se le administré el

radiofarmaco ®™Tc-iFAP.

Metodo 2D Meétodo hibrido (2D/3D)
Organo % Actividad inyectada % Actividad inyectada
1h 3h 6h 24h 1h 3h 6h 24h
Vejiga 4.72 2.47 1.61 0.19 4.72 2.47 1.61 0.19
Higado 4,72 2.47 1.61 0.19 2.66 1.39 0.91 0.11
Rifiones 7.76 3.70 2.44 0.53 2.02 0.96 0.63 0.14
Resto del
8280 4195 2285 1.73 90.62  45.77 25.36 2.21
cuerpo

Tabla 5.6. Porcentajes de actividad inyectada obtenidos del quinto voluntario al que se le administro el

radiofarmaco ®™Tc-iFAP.

Método 2D Método hibrido (2D/3D)
Organo % Actividad inyectada % Actividad inyectada
1h 3h 6h 24h 1h 3h 6h 24h
Vejiga 6.40  4.01 2.51 0.12 6.40 4.01 2.51 0.12
Higado 6.01 5.26 2.82 0.50 3.25 2.84 1.53 0.27
Rifiones 6.04 4.79 2.03 0.55 3.14 2.49 1.06 0.28
Resto del
8155 6752  37.03 3.08 8721 7225 39.31 3.58
cuerpo

Tabla 5.7. Porcentajes de actividad inyectada obtenidos de la sexta voluntaria a la que se le administro el

radiofarmaco ®™Tc-iFAP.

Meétodo 2D Meétodo hibrido (2D/3D)

Organo % Actividad inyectada % Actividad inyectada
1h 3h 6h 24h 1h 3h 6h 24h
Vejiga 24.08 11.15 8.79 0.35 24.08 11.15 8.79 0.35
Higado 3.99 3.18 1.31 0.20 2.15 1.72 0.59 0.11
Rifiones 5.14 3.64 1.29 0.30 2.67 1.89 0.67 0.16
Restodel 1 6959 5588 2287 112 | 7686 6140 2529 142

cuerpo
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1h 3h 6h 24h 6.5h

a) Imagenes planares b) Imagenes SPECT/CT

Figura 5.1. a) Imagenes planares y b) Imagen SPECT/CT abdominal del segundo voluntario a quien se le
administré %M Tc-iFAP.
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1h 3h 6h 24h
'
® T . A
a) Imagenes planares b) Iméigenes SPECT/CT

Figura 5.2. a) Imagenes planares y b) Imagen SPECT/CT abdominal del tercer voluntario a quien se le
administré ®°MTc-iFAP.
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1h 6h 24h
-
"
LR
a) Imigenes planares b) Imagenes SPECT/CT

Figura 5.3. a) Imagenes planares y b) Imagen SPECT/CT abdominal del cuarto voluntario a quien se le
administré ®°™Tc-iFAP.
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5.2. Determinacién de la dosis absorbida de radiacién por unidad de
actividad administrada del radiofarmaco **™Tc-iFAP en los voluntarios.

La Tabla 5.8 contiene los modelos radiofarmacocinéticos y el ndmero total de
transformaciones nucleares promedio del *™Tc-iFAP empleando la metodologia planar,
mientras que la Tabla 5.9 contiene esta misma informacion utilizando ahora la metodologia
hibrida. Asi mismo, las Tablas 5.10 — 5.15 muestran los modelos radiofarmacocinéticos y el
numero de desintegraciones nucleares obtenido para cada uno de los voluntarios empleando
la metodologia planar, mientras que las Tablas 5.16 — 5.21 muestran dichos modelos y
desintegraciones empleando ahora una metodologia hibrida.

Tabla 5.8. Modelos radiofarmacocinéticos promedio del ®®™Tc-iFAP, calculados de los voluntarios sanos

empleando una metodologia planar.

Organo Modelo radiofarmacocinético e
N= J A(t)yodt
A(t)ROI J ( )VOI
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A(t)ror = 1.66e7 04328 4 420070465 4 12470181t (19.70 + 3.33) E-02
R2=1
Rifones A(t)gos = 4.67e7139t + 6.87e 708t 4 3.14¢70202¢ (27.50 + 4.82) E-02
R=1
Vejiga A(®)ro; = 2.76 79247t 1 9,61703¢ 4 0.891¢7 0247t (4.68 +1.23) E-01
R2=0.997
Remanente A(t)pos = 36.7€70602t 4 67770411 4 5 1470173t (25.50 + 2.50) E-01
corporal R2=1

*ROI= Region Of Interest.
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Capitulo 5. Resultados y discusion.

Tabla 5.9. Modelos radiofarmacocinéticos promedio del *®™Tc-iFAP, calculados de los voluntarios sanos a
partir de la metodologia hibrida (2D/3D).

Organo Modelo radiofarmacocinético e
N = f A(t dt
A(t)V()] I ( )VOI
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A(t)yor = 0.905e 70422t 4 1,98 70466t 4 (0,603 0-182¢ (9.70 + 1.74) E-02
Rz=1
Rifiones A(t)yo; = 1.05e7106t 4 2.19¢70882t 4 (,967¢~0-201t (8.28 +7.69) E-02
R=1
Vejiga A(t)yor = 2.76 €707t + 9,61 793t 4+ 0.891e 70247t (4.68 + 1.23) E-01
R2=0.997
Remanente A(t)yo; = 56.60e705%¢ + 5530e70405t + 10.10e %1% (28.50 + 3.70) E-01
corporal R2=1

*VOI= Volume Of Interest

Tabla 5.10. Modelos radiofarmacocinéticos del ®*™Tc-iFAP obtenidos del primer voluntario sano, empleando
la metodologia planar.

Organo Modelo radiofarmacocinético e
V= [ Aot
A()ror 2o
(MBg-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A(t)gor = 1.15e70302t 4 39170814t 4 2 5370202t 2.11 E-01
R2=1
Rifiones A(t)po; = 4.13e70305¢ 4 73871785t 4 (,135¢0-121¢ 1.88 E-01
R2=1
Vejiga A()gor = 12.5e70317t 4 1.47¢7032t 4 0,107 703181 4.43 E-01
R2=1
Remanente A(Oror = 42.9¢70413t | 51 370403t 4 8 210192t 2.74 E+00
corporal R2=1

*ROI= Region Of Interest
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Capitulo 5. Resultados y discusion.

Tabla 5.11. Modelos radiofarmacocinéticos del ®™Tc-iFAP obtenidos del segundo voluntario sano,

empleando la metodologia planar.

Organo Modelo radiofarmacocinético e
N = f A(t)vo,dt
A()ror 2o
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A(t)ror = 1.69e70373t + 4,60e70-374t 4 0.271¢70-115¢ 1.92 E-01
R2=0.998
Rifiones A(t)gor = 12.5e7 1985 + 8.82e 71995 4 3,642 70200 2.92 E-01
R2=1
Vejiga A(t)ROI — —1066_0'421t + 84.46'_0'295t + 22.46'_0'733t 647 E'Ol
R2=0.943
Remanente A(t)gor = 36.6e70517t + 62.1e70497t 4 3.54¢7 0161t 2.18 E+00
corporal R2=1

*ROI= Region Of Interest

Tabla 5.12. Modelos radiofarmacocinéticos del ®*™Tc-iFAP obtenidos del tercer voluntario sano, empleando

la metodologia planar.

Organo

Modelo radiofarmacocinético

t=00

V= [ Aot
A()ror 2o
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A(t)gor = 2.05e70421 4 50670466t + 1,09¢0-191¢ 2.14 E-01
R2=1
Rifiones A()gor = 1.80e7937% + 69470431t 4 1 14¢70162t 2.79 E-01
R2=1
Vejiga A(t)go; = 15.2e7 1585 4 40.6e 1415t + 8,08 0314t 6.40 E-01
R2=1
Remanente A(t)ROI — 37.36_0'489t + 69e—0.379t + 3.76_0'455t 266 E+00
corporal R2=1

*ROI= Region Of Interest.
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Capitulo 5. Resultados y discusion.

Tabla 5.13. Modelos radiofarmacocinéticos del *®™Tc-iFAP obtenidos del cuarto voluntario sano, empleando

la metodologia planar.

Organo Modelo radiofarmacocinético e
N = f A(t)vo,dt
A(t)ror 2o
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A(t)gor = 1.97e70436 4 4 5570489 4 ( 546¢~0-158¢ 1.73 E-01
R2=1
Rifiones A(t)go; = 3.76e7 0741 + 76370537t + 1,56 7015% 2.91 E-01
R2=1
Vejiga A()gor = 0.000006e 0115t + 68e =066 — 68.1¢7108% 4.05 E-01
R2=0.958
Remanente A(t)gor = 58.5e 70466t 4 67570469 4 1 4370115t 2.82 E+00
corporal R2=0.99

*ROI= Region Of Interest

Tabla 5.14. Modelos radiofarmacocinéticos del ®™Tc-iFAP obtenidos del quinto voluntario sano, empleando

la metodologia planar.

Organo

Modelo radiofarmacocinético

t=00

N = J A(t)vo,dt
A(Oror 2o
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A(t)gor = 0.57e79293t + 48870999 4 2,732 70-191¢ 2.25 E-01
R2=1
Rifiones A(t)pos = 6.87e729%5¢ 4+ 516270679 + 1.52¢ 70157 1.96 E-01
R2=1
Vejiga A()gor = 37.8e7>8% + 7447579504 4,19¢70261¢ 3.55 E-01
R2=1
Remanente A(t)ROI — 836—2.1551' + 51.96_0'329t + 15.98_0'187t 281 E+00
corporal R2=1

*ROI= Region Of Interest
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Capitulo 5. Resultados y discusion.

Tabla 5.15. Modelos radiofarmacocinéticos del ®™Tc-iFAP obtenidos de la sexta voluntaria sana, empleando

la metodologia planar.

Organo Modelo radiofarmacocinético e
N = f A(t dt
A ror J (Ovor
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A(t)ror = 5.33e7 0431 + 04270126 4 41570445t 2.50 E-01
R2=1
Rifiones A()po; = 11.4e70516 4 154701828 4 42 p—1:535t 5.79 E-01
R2=1
Vejiga A(D)go; = —22.3e 701158 4 22 3¢70423¢ 5.25 E-01
R2=1
Remanente A(t)gor = 57.3e7047% + 63.8e7 0466t 4 10.2¢7 0458t 2.79 E+00
corporal R2=0.99

*ROI= Region Of Interest

Tabla 5.16. Modelos radiofarmacocinéticos del ®*™Tc-iFAP obtenidos del primer voluntario sano, empleando

la metodologia hibrida (2D/3D).

Organo

Modelo radiofarmacocinético

t=00

N = J A(t)vo,dt
A(t)vor 2o
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A()yo; = 0.431e70329 4 18870804t | 1 3470206t 1.02 E-01
R2=1
Rifiones A(t)yo; = 0.713e71525¢ 4 132708428 4 1,060e0244¢ 6.37 E-02
R2=1
Vejiga A(t)yor = 12.5e70317t 4 1.47¢7032t 4 0,107 0318¢ 4.43 E-01
R2=1
Remanente A(t)VOI — 41.46_0'499t + 648_0'354t + 5.58_0'171t 296 E+00
corporal R2=1

*VOI= Volume Of Interest
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Capitulo 5. Resultados y discusion.

Tabla 5.17. Modelos radiofarmacocinéticos del ®™Tc-iFAP obtenidos del segundo voluntario sano,

empleando la metodologia hibrida (2D/3D).

Organo Modelo radiofarmacocinético e
N = f A(t)vo,dt
A(®)vor 2o
(MBq-h/MBq)
(Promedio * DE)
Higado A(t)yor = 1.33e70372t + 1,.84¢70-373t 4 (0,132 70-115¢ 9.65 E-02
R2=0.998
Rifiones A()yo; = 3.39e72095¢ 4 45171865t 4 13470201t 1.07 E-01
R2=1
Vejiga A(t)VOI — —1066_0'421t + 84.46'_0'295t + 22.46_0'733t 647 E'Ol
R2=0.943
Remanente A(t)yo; = 35.4e7 0743t 4 76.7e 70447 4 38270151t 2.44 E+00
corporal R2=1

*VOI= Volume Of Interest

Tabla 5.18. Modelos radiofarmacocinéticos del ®*™Tc-iFAP obtenidos del tercer voluntario sano, empleando

la metodologia hibrida (2D/3D).

Organo

Modelo radiofarmacocinético

t=00

N = J A(t)vo,dt
A®)vor 2o
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A(t)yo; = 1.09e70624t 4 3287039 4 ( 62470189 1.31 E-01
R2=1
Rifiones A(t)yo; = 0.567e7 03818 4 24370432t 4 (. 409¢~0165¢ 9.59 E-02
R2=1
Vejiga A(t)yo; = 15.2e7 1585 4 40.6e 1415t + 8,08e 0314t 6.40 E-01
R2=1
Remanente A(t)VOI — 96e—16.115t + 46.26_0'246t + 100e—0.867t 309 E+00
corporal R2=1

*VOI= Volume Of Interest

63



Capitulo 5. Resultados y discusion.

Tabla 5.19. Modelos radiofarmacocinéticos del *®™Tc-iFAP obtenidos del cuarto voluntario sano, empleando

la metodologia hibrida (2D/3D).

Organo Modelo radiofarmacocinético e
N = f A(t)vo,dt
A(t)vor 2o
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A(t)yor = 0.975e¢ 70429 4 2,68 70498t 4 (0,344 0161¢ 9.78 E-02
R2=1
Rifiones A(t)yo; = 1.18e70506t 4 1,7370635t 4 0.37¢70-155¢ 7.49 E-02
R2=1
Vejiga A(t)yor = 0.000006e 0115t + 68e =066~ 68.1¢7108% 4.05 E-01
R2=0.958
Remanente A(t)yo; = 100e70470t 4 37570466t 4 1 92g~0-115t 3.10 E+00
corporal R2=0.999

*VOI= Volume Of Interest

Tabla 5.20. Modelos radiofarmacocinéticos del ®™Tc-iFAP obtenidos del quinto voluntario sano, empleando

la metodologia hibrida (2D/3D).

Organo

Modelo radiofarmacocinético

t=00

N = J A(t)vo,dt
A(®)vor 2o
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A()yor = 1.59e7 13058 +1.72e7046¢ + 1.24¢70178¢ 1.19 E-01
R2=1
Rifiones A(t)VOI — 2.36_1'845t + 2.276_0'902t + 1.116_0'172t 1.02 E-01
R2=1
Vejiga A(t)yo; = 37.8e75895¢ 1 74475705t 4 190261t 3.55 E-01
R2=1
Remanente A(t)yo; = 85.7e71925t 4 59470297t 4 g 170163t 3.01 E+00
corporal R2=1

*VOI= Volume Of Interest
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Capitulo 5. Resultados y discusion.

Tabla 5.21. Modelos radiofarmacocinéticos del ®™Tc-iFAP obtenidos de la sexta voluntaria sana, empleando
la metodologia hibrida (2D/3D).

t=0c0

Organo Modelo radiofarmacocinético
N = f A(t dt
A vor J (Ovor
(MBq-h/MBq)
(Promedio + DE)
Higado A(t)yor = 2.01e70423t 4 3,09 70450t 4 (,245¢~0129¢ 1.35 E-01
R2=1
Rifiones A()yo; = 15.1e 11458 4 4170731t 4 1,86 0-216¢ 2.74 E-01
R2=1
Vejiga A()yo; = —22.3e70115E 4 22 3704238 5.25 E-01
R2=0.914
Remanente A(t)yo; = 81.5e70476 4 1,33¢70-115¢ 4 5,1¢0-496t 3.14 E+00
corporal R2=0.99

*VOI= Volume Of Interest

Con esta informacion, se determiné la dosis equivalente efectiva promedio, mismas que se
muestran en la Tabla 5.22 para la metodologia planar y la Tabla 5.23 para la metodologia
hibrida. Las dosis equivalentes efectivas obtenidas para cada uno de los voluntarios que
participaron en el presente estudio se muestran en las Tablas 5.24 — 5.29 para la metodologia
planar y Tablas 5.30 — 5.35 para la metodologia hibrida.
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Tabla 5.22. Dosis equivalente, absorbida y efectiva promedio del radiofarmaco *™Tc-iFAP calculados de seis

Capitulo 5. Resultados y discusion.

voluntarios sanos (1 mujer y 5 hombres) utilizando una metodologia planar.

Organo blanco

Dosis equivalente
(Promedio + DE)
(mSv/IMBQ)

Dosis Absorbida (Gy)

(740 MBQq)

Suprarrenales
Cerebro
Pechos*

Mamas**

Pared de la vesicula biliar
Pared del intestino grueso
bajo
Intestino delgado
Pared estomacal
Pared del intestino grueso
alto
Pared cardiaca
Rifiones
Higado
Pulmones
Musculo
Pancreas
Médula 6sea
Células osteogénicas
Piel
Bazo
Testiculos
Ovarios
Timo
Tiroides
Vejiga
Prostata
Utero
Dosis equivalente efectiva
(mSv)

(34.30 + 9.62) E-06
(16.70 + 2.66) E-06
(12.70 + 1.53) E-05
1.70 E-04
(33.60 + 6.00) E-06
(36.20 + 7.16) E-05

(15.50 + 2.82) E-06
(24.80 + 4.99) E-05
(14.80 + 2.92) E-06

(21.60 + 6.17) E-06
(17.9 + 8.19) E-05
(22.5 + 3.16) E-05

(20.20 + 3.70) E-05

(21.30 + 3.76) E-06

(32.10 + 7.24) E-06

(21.80 + 4.38) E-05
(6.07 + 1.33) E-05

(14.20 + 2.29) E-06
(29.5 + 8.64) E-06
(23.2 + 4.18) E-05

3.05 E-04

(18.80 + 3.04) E-06
(79.6 + 9.11) E-05

(12.50 + 3.91) E-04

(12.20 + 5.35) E-05

6.28 E-05

(25.40 + 7.12) E-03
(12.40 + 1.97) E-03
(9.40 + 1.13) E-02
1.26 E-01
(24.90 + 4.44) E-03
(26.80 + 5.30) E-02

(11.50 + 2.09) E-03
(18.40 + 3.69) E-02
(11.00 + 2.16) E-03

(16.00 + 4.57) E-03
(13.20 + 6.06) E-02
(16.70 % 2.34) E-02
(14.90 + 2.74) E-02
(15.80 + 2.78) E-03
(23.80 + 5.36) E-03
(16.10 + 3.24) E-02
(44.90 + 9.84) E-03
(10.50 + 1.69) E-03
(21.80 + 6.39) E-03
(17.20 + 3.09) E-02
2.26 E-01
(13.90 + 2.25) E-03
(58.90 + 6.74) E-02
(9.25 + 2.89) E-01
(9.03 + 3.96) E-02
4.65 E-02

(34.40 + 8.20) E-01

*Voluntarios masculinos, **Voluntaria
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Tabla 5.23. Dosis equivalente, absorbida y efectiva promedio del radiofarmaco *™Tc-iFAP calculados de seis

Capitulo 5. Resultados y discusion.

voluntarios sanos (1 mujer y 5 hombres) utilizando una metodologia hibrida.

Organo blanco

Dosis equivalente
(Promedio + DE)
(mSv/IMBQ)

Dosis Absorbida (Gy)

(740 MBQq)

Suprarrenales
Cerebro
Pechos*

Mamas**

Pared de la vesicula biliar
Pared del intestino grueso
bajo
Intestino delgado
Pared estomacal
Pared del intestino grueso
alto
Pared cardiaca
Rifiones
Higado
Pulmones
Musculo
Pancreas
Médula 6sea
Células osteogénicas
Piel
Bazo
Testiculos
Ovarios
Timo
Tiroides
Vejiga
Prostata
Utero
Dosis equivalente efectiva
(mSv)

(29.00 + 7.12) E-06
(19.00 + 3.24) E-06
(14.00 + 2.13) E-05
1.85 E-04
(29.80 + 6.12) E-06
(38.70 + 7.93) E-05

(15.90 + 2.82) E-06
(24.90 + 4.73) E-05
(15.00 + 2.92) E-06

(22.80 + 6.77) E-06
(7.87 + 4.37) E-05
(15.60 + 2.83) E-05
(21.30 + 4.17) E-05
(22.50 + 4.09) E-06
(29.30 + 6.11) E-06
(22.40 + 4.30) E-05
(6.64 + 1.44) E-05
(15.40 + 2.61) E-06
(26.1 + 6.16) E-06
(24.9 + 4.98) E-05
3.17 E-04
(21.00 + 3.64) E-06
(9.05 + 1.25) E-05
(12.60 + 3.95) E-04
(12.80 + 5.69) E-05
6.47 E-05

(21.50 + 5.27) E-03
(14.10 + 2.40) E-03
(10.40 + 1.58) E-02
1.37 E-01
(22.10 + 4.53) E-03
(28.60 + 5.87) E-02

(11.80 + 2.09) E-03
(18.40 + 3.50) E-02
(11.10 + 2.16) E-03

(16.90 + 5.01) E-03
(5.82 + 3.23) E-02
(11.50 + 2.09) E-02
(15.80 + 3.09) E-02
(16.70 + 3.03) E-03
(21.70 + 4.52) E-03
(16.60 + 3.18) E-02
(4.91 + 1.07) E-02
(11.40 + 1.93) E-03
(19.30 + 4.56) E-03
(18.40 + 3.69) E-02
2.35 E-01
(15.50 + 2.69) E-03
(67.00 + 9.25) E-03
(9.32 + 2.92) E-01
(9.47 + 4.21) E-02
4.79 E-02

(35.20 + 8.20) E-01

*Voluntarios masculinos, **Voluntaria
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Capitulo 5. Resultados y discusion.

Tabla 5.24. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco *™Tc-iFAP por el primer voluntario,
empleando el método planar.

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQ) (740 MBQ)

Suprarrenales 3.11 E-05 2.30 E-02

Cerebro 1.16 E-05 8.58 E-03

Pechos 1.26 E-04 9.32 E-02

Pared de la vesicula biliar 3.27 E-05 2.42 E-02

Pared del intestino grueso 3.10 E-04 2.29 E-01

bajo

Intestino delgado 1.34 E-05 9.90 E-03

Pared estomacal 2.17 E-04 1.61 E-02

Pared del intestino grueso 1.27 E-05 9.41 E-02

alto

Pared cardiaca 3.83 E-05 2.83 E-02

Rifiones 1.26 E-04 9.33 E-02

Higado 2.40 E-04 1.77 E-01

Pulmones 1.90 E-04 1.40 E-01

Musculo 1.87 E-05 1.39 E-02

Pancreas 2.74 E-05 2.02 E-02

Médula 6sea 1.88 E-04 1.39 E-01

Células osteogénicas 3.98 E-05 2.95 E-02

Piel 9.77 E-06 7.23 E-03

Bazo 2.61 E-05 1.93 E-02

Testiculos 1.44 E-04 1.07 E-01

Timo 2.09 E-05 1.55 E-02

Tiroides 7.47 E-05 5.53 E-01

Vejiga 9.96 E-04 7.37 E-01

Préstata 1.29 E-04 9.56 E-02

Cuerpo completo 3.02 E-03 2.24 E+00
Dosis efectiva equivalente 2.237

(mSv)
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Capitulo 5. Resultados y discusion.

Tabla 5.25. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco *™Tc-iFAP por el segundo voluntario,
empleando el método planar.

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQ) (740 MBQ)

Suprarrenales 3.96 E-05 2.93 E-02

Cerebro 1.24 E-05 9.18 E-03

Pechos 1.37 E-04 1.01 E-01

Pared de la vesicula biliar 3.96 E-05 2.93 E-02

Pared del |tr)1$§)tlno grueso 421 E-04 312 E-01

Intestino delgado 1.67 E-05 1.24 E-02

Pared estomacal 2.53 E-04 1.87 E-01

Pared del w;ﬁ(s)tlno grueso 1 55 E-05 115 E-02

Pared cardiaca 3.89 E-05 2.88 E-02

Rifiones 2.29 E-04 1.70 E-01

Higado 2.57 E-04 1.90 E-01

Pulmones 2.08 E-04 1.54 E-01

Musculo 2.28 E-05 1.69 E-02

Pancreas 3.32 E-05 2.46 E-02

Médula ésea 2.40 E-04 1.78 E-01

Células osteogénicas 5.39 E-05 3.99 E-02

Piel 1.13 E-05 8.36 E-03

Bazo 3.35 E-05 2.48 E-02

Testiculos 1.92 E-04 1.42 E-01

Timo 2.24 E-05 1.66 E-02

Tiroides 7.95 E-05 5.88 E-02

Vejiga 1.62 E-03 1.20 E+00

Proéstata 1.96 E-04 1.45 E-01

Cuerpo completo 4.17 E-03 3.09 E+00
Dosis efectiva equivalente 3.085

(mSv)
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Capitulo 5. Resultados y discusion.

Tabla 5.26. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco **™Tc-iFAP por el tercer voluntario,
empleando el método planar.

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQ) (740 MBQ)

Suprarrenales 3.44 E-05 2.55 E-02

Cerebro 1.16 E-05 8.58 E-03

Pechos 1.26 E-04 9.32 E-02

Pared de la vesicula biliar 3.51 E-05 2.59 E-02

Pared del intestino grueso 3.62 E-04 2.68 E-01
bajo

Intestino delgado 1.48 E-05 1.10 E-02

Pared estomacal 2.29 E-04 1.70 E-01

Pared del intestino grueso 1.39 E-05 1.03 E-02
alto

Pared cardiaca 3.77 E-05 2.79 E-02

Rifiones 1.88 E-04 1.39 E-01

Higado 2.67 E-04 1.98 E-01

Pulmones 1.92 E-04 1.42 E-01

Musculo 2.03 E-05 1.50 E-02

Pancreas 2.96 E-05 2.19 E-02

Médula 6sea 2.03 E-04 1.50 E-01

Células osteogénicas 4.16 E-05 3.08 E-02

Piel 1.02 E-05 7.55 E-03

Bazo 2.92 E-05 2.16 E-02

Testiculos 1.66 E-04 1.23 E-01

Timo 2.09 E-05 1.55 E-02

Tiroides 7.47 E-05 5.53 E-02

Vejiga 1.42 E-03 1.05 E+00

Préstata 1.63 E-04 1.20 E-01

Cuerpo completo 3.68 E-03 2.73 E+00

Dosis efectiva equivalente 2.727

mSv
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Capitulo 5. Resultados y discusion.

Tabla 5.27. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco *™Tc-iFAP por el cuarto voluntario,
empleando el método planar.

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQq) (740 MBQ)

Suprarrenales 3.80 E-05 2.81 E-02

Cerebro 1.28 E-05 9.47 E-03

Pechos 1.43 E-04 1.06 E-01

Pared de la vesicula biliar 3.69 E-05 2.73 E-02

Pared del |tr)1$§)tlno grueso 337 E-04 2 50 E-01

Intestino delgado 1.51 E-05 1.11 E-02

Pared estomacal 2.52 E-04 1.86 E-01

Pared del w;ﬁ(s)tlno grueso 143 E-05 1.06 E-02

Pared cardiaca 4.95 E-05 3.66 E-02

Rifiones 1.76 E-04 1.30 E-01

Higado 1.98 E-04 1.47 E-01

Pulmones 2.16 E-04 1.60 E-01

Musculo 2.11 E-05 1.56 E-02

Pancreas 3.25 E-05 2.41 E-02

Médula 6sea 2.22 E-04 1.64 E-01

Células osteogénicas 4.88 E-05 3.61 E-02

Piel 1.10 E-05 8.14 E-03

Bazo 3.27 E-05 2.42 E-02

Testiculos 1.56 E-04 1.15 E-01

Timo 2.45 E-05 1.82 E-02

Tiroides 8.27 E-05 6.12 E-02

Vejiga 9.81 E-04 7.26 E-01

Préstata 1.39 E-04 1.03 E-01

Cuerpo completo 3.24 E-03 2.40 E+00
Dosis efectiva equivalente 2.397

(mSv))
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Tabla 5.28. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco *™Tc-iFAP por el quinto voluntario,
empleando el método planar.

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQ) (740 MBQ)

Suprarrenales 2.68 E-05 1.98 E-02

Cerebro 1.01 E-05 7.47 E-03

Pechos 1.05 E-03 7.74 E-01

Pared de la vesicula biliar 2.83 E-05 2.09 E-02

Pared del |tr)1$§)tlno grueso 252 E-04 1.86 E-01

Intestino delgado 1.13 E-05 8.39 E-03

Pared estomacal 1.87 E-04 1.39 E-01

Pared del w;ﬁ(s)tlno grueso 1.09 E-05 8.04 E-03

Pared cardiaca 1.15 E-05 8.48 E-03

Rifiones 1.08 E-04 7.97 E-02

Higado 1.89 E-04 1.40 E-01

Pulmones 1.57 E-04 1.16 E-01

Musculo 1.58 E-05 1.17 E-02

Pancreas 2.35 E-05 1.74 E-02

Médula 6sea 1.56 E-04 1.15 E-01

Células osteogénicas 3.14 E-05 2.32 E-02

Piel 8.32 E-06 6.16 E-03

Bazo 2.27 E-05 1.68 E-02

Testiculos 1.18 E-04 8.70 E-02

Timo 1.65 E-05 1.22 E-02

Tiroides 6.52 E-05 4.82 E-02

Vejiga 7.58 E-04 5.61 E-01

Préstata 3.85 E-05 2.85 E-02

Cuerpo completo 3.29 E-03 2.44 E+00
Dosis efectiva equivalente 2.436

(mSv)
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Tabla 5.29. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco *™Tc-iFAP por la sexta voluntaria,
empleando el método planar.

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQ) (740 MBQ)

Suprarrenales 5.76 E-05 4.26 E-02

Cerebro 1.61 E-05 1.19 E-02

Pechos 1.70 E-04 1.26 E-01

Pared de la vesicula biliar 4.81 E-05 3.56 E-02

Pared del |tr)1$§)tlno grueso 449 E-04 332 E-01

Intestino delgado 1.96 E-05 1.45 E-02

Pared estomacal 3.34 E-04 2.47 E-01

Pared del w;ﬁ(s)tlno grueso 1.96 E-05 1 45 E-02

Pared cardiaca 3.21 E-05 2.38 E-02

Rifiones 3.61 E-04 2.67 E-01

Higado 1.97 E-04 1.46 E-01

Pulmones 2.66 E-04 1.97 E-01

Musculo 2.70 E-05 2.00 E-02

Pancreas 4.48 E-05 3.31 E-02

Médula 6sea 2.81 E-04 2.08 E-01

Células osteogénicas 5.82 E-05 4.31 E-02

Piel 1.35 E-05 9.99 E-03

Bazo 5.03 E-05 3.72 E-02

Ovarios 3.05 E-04 2.26 E-01

Timo 2.64 E-05 1.95 E-02

Tiroides 8.85 E-05 6.55 E-02

Vejiga 1.73 E-03 1.28 E+00

Utero 6.97 E-05 5.16 E-02

Cuerpo completo 4.66 E-03 3.45 E+00
Dosis efectiva equivalente 3.450

(mSv)
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Tabla 5.30. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco *™Tc-iFAP por el primer voluntario,
empleando el método hibrido (2D/3D).

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQ) (740 MBQ)

Suprarrenales 2.63 E-05 1.94 E-02

Cerebro 1.26 E-05 9.32 E-03

Pechos 1.31 E-04 9.68 E-02

Pared de la vesicula biliar 2.75 E-05 2.03 E-02

Pared del |tr)1$§)tlno grueso 393 E-04 239 E-01

Intestino delgado 1.34 E-05 9.95 E-03

Pared estomacal 2.12 E-04 1.57 E-01

Pared del w;ﬁ(s)tlno grueso 1,95 E-05 9.98 E-03

Pared cardiaca 3.81 E-05 2.82 E-02

Rifiones 5.23 E-05 3.87 E-02

Higado 1.46 E-04 1.08 E-01

Pulmones 1.90 E-04 1.40 E-01

Musculo 1.92 E-05 1.42 E-02

Pancreas 2.47 E-05 1.83 E-02

Médula 6sea 1.88 E-04 1.39 E-01

Células osteogénicas 4.17 E-05 3.09 E-02

Piel 1.02 E-05 7.55 E-03

Bazo 2.36 E-05 1.75 E-02

Testiculos 1.52 E-04 1.12 E-01

Timo 2.20 E-05 1.63 E-02

Tiroides 8.11 E-05 6.00 E-02

Vejiga 1.00 E-03 7.41 E-01

Préstata 5.07 E-05 3.75 E-02

Cuerpo completo 2.80 E-03 2.07 E+00
Dosis efectiva equivalente 2.072

(mSv)
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Tabla 5.31. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco *™Tc-iFAP por el segundo voluntario
empleando el método hibrido (2D/3D).

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQ) (740 MBQ)

Suprarrenales 3.49 E-05 2.59 E-02

Cerebro 1.70 E-05 1.26 E-02

Pechos 1.78 E-04 1.31 E-01

Pared de la vesicula biliar 3.65 E-05 2.70 E-02

Pared del |tr)1$§)tlno grueso 427 E-04 316 E-01

Intestino delgado 1.78 E-05 1.32 E-02

Pared estomacal 2.83 E-04 2.10 E-01

Pared del w;ﬁ(s)tlno grueso 167 E-05 193 E-02

Pared cardiaca 4.77 E-05 3.53 E-02

Rifiones 6.41 E-05 4.75 E-02

Higado 1.69 E-04 1.25 E-01

Pulmones 2.53 E-04 1.87 E-01

Musculo 2.57 E-05 1.90 E-02

Pancreas 3.28 E-05 2.42 E-02

Médula 6sea 2.71 E-04 2.01 E-01

Células osteogénicas 6.85 E-05 5.07 E-02

Piel 1.39 E-05 1.03 E-02

Bazo 3.15 E-05 2.33 E-02

Testiculos 2.02 E-04 1.50 E-01

Timo 2.95 E-05 2.18 E-02

Tiroides 1.08 E-04 8.00 E-02

Vejiga 1.16 E-03 8.59 E-01

Préstata 1.73 E-04 1.28 E-01

Cuerpo completo 3.66 E-03 2.71 E+00
Dosis efectiva equivalente 2.710

(mSv)
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Tabla 5.32. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco *™Tc-iFAP por el tercer voluntario
empleando el método hibrido (2D/3D).

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQ) (740 MBQ)

Suprarrenales 3.28 E-05 2.43 E-02

Cerebro 1.55 E-05 1.15 E-02

Pechos 1.58 E-04 1.17 E-01

Pared de la vesicula biliar 3.44 E-05 2.55 E-02

Pared del |tr)1$§)tlno grueso 422 E-04 313 E-01

Intestino delgado 1.70 E-05 1.26 E-02

Pared estomacal 2.62 E-04 1.94 E-01

Pared del w;ﬁ(s)tlno grueso 158 E-05 117 E-02

Pared cardiaca 4.17 E-05 3.09 E-02

Rifiones 7.77 E-05 5.75 E-02

Higado 1.96 E-04 1.45 E-01

Pulmones 2.29 E-04 1.70 E-01

Musculo 2.41 E-05 1.78 E-02

Pancreas 3.06 E-05 2.26 E-02

Médula 6sea 2.35 E-04 1.74 E-01

Células osteogénicas 5.21 E-05 3.86 E-02

Piel 1.27 E-05 9.40 E-03

Bazo 2.95 E-05 2.18 E-02

Testiculos 1.98 E-04 1.46 E-01

Timo 2.63 E-05 1.94 E-02

Tiroides 9.86 E-05 7.29 E-02

Vejiga 1.44 E-03 1.07 E+00

Préstata 1.80 E-04 1.33 E-01

Cuerpo completo 3.83 E-03 2.83 E+00
Dosis efectiva equivalente 2.835

mSv
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Tabla 5.33. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco *™Tc-iFAP por el cuarto voluntario
empleando el método hibrido (2D/3D).

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQ) (740 MBQ)

Suprarrenales 3.20 E-05 2.37 E-02

Cerebro 1.52 E-05 1.12 E-02

Pechos 1.61 E-04 1.19 E-01

Pared de la vesicula biliar 3.28 E-05 2.43 E-02

Pared del |tr)1$§)tlno grueso 371 E-04 274 E-01

Intestino delgado 1.58 E-05 1.17 E-02

Pared estomacal 2.57 E-04 1.90 E-01

Pared del w;ﬁ(s)tlno grueso 1.48 E-05 110 E-02

Pared cardiaca 5.12 E-05 3.79 E-02

Rifiones 5.64 E-05 4.17 E-02

Higado 1.35 E-04 1.00 E-01

Pulmones 2.33 E-04 1.72 E-01

Musculo 2.28 E-05 1.69 E-02

Pancreas 2.99 E-05 2.21 E-02

Médula 6sea 2.33 E-04 1.72 E-01

Células osteogénicas 5.51 E-05 4.08 E-02

Piel 1.23 E-05 9.10 E-03

Bazo 2.87 E-05 2.12 E-02

Testiculos 1.76 E-04 1.30 E-01

Timo 2.76 E-05 2.04 E-02

Tiroides 9.75 E-05 7.22 E-02

Vejiga 9.96 E-04 7.37 E-01

Préstata 1.48 E-04 1.10 E-01

Cuerpo completo 3.20 E-03 2.37 E+00
Dosis efectiva equivalente 2.369

(mSv))
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Tabla 5.34. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco *™Tc-iFAP por el quinto voluntario
empleando el método hibrido (2D/3D).

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQ) (740 MBQ)

Suprarrenales 2.37 E-05 1.76 E-02

Cerebro 1.10 E-05 8.14 E-03

Pechos 1.10 E-04 8.12 E-02

Pared de la vesicula biliar 2.48 E-05 1.84 E-02

Pared del |tr)1$§)tlno grueso 2 64 E-04 1,95 E-01

Intestino delgado 1.15 E-05 8.52 E-03

Pared estomacal 1.86 E-04 1.38 E-01

Pared del w;ﬁ(s)tlno grueso 1.09 E-05 8.04 E-03

Pared cardiaca 1.17 E-05 8.66 E-03

Rifones 6.21 E-05 4.60 E-02

Higado 1.27 E-04 9.37 E-02

Pulmones 1.58 E-04 1.17 E-01

Musculo 1.63 E-05 1.21 E-02

Pancreas 2.20 E-05 1.63 E-02

Médula dsea 1.57 E-04 1.16 E-01

Células osteogénicas 3.30 E-05 2.44 E-02

Piel 8.73 E-06 6.46 E-03

Bazo 2.13 E-05 1.58 E-02

Testiculos 1.24 E-04 9.18 E-02

Timo 1.75 E-05 1.29 E-02

Tiroides 7.00 E-05 5.18 E-02

Vejiga 7.63 E-04 5.65 E-01

Prostata 3.97 E-05 2.94 E-02

Cuerpo completo 2.27 E-03 1.68 E+00
Dosis efectiva equivalente 1.682

(mSv)
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Tabla 5.35. Dosis equivalente, absorbida y efectiva del radiofarmaco *™Tc-iFAP por la sexta voluntaria,
empleando el método hibrido (2D/3D).

Dosis equivalente Dosis Absorbida (Gy)

Organo blanco

(mSv/MBQ) (740 MBQ)

Suprarrenales 4.65 E-05 3.44 E-02

Cerebro 1.75 E-05 1.30 E-02

Pechos 1.90 E-04 1.40 E-01

Pared de la vesicula biliar 4.41 E-05 3.27 E-02

Pared del |tr)1$§)tlno grueso 463 E-04 343 E-01

Intestino delgado 1.90 E-05 1.40 E-02

Pared estomacal 3.23 E-04 2.39 E-01

Pared del w;ﬁ(s)tlno grueso 1.90 E-05 141 E-02

Pared cardiaca 5.41 E-05 4.01 E-02

Rifiones 1.81 E-04 1.34 E-01

Higado 1.86 E-04 1.37 E-01

Pulmones 2.90 E-04 2.15 E-01

Musculo 2.75 E-05 2.03 E-02

Pancreas 3.98 E-05 2.95 E-02

Médula 6sea 2.75 E-04 2.03 E-01

Células osteogénicas 6.06 E-05 4.48 E-02

Piel 1.40 E-05 1.04 E-02

Bazo 4.09 E-05 3.03 E-02

Ovarios 3.13 E-04 2.31 E-01

Timo 3.09 E-05 2.29 E-02

Tiroides 9.70 E-05 7.18 E-02

Vejiga 1.74 E-03 1.29 E+00

Utero 7.11 E-05 5.26 E-02

Cuerpo completo 4.54 E-03 3.36 E+00
Dosis efectiva equivalente 3.360

(mSv)
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A partir de los resultados del célculo de dosis absorbida obtenidos para cada uno de los seis
voluntarios estudiados, y tomando en cuenta las consideraciones realizadas en la seccion 4.6.
para cada uno de ellos, se observd lo siguiente al comparar ambas metodologias de dosimetria
interna:

Voluntario 1: El estudio diagndstico con 740 MBq de actividad de *"Tc-iFAP
mostro ser seguro al realizar el anélisis empleando ambas metodologias, recibiendo
una dosis equiparable a la dosis recibida anualmente por la radiacién natural de fondo
promedio (< 3 mSv). Haciendo un comparativo entre ambas metodologias, se observo
una sobreestimacién de la dosis por unidad de actividad administrada empleando la
metodologia planar en los rifiones del 241% en comparacion con el método hibrido.
De igual forma, dicha metodologia mostrd tener una sobreestimacion de la dosis para
el higado de un 64% en comparacion con el método hibrido.

Voluntario 2: El estudio diagndstico con 740 MBq de actividad de *"™Tc-iFAP
mostré ser seguro al realizar el analisis empleando ambas metodologias, recibiendo
una dosis equiparable a la dosis recibida anualmente por la radiacién natural de fondo
promedio (= 3 mSv). Haciendo un comparativo entre ambas metodologias, se observo
una sobreestimacion de la dosis por unidad de actividad administrada empleando la
metodologia planar en los rifiones del 357% en comparacién con el método hibrido.
De igual forma, dicha metodologia mostré tener una sobreestimacion de la dosis para
el higado de un 52% en comparacién con el método hibrido.

Voluntario 3: El estudio diagndstico con 740 MBq de actividad de *°"Tc-iFAP
mostro ser seguro al realizar el analisis empleando ambas metodologias, recibiendo
una dosis equiparable a la dosis recibida anualmente por la radiacién natural de fondo
promedio (< 3 mSv). Haciendo un comparativo entre ambas metodologias, se observo
una sobreestimacién de la dosis por unidad de actividad administrada empleando la
metodologia planar en los rifiones del 242% en comparacion con el método hibrido.
De igual forma, dicha metodologia mostrd tener una sobreestimacion de la dosis para
el higado de un 36% en comparacion con el método hibrido.

Voluntario 4: El estudio diagndstico con 740 MBq de actividad de *"™Tc-iFAP
mostrd ser seguro al realizar el analisis empleando ambas metodologias, recibiendo
una dosis equiparable a la dosis recibida anualmente por la radiacion natural de fondo
promedio (< 3 mSv). Haciendo un comparativo entre ambas metodologias, se observo
una sobreestimacion de la dosis por unidad de actividad administrada empleando la
metodologia planar en los rifiones del 351% en comparacion con el método hibrido.
De igual forma, dicha metodologia mostré tener una sobreestimacion de la dosis para
el higado de un 46% en comparacién con el método hibrido.
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Voluntario 5: El estudio diagndstico con 740 MBq de actividad de *"™Tc-iFAP
mostrd ser seguro al realizar el analisis empleando ambas metodologias, recibiendo
una dosis equiparable a la dosis recibida anualmente por la radiacion natural de fondo
promedio (< 3 mSv). Haciendo un comparativo entre ambas metodologias, se observo
una sobreestimacion de la dosis por unidad de actividad administrada empleando la
metodologia planar en los rifiones del 173% en comparacion con el método hibrido.
De igual forma, dicha metodologia mostré tener una sobreestimacion de la dosis para
el higado de un 49% en comparacion con el método hibrido.

Voluntaria 6: El estudio diagndstico con 740 MBq de actividad de *"Tc-iFAP
mostro ser seguro al realizar el anélisis empleando ambas metodologias, recibiendo
una dosis equiparable a la dosis recibida anualmente por la radiacién natural de fondo
promedio (< 3 mSv). Haciendo un comparativo entre ambas metodologias, se observo
una sobreestimacién de la dosis por unidad de actividad administrada empleando la
metodologia planar en los rifiones del 99% en comparacion con el método hibrido.
De igual forma, dicha metodologia mostrd tener una sobreestimacion de la dosis para
el higado de un 6% en comparacién con el método hibrido.
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Capitulo 6. Conclusiones

La informacion obtenida con la cuantificacion del ®™Tc-iFAP permitié obtener los modelos
radiofarmacocinéticos. Con estos modelos, pudo calcularse el nimero de transformaciones
nucleares en seis voluntarios sanos, y con esto pudo estimarse la dosis absorbida por unidad
de actividad administrada. La informacion dosimétrica de los voluntarios cuantificados
demostrd ser una herramienta Gtil para evaluar la seguridad del ®®*"Tc-iFAP, con una dosis
efectiva de 2.3 mSv, mucho menor a los niveles recomendados para estudios diagndsticos (<
10 mSv) y comparable a los niveles de radiacion promedio anuales recibidos por la radiacion
natural de fondo.

Las evaluaciones dosimétricas basadas en el método 2D tendieron a sobreestimar las
actividades de radiacion y las dosis absorbidas en los 6rganos de interés (rifiones e higado).
Esto lleva a errores que, si bien pueden ser considerados despreciables durante la evaluacion
de radiofarmacos diagndsticos, para el caso de radiofarmacos terapéuticos la respuesta del
tratamiento y la determinacion de las dosis maximas toleradas podrian no ser adecuadas.

El método hibrido de evaluacién dosimétrica desarrollado en este proyecto parece obtener
estimaciones mas precisas de actividades de radiacion y de dosis absorbida en 6rganos de
interés, debido a la manera de procesamiento de la informacidn obtenida por los sistemas de
imagen nuclear, asi como la integracion de los métodos de correccion descritos en este
trabajo.

A partir de la evaluacion dosimétrica realizada en el presente trabajo, se logré obtener una
concentracion adecuada del radiofarmaco **™Tc-iFAP en los tumores primarios y las
metéstasis de nodos linfaticos de pacientes con cancer de mama, cervical y de pulmon. Los
estudios SPECT/CT del ®™MTc-iFAP mostraron ser Utiles para obtener imagenes de lesiones
primarias y metastésicas de diferentes tumores, las cuales pudieron correlacionarse con las
iméagenes obtenidas mediante estudios PET/CT con ®F-FDG. Los resultados dosimétricos
aqui obtenidos sugieren que la obtencion de imagenes de *™Tc-iFAP es una herramienta
segura y potencialmente Util para evaluar la expresion de FAP en el microambiente tumoral.

Los resultados obtenidos en este proyecto validan el desarrollo de estudios clinicos

adicionales para determinar la utilidad del **™Tc-iFAP en el diagnostico y pronostico de
diferentes tipos de tumores sélidos.
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