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Resumen

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) se imparten terapias con !”’Lu-PSMA a
pacientes con diagnostico de cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC) en el
departamento de Medicina Nuclear, que es un radiofirmaco que emite particulas cargadas,
beta negativas, las cuales se dirigen a aquellas células que expresan el antigeno de membrana
especifico de la prostata (PSMA) y a su microambiente circundante.

Al dia de hoy, en el INCan, no se cuenta con una metodologia establecida para realizar
dosimetria rutinariamente a los pacientes que reciben dicha terapia, por lo que no se tiene
informacion sobre las dosis recibidas a drganos, es decir, no existe un registro de dosis
efectiva ni de dosis equivalente impartida a los pacientes debido a la terapia.

Por lo anterior, en este trabajo se buscod determinar una metodologia adecuada para realizar
dosimetria a los pacientes que reciben terapia con 7400 MBq (200 mCi) de '”’Lu-PSMA en
el INCan, ademas se verificéd la viabilidad de realizar dosimetria interna a los pacientes a
partir de una adquisicion SPECT-CT por medio de la obtencion de la curva actividad-tiempo
promedio.

Se realizd dosimetria interna siguiendo el esquema MIRD, utilizando especificamente el
panfleto 23 y el panfleto 26, en los que se describen las caracteristicas que deben cumplir las
adquisiciones, asi como el analisis de datos a realizar debido a la biodistribucion del
radiofarmaco con lo que se estima la dosis absorbida por medio de imagenes cuantitativas
SPECT de 5 pacientes.



1. Antecedentes

Dentro de las neoplasias con mayor incidencia a nivel mundial se encuentra el cancer de
prostata, con una tendencia a la alta, para el afio 2022, tan solo en México ocupo el segundo
lugar con mayor incidencia y mortalidad. Especificamente en hombres, la neoplasia con
mayor incidencia (27.7%) fue el cadncer de prostata con un total de 26,565 casos en un afo,
asi como el primer lugar de mortalidad (15.9%) con 7,358 defunciones en el afio 2022 [1].

Dentro de los tratamientos para el cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
(mCPRC) se encuentran la terapia hormonal con inhibidores de andrégenos y la
quimioterapia, ambos logran una mejoria en el paciente, sin embargo, la progresion agresiva
de la enfermedad continua [2]. Esta progresion y metastasis estd directamente ligada con la
expresion en las células del antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA), una
alternativa de tratamiento enfocada a estas células tumorales es el '7’Lu-PSMA, que es un
radionuclido emisor B~ que es usado como tercera o cuarta linea de tratamiento, y se enfoca
en mejorar la supervivencia y controlar el dolor, mejorando la calidad de vida del paciente

2].

En México, solo ciertos centros cuentan con terapia de !”’Lu-PSMA, el Instituto Nacional de
Cancerologia (INCan) al ser un hospital de tercer nivel, que brinda servicios especializados
de diagndstico y tratamiento a pacientes con distintos tipos de cancer, cuenta con un
departamento de Medicina Nuclear con la infraestructura necesaria para dar terapias con este
radiofdrmaco a pacientes diagnosticados con mCPRC, siendo este el tnico instituto de salud
publico en brindar la terapia.

Actualmente esta terapia se da a muy pocos pacientes en el INCan a pesar de tener una alta
demanda de pacientes que lo necesitan, esto se debe principalmente a que es una terapia muy
costosa, la cual se puede dar hasta por 6 ciclos [3], rebasando el millon de pesos por la terapia
completa, el INCan al ser un instituto publico recibe una muy alta demanda de pacientes, no
solo del instituto sino también de hospitales privados; aunado a esto, el elevado costo de la
terapia es un impedimento para proporcionar la terapia a todos los pacientes que la necesitan,
por lo que al afio se atienden muy pocos pacientes.

En el INCan esta terapia se da como ultima linea de tratamiento, es decir, como tratamiento
paliativo para aliviar el dolor luego de recibir otros tratamientos, lo que mejora la calidad de
vida del paciente, sin embargo, se ha visto que luego de recibir algunos ciclos del tratamiento,
la carga tumoral del paciente disminuye, por lo cual es una terapia prometedora para
pacientes con cancer de prostata desde etapas menos avanzadas.

En la actualidad solo algunos paises cuentan con informacion publicada sobre protocolos de
dosimetria interna para pacientes que reciben terapia con !”’Lu-PSMA, entre los que estédn
Holanda [4] y Nueva Zelanda [5], los cuales se basaron en la metodologia MIRD, utilizando
imagenes cuantitativas SPECT/CT, ambos casos coinciden en que el establecimiento de un
protocolo de dosimetria basado en imagenes postratamiento es un método fiable para obtener
valores de la dosis recibida a 6rganos de riesgo.



Algunos estudios de dosimetria han arrojado que la dosis absorbida impartida a 6érganos de
riesgo es de aproximadamente 2.1 (+ 0.47) Gy/GBq para las glandulas lagrimales y de 0.63
(= 0.36) Gy/GBq para las glandulas salivales, 0.43 (= 0.16) Gy/GBq en rifiones y 0.035 (+
0.02) Gy/GBq en la médula roja después del primer ciclo de tratamiento [3][6].

La dosis absorbida estimada acumulada de 6 ciclos es de aproximadamente 92 Gy en
glandulas lagrimales, 28 Gy en glandulas salivales, 19 Gy en rifiones y 1.5 Gy en médula
roja [7], con dichas dosis no existen evidencias de riesgos y/o posibles efectos secundarios.

Hasta el momento, en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) se cuentan con trabajos
relacionados a la dosimetria interna, asi como a la implementacion de un registro dosimétrico,
pero solo para tratamientos con '*'I, sin embargo, al dia de hoy no se cuenta con ningun
trabajo relacionado a la dosimetria interna en pacientes tratados con !”’Lu, por lo que no se
tiene conocimiento sobre los posibles efectos secundarios que se pudieran generar debido a
la administracién del !”’Lu-PSMA. En el INCan, el conocer si estos efectos estin por debajo
de los limites establecidos que impliquen un posible riesgo al paciente podria dar un indicio
a proporcionar la terapia previo a ser la tiltima linea de tratamiento, ya que como se menciond
anteriormente, la respuesta de esta terapia es muy buena no solo mejorando la calidad de vida
sino que también da buenos resultados en términos de captacion y de su efecto terapéutico,
es por lo anterior que en este trabajo se busc6 determinar una metodologia adecuada para
realizar dosimetria a pacientes que son tratados con 7400 MBq (200 mCi) de '""Lu-PSMA
en el INCan los cuales han sido diagnosticados con mCPRC, asi como verificar la viabilidad
de realizar la dosimetria a partir de una sola adquisicion SPECT-CT.



2. Marco Teorico
2.1. Cancer de proéstata

El cancer de prostata es una neoplasia que implica la formacion de células malignas en
los tejidos de la prostata, que es una glandula del aparato reproductor masculino que se
encuentra debajo de la vejiga y delante del recto, rodeando parte de la uretra (Fig. 1), y
se encarga del almacenamiento y produccion de liquido que ayuda a la produccion del
semen [8].

Fig. 1 Anatomia de la préstata [9]

El cancer de prostata se divide en etapa temprana o etapa avanzada, el cancer de prostata
en etapa temprana es aquel que no se ha extendido mas alld de la prostata (Fig. 2), crece
lentamente y permanece en la prostata, también es llamado cancer de prostata localizado,
y es altamente tratable y a menudo, curable [10].

Vesicula
seminal

Vesicula
seminal

Uretra Préstata Uretra Préstata

Fig. 2. Ejemplificacion de la progresién de cancer de préstata en etapa temprana (Imagen
modificada de [10])

El céncer de prostata en etapa avanzada es aquel que se ha propagado a 4reas
circundantes, mas alld de la prostata, como los ganglios linfaticos distantes, el higado,
pulmones o huesos (Fig. 3), también se conoce como cancer de prostata metastasico [11].


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46386&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46564&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46501&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46555&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46640&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov

Cancer

Préstata

Fig. 3. Ejemplificacién de la progresién de cancer de préstata en etapa avanzada (Imagen
modificada de [11])

Los hombres de edad avanzada (45-60 afos) son los mas propensos a presentar cancer de
prostata, siendo una de las principales causas de mortalidad. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la incidencia del cancer de prostata ha
incrementado, en México, para el afo 2022, el nimero de casos existentes fue de 26,565,
ocupando el segundo lugar (11.8%) en América Latina y el Caribe (Fig. 4), donde el
cancer de prostata tomo el segundo lugar en incidencia y mortalidad [1].

Otros
48 686 (21.6%)

Brasil

Peru 102 519 (45.5%)

8553 (3.8%)

Chile
9 678 (4.3%)

Argentina
12 836 (5.7%)

Colombia
16 479 (7.3%)

México
26 565 (11.8%)

Fig. 4. Incidencia de cancer de prostata en América Latina y el Caribe en el afio 2022 (Imagen
modificada de [1])

En el caso de los hombres, el cancer de prostata ocupo el primer lugar de incidencia
(27.7%) con 26,565 casos (Fig. 5), asi como el primer lugar de mortalidad (15.9%) con
7,358 defunciones en México [1].


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=445079&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=445079&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
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Fig. 5 Incidencia de casos de distintos tipos cancer en hombres en México en el afio 2022
(Imagen modificada de [1])

2.1.1. Cancer de prostata resistente a la castracion

El crecimiento del cancer de prostata depende de los androgenos, es decir, hormonas,
razon por la cual los pacientes con cancer de prostata en etapas mas avanzadas suelen
recibir terapia de ablacion de andrégenos, sin embargo, luego de 12-18 meses
comienza a haber resistencia a la terapia hormonal [12] lo que lleva a la aparicion del
cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC), se estima que aproximadamente
el 10-20% de los hombres diagnosticados inicialmente con cancer de prostata
avanzado desarrollaran CPRC en un plazo de 5 afios [13].

El CPRC se basa en parametros bioquimicos y/o clinicos que demuestran la
progresion del cancer en un ambiente de castracion, dicha progresion bioldgica se da
cuando hay un aumento en la expresion del antigeno de membrana especifico de la
prostata (PSMA) [13].

Los pacientes con CPRC metastdsico (mCPRC) tienen una esperanza de vida inferior
a 2 afios [13], no hay una cifra exacta de cuantos pacientes desarrollardn metastasis y
progresaran a mCPRC pues su probabilidad varia dependiendo de diversos factores,
sin embargo, se estima que aproximadamente un tercio de los pacientes con cancer
de prostata metastasico eventualmente desarrollaran mCPRC en algiin momento de
su enfermedad [12].

Las opciones actuales de tratamiento para pacientes con mCPRC se pueden dividir en
diferentes grupos, como terapias hormonales secundarias, quimioterapia,
inmunoterapia basada en vacunas, terapia dirigida a los huesos, radioterapia y terapias
radiofarmacéuticas [12].



La eleccion del tratamiento para pacientes con mCPRC depende de varios factores,
como el tratamiento recibido previamente, las condiciones clinicas del paciente, los
sitios metastasicos y otras caracteristicas del tumor, por lo cual no hay una secuencia
correcta de tratamiento bien definida [14]. Sin embargo, la linea de tratamiento que
se sigue con frecuencia es la siguiente [14]:

1.

Terapia de privacion de androgenos (ADT por sus siglas en inglés): La ADT
se usa para tratar el cancer de prostata y estd disefiada para detener la
produccion de testosterona o bloquear directamente su accion sobre las células
cancerigenas [15].

Quimioterapia: Tratamiento farmacologico sistémico que dafia las células que
se dividen rdpidamente en todo el cuerpo, sin embargo, también puede dafiar
las células sanas, por lo que puede causar efectos secundarios [11].

Terapias dirigidas: Son una clase de compuestos aprobados para el
tratamiento del mCPRC, con diferentes mecanismos de accion [14].
Tratamientos con radionuclidos: Son opciones adecuadas para mejorar la
supervivencia en determinados pacientes con enfermedad avanzada resistente
a la castracion. Debido a la exposicion previa a terapias, los objetivos
especificos y los efectos hematologicos de estas terapias, es importante una
estrategia de seleccidon y secuenciacion cuidadosa con otras terapias [16] .
Inmunoterapia: Es un tipo de terapia sistémica que aumenta la capacidad del
sistema inmune para detectar y eliminar células cancerosas [11].

El uso de radiois6topos marcados con PSMA como el 89-estroncio (*Sr), radio-223
(**Ra), 153-samario (!**Sm) y 177-lutecio (”’Lu) se utilizan cuando hay resistencia
a la castracion y multiples metastasis, con la finalidad de aliviar el dolor, mejorar la
calidad de vida, e incluso mejorar la tasa de supervivencia.



2.2. Lutecio 177

El '"7Lu tiene una vida media fisica de 6.644 dias, se desintegra en el 76% de los eventos
(cuya energia maxima es Qpmax) = 0.497 MeV) al estado fundamental estable de !""Hf, y
el 9.7% de los eventos (Qpmax)=0.384 MeV) y el 12% (Qpmax) =0.176 MeV) a un estado
excitado de !""Hf que se encuentra a 0.24967 MeV y 0.32132 MeV por encima del estado
fundamental, decae al estado fundamental por emision de particulas - con una energia
promedio de 497 keV (78.6%), 384 keV (9.1%) y 176 keV (12.2%) y se emiten fotones
gamma de baja energia, siendo los de mayor probabilidad aquellos con energias de 113
keV (6.6%) y 208 keV (11%), tal como se muestra en el esquema de decaimiento (Fig.
6) [17].

177Lu

(Qg =0.4971 MeV)

T,=6.716
2%

0.32132 MeV

0.11295 MeV

9.7%

0.24967  MeV

177 Hf l 0 MeV

Fig. 6 Esquema de decaimiento de "77Lu [17]

El uso de '’Lu con fines terapéuticos se debe a sus propiedades fisicas de emision de
particulas beta menos debido al alcance de las particulas B~ en los tejidos blandos (670
um) [17], es facil el suministro de energia a volimenes pequeios y a las células tumorales
sin dafar al tejido normal circundante, ademas de la emision de radiacion de baja energia
en forma de rayos gamma que permiten obtener imagenes de la biodistribucion y
excrecion del mismo; también permite realizar dosimetria antes y durante el tratamiento
[17].



2.3. Terapia con '""Lu-PSMA para Cancer de Prostata Resistente a la Castracion
Metastasico

La terapia con '"’Lu-PSMA es un enfoque de tratamiento utilizado en pacientes con
mCPRC que expresan PSMA, el cual utiliza un radiofArmaco que combina un ligando
especifico para PSMA con el is6topo radioactivo '"’Lu. Los resultados de esta terapia
dirigida han demostrado una tasa de respuesta aceptable en el mCPRC, ya que puede
llegar a mejorar la calidad de vida y la supervivencia libre de progresion [18], es por esto
que en marzo del ano 2023 la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
aprobd6 su uso como tratamiento para pacientes con mCPRC [19].

El régimen de tratamiento con '""Lu-PSMA, siguiendo las recomendaciones de la
Sociedad de Medicina Nuclear e Imagenes Moleculares (SNMMI) y la Asociacion
Europea de Medicina Nuclear (EANM), consiste en la administracién de dosis de 7400
MBq (200 mCi) por ciclo en un intervalo de 6 semanas (+ 1 semana) durante un maximo
de 6 ciclos [3].

El procedimiento de la terapia con '7’Lu-PSMA incluye los siguientes pasos:

e Recopilacion de datos del paciente, historial médico, examenes de estadificacion
recientes y condicion clinica general actual.

e Evaluacion previa al tratamiento que incluye estudios de imagen, como PET/CT
con PSMA, para determinar la extension y localizacion de las metastasis y la
expresion de PSMA en los tumores.

e Obtencion de pruebas de laboratorio previas a cada ciclo de tratamiento.

e [a administraciéon del radiofarmaco debe ser por via intravenosa lenta. El
radiofdrmaco se distribuye por el torrente sanguineo y se acumula selectivamente
en las células cancerosas que expresan PSMA, dafiando el ADN de dichas células.

e Seguimiento después del tratamiento, se debe obtener al menos una exploracion
planar (gammagrafia) o un SPECT para descartar la filtracion del medicamento
hacia los tejidos circundantes y confirmar la biodistribucion/excrecion del
trazador fisiologico 48 horas post terapia [3].

La dosis absorbida estimada acumulada de 6 ciclos es de aproximadamente 92 Gy en
glandulas lagrimales, 28 Gy en glandulas salivales, 19 Gy en rifiones y 1.5 Gy en médula
roja [7].

La terapia con '""Lu-PSMA es considerada un tratamiento prometedor para pacientes
mCPRC, tal como se muestra en la Fig. 7, donde se puede ver la progresion de la terapia,
que no tienen otra alternativa de tratamiento estandar, y aunque pueden existir efectos
secundarios, como toxicidad renal y/o la supresion de la médula ésea clinicamente
evidente en meses posteriores al comienzo del tratamiento [20], es decir la disminucion
de células que producen la sangre en la médula 6sea, su uso genera un incremento en la
calidad de vida y una prolongacion de la supervivencia de hasta 12 a 14 meses [18] [21],
[22].



103 <0.01

Fig. 7. Respuesta a tratamiento con la terapia de 177Lu-PSMA en 8 pacientes. Imagen
modificada de [23].

La evaluacion de la respuesta de la terapia con !"’Lu-PSMA se basa principalmente en
los resultados de una tomografia por emisidon de positrones con tomografia
computarizada (PET/CT), gammacdmara o tomografia por emisiéon de fotoén Unico
(SPECT), también sirve como evaluacion del estado previo al tratamiento, con PSMA
ya sea marcado con 68-galio (**Ga) y/o 18-fltior ('*F), o bien 99m-tecnecio (**™Tc) y con
el seguimiento de los niveles séricos del antigeno prostatico especifico (PSA) [18] con
no mas de 5 dias de anticipacion a cada ciclo de tratamiento [3].
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2.4. Biodistribuciéon ""Lu-PSMA

La farmacocinética y la distribucion tisular de los ligandos diana del PSMA atn no estan
completamente caracterizadas [24], sin embargo, se sabe que la biodistribucion del
177Lu-PSMA en el cuerpo comienza luego de la administracion intravenosa cuando el
radiofarmaco se distribuye por el torrente sanguineo en todo el cuerpo, debido a la
sobreexpresion del PSMA en las células cancerigenas, el !"Lu-PSMA tiende a
acumularse en donde hay presencia de estas.

El PSMA es una glicoproteina transmembranal de 750 aminoacidos, es una enzima
expresada predominantemente en células de cancer de prostata [25], incluyendo el
metastasico. La proteina PSMA presenta una estructura que consta de 3 partes que
incluyen una porcién interna de 19 aminoacidos, una porcion transmembranal de 24
aminoacidos y una porcion externa de 707 aminoacidos (Fig. 8) [26]. Su expresion
aumenta en carcinomas poco diferenciados, metastasicos y sin respuesta a tratamiento
hormonal, asi como después de una terapia de privacion de andrégenos y en metastasis
en los ganglios linfaticos; es un objetivo ideal para desarrollar biomarcadores de
imagenes para el cancer de prostata [27].

Region
extracelular <

Membrana { 2

celular

Cola
citoplasmica

Fig. 8 Esquema del antigeno de membrana especifico de la préstata (Imagen modificada de
(26])

El '"Lu-PSMA se une rdpidamente a PSMA y se endocita en la célula, donde permanece
durante la vida media del 7L, y la desintegracién B de '”’Lu-PSMA inducir4 diferentes
tipos de dafio en el ADN, incluidas roturas de una sola cadena (SSB) y roturas de doble
cadena (DSB) [14], tal como se muestra en la Fig. 9.

11



[~ LUTECID-T77-PSMA-617

2

]
/u\

|
H
g
 E
g

¥
L}

SPECT mm

~
seped soniguens | ¥

Fig. 9. Mecanismo de accién del "77Lu-PSMA [14]

La utilidad clinica del PSMA se centra en la deteccion y el tratamiento del cancer de
prostata, sin embargo, no esta restringida al tejido prostatico, ya que el PSMA parece
expresarse en la neovasculatura asociada a otros tipos de cancer, tales como los de células
renales convencionales (células claras), células transicionales de la vejiga, testiculo-
embrionarios, neuroendocrinos, colon, mama, osteosarcoma, glioma y céancer
diferenciado de tiroides, por lo cual los farmacos radiomarcados con PSMA también
pueden ser ttiles en la obtencidon de iméagenes de estas neoplasias [25][26].

Mediante exploraciones PET se ha observado que la captacion del trazador de PSMA no

se limita a los tejidos que expresan fisiologicamente PSMA, sino que afecta a todo el
cuerpo, incluidos todos los demas 6rganos [28].
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Fig. 10 Biodistribucién a lo largo del tiempo de 99m Tc-HYNIC-PSMA (Imagen modificada de
(29))

En estudios e investigaciones previas se han observado captaciones altas del marcador
PSMA (Fig. 10) en rifiones, higado, vejiga, glandula paroétida y la glandulas salivales y
lagrimales (Fig. 11) [30], asi como higado, corazon, pulmones y bazo después de la
administracion del radiofarmaco marcado con PSMA [29].

20 min 6h 24h 48 h 120 h
.' " et
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Anterior Posterior Anterior Posterior Anterior Posterior Anterior Posterior Anterior

Fig. 11 Imagenes anteriores y posteriores de cuerpo entero después de la administracion de
177 Lu-iPSMA [30].
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2.5. Tomografia por Emision de Fotén Unico con Tomografia Computarizada (SPECT-
CT).

La tomografia por emision de foton tnico (SPECT) es una modalidad de imagen cuya
finalidad es la formacion de imagenes tridimensionales a partir de la deteccion de fotones
gamma emitidos por el paciente al cual se le administra previamente un radiofarmaco, es
decir, se obtiene una imagen de la biodistribucion de dicho radiofarmaco.

El sistema SPECT consta de un colimador y un detector formado por un cristal
centellador (generalmente de Yoduro de Sodio dopado con Talio Nal(Tl)) y una guia de
luz, acoplado a un arreglo de tubos fotomultiplicadores (TFM) (Fig. 12). La formacion
de la imagen se da con la emision de los fotones gamma, provenientes de una fuente, de
los cuales algunos son discriminados por direccion debido al colimador.

Pre Pre Pre Pre Pre Pre Pre
an ari'np arrp arrp ari'lp an ar;'lp Pre-amplificadores
PMT PMT PMT PMT PMT PMT PMT Tubos
fotomultiplicadores
Guia de luz
| | Cristal de Nal(TI)
T cotimador

Fig. 12 Detector de centelleo de la gamma camara (Imagen modificada de [31])

De esta forma, se formara una imagen de la distribucion de los fotones detectados en el
cristal centellador, cuando los fotones llegan al cristal van a ser convertidos en fotones
de luz, para posteriormente dirigirse a una guia de luz que los direccionara hacia el arreglo
de los tubos fotomultiplicadores.

Después los fotones liberaran electrones al chocar con los dinodos, y de esta forma se
producird una corriente, la cual se amplificard para finalmente pasar al convertidor
analdgico digital donde serd procesada la sefial y de esta forma se obtendra la imagen de
la biodistribucion del radiofarmaco [32].

Visto de otra forma, el sistema SPECT que puede ser de una o mas gammacamaras
montadas en el gantry, gira alrededor del paciente, obteniendo los datos de proyeccion
adquiridos a diferentes vistas alrededor del objeto, se obtienen imagenes de proyecciones
planas bidimensionales (2D) en muchos angulos espaciados uniformemente alrededor del
paciente formando un sinograma y a partir de la reconstruccidon de estas proyecciones se
obtiene la estimacion de la distribucion 3D del radiotrazador mediante la reconstruccion
de imagenes a partir de multiples proyecciones [33].
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Algunos sistemas adquieren las imagenes de dos maneras, durante su movimiento de
rotacion (rotacion continua) o algunos otros se detienen y graban (avance y toma) la
imagen en angulos seleccionados, generalmente las proyecciones se adquieren en un arco
completo de 360° en una matriz de 64x64 o 128x128 pixeles, cada 3° a 6° y el tiempo
total de exploracion es de aproximadamente 15 a 20 minutos [33].

Las imagenes de proyeccion 2D obtenidas se corrigen para detectar irregularidades y
luego se reconstruyen utilizando algoritmos matematicos cuya finalidad es calcular una
distribucion 3D precisa a partir de las proyecciones adquiridas. Existen dos métodos para
reconstruir imagenes SPECT, la reconstruccion iterativa o retroproyeccion filtrada
(FBP).

Por un lado, la reconstruccion iterativa consiste en una estimacion inicial de la imagen,
para posteriormente estimar un conjunto de datos de proyeccion a partir de la estimacion
inicial mediante un proceso matematico llamado proyeccion directa, de esta forma las
proyecciones resultantes se comparan con las proyecciones registradas y las diferencias
entre las dos se utilizan para actualizar la imagen estimada [33]. Es un proceso iterativo
que se repite hasta que las diferencias entre los datos calculados y medidos sean menores
que un valor preseleccionado especificado. Los métodos de reconstruccidn iterativos
incluyen métodos algebraicos como la técnica de reconstruccion algebraica (ART) y
algoritmos estadisticos como la maximizacion de expectativas de maxima verosimilitud
(MLEM) o la maximizacién de expectativas de subconjuntos ordenados (OSEM) [33].

Por otro lado, la retroproyeccion filtrada es un método analitico, utilizado en SPECT
debido a su simplicidad, velocidad y eficiencia computacional, que consta de dos pasos,
primero se hace un filtrado de los datos y después se hace la retroproyeccion de los datos
filtrados [33]. En una adquisicion 2D, cada fila de proyecciones representa la suma de
todos los recuentos a lo largo de una linea recta que pasa por la profundidad del objeto
del que se esta tomando la imagen, la retroproyeccion redistribuye el nimero de conteos
en cada punto particular a lo largo de una linea desde la cual se detectaron originalmente
y se repite para todos los pixeles y todos los angulos. Sin embargo, esta lista de
proyecciones genera un artefacto, provocando borrosidad en las imagenes, es por esto
que se deben filtran antes de volver a proyectarse en la matriz de imagen [33].

Los filtros utilizados en FBP son ecuaciones matematicas que varian con la frecuencia,
la eleccion del filtro depende del propodsito que se quiera lograr, buscando una
compensacion entre el ruido y el nivel de detalles finos, mejorando la resoluciéon de la
imagen. Ademas, su eleccion depende de la energia del radioisotopo y la actividad
administrada, el tipo de estudio realizado, es decir, el tipo de 6rgano del que se esta
tomando la imagen, asi como de la informacidon que se quiere obtener de las imagenes.
Los filtros mas utilizados en SPECT son:
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e Filtro rampa, es un filtro pasa altas que no permite que aparezcan frecuencias
bajas que provoquen borrosidad en la imagen, elimina el artefacto de estrella
resultante de la retroproyeccion simple.

e Filtros de suavizado, se utilizan para reducir o eliminar el ruido estadistico en la
imagen SPECT, son filtros pasa bajas que mantienen inalteradas las frecuencias
bajas y bloquean las frecuencias altas. El mas utilizado en medicina nuclear es el
filtro Butterworth [33].

El equipo hibrido SPECT-CT, llamado asi por ser una combinacion de SPECT con un
sistema de tomografia computarizada (CT), que es un sistema de imagen de rayos X cuyo
proposito es proporcionar una imagen tridimensional a partir de la obtencion de distintas
proyecciones a lo largo de los distintos planos anatémicos, formando imagenes
transversales que al superponerlas formaran una imagen tridimensional por cortes. La
finalidad de un sistema hibrido es la obtencion de una imagen anatdmica funcional, por
un lado, el SPECT brinda la parte funcional, mientras que la CT proporciona la parte
anatomica, principalmente proporcionara una mejor calidad de imagen y con ello el
médico tendra mas informacién para analizar.

Una de las ventajas del uso de la CT es la correccidon por atenuacion, ya que a partir de
esta se obtienen mapas de atenuacion en Unidades Hounsfield (HU), los cuales
representan la atenuacion provocada por el espesor total del cuerpo y los diferentes tejidos
atravesados (u distintos), de manera que la atenuacion medida en cada voxel se usa
directamente en la reconstruccidon, un punto importante es que los mapas de atenuacion
no son afectados por la presencia de actividad en el paciente [34].

La obtencion de la imagen de CT se realiza con la misma longitud que la obtencion de la
imagen SPECT, ya sea antes o después de la adquisicion SPECT, generalmente se realiza
un registro conjunto preciso de la informacion de CT y SPECT, de manera que la
informacion SPECT se superpone en color sobre la imagen CT en escala de grises [31].

2.5.1. SPECT-CT Siemens Symbia T6

El sistema SPECT-CT de marca Siemens modelo Symbia T6 (Fig. 13) cuenta con dos
detectores, cada uno con un cristal centellador de Nal (Tl) de 9.5 mm de grosor
acoplados a 59 tubos fotomultiplicadores en arreglo hexagonal, con un campo de
vision (FOV) de 53.3 x 38.7 cm.

Los detectores cuentan con distintos colimadores, de baja energia y alta resolucion,
baja energia y haz de abanico, media energia, alta energia y pinhole. Para obtener
imagenes SPECT con el radionuclido '”’Lu se utiliza el colimador de media energia
(ME), es un colimador de hoyos paralelos de orificios hexagonales con longitud de
40.64 mm, cuyas septas tienen un grosor de 1.14 mm y con una penetracion septal de
1.2 %, su sensibilidad a 10 cm es de 275 cpm/Ci, con una resolucion geométrica de
10.8 mm y resolucion espacial del sistema de 12.5 mm [35].
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Es un sistema hibrido, ya que cuenta con la modalidad de tomografia computarizada
(CT) cuyo tubo de rayos X funciona con un kV de 80, 110 o 130 y con una corriente
por tiempo de exposicion variable entre 20 y 345 mAs; los detectores son
centelladores con 16 filas de 11,776 elementos y 1,472 detectores por fila, pueden
realizar una rotacion completa entre 0.6 y 1.5 segundos, recopilando datos de 6 cortes
simultdneamente con un grosor de corte entre 1 y 18 mm. Entre las funciones de la
CT se encuentran las correcciones por atenuacion, las cuales se explicaran mejor en
la siguiente seccion, esto lo hace principalmente en la reconstruccion, este modelo
cuenta con 2 formas de reconstruccion, la retroproyeccion filtrada y la reconstruccion
iterativa OSEM (Flash 3D) [35].

Fig. 13 Equipo SPECT-CT Modelo Symbia Series T6 Marca Siemens [36]
En el INCan se cuenta con este modelo, dentro de sus caracteristicas intrinsecas
presenta una resolucion espacial de 3.8 mm, una resolucion energética de 9.9% a 140
keV y una tasa de conteo méaxima igual a 310 keps [35].
Especificamente para !7’Lu las caracteristicas del equipo son las siguientes:
e Resolucion espacial intrinseca: 3.9 mm.

e Tiempo muerto: 1.95 us (detector 1), 2.30 ps (detector 2).

e Sensibilidad del sistema: 262.67 cpm/uCi [37].
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2.6. Dosimetria interna.

La dosimetria interna determina la distribucién espacial y temporal de energia de
radiacioén depositada en el tejido [38] debido a la incorporacion de material radiactivo
como parte de tratamientos médicos o pruebas de diagnostico en medicina nuclear; y es
a partir de la dosis absorbida que se puede calcular la dosis equivalente que recibe un
organo o region, asi como la dosis efectiva recibida.

La dosimetria interna es esencial ya que a partir de esta se puede conocer la dosis
absorbida recibida por los organos de riesgo debido a la administracion de un
radiofarmaco, en este caso de '"’Lu-PSMA, para garantizar la seguridad del paciente en
funcién de los efectos secundarios que pudieran presentarse debido a la radiacién, los
cuales podrian llegar a presentarse si se superan los valores umbrales (limites de dosis)
establecidos, ademas es fundamental para optimizar tratamientos y minimizar la
exposicion a tejidos sanos.

Actualmente hay guias y recomendaciones para realizar dosimetria interna [32][39] tales
como, las publicadas por el Comité de Dosimetria Interna de la Sociedad de Medicina
Nuclear de los Estados Unidos, conocidas como panfletos MIRD por sus siglas en inglés
(Medical Internal Radiation Dose).

2.6.1. Esquema MIRD.

El esquema MIRD es un conjunto de métodos y modelos para calcular la dosis
absorbida en cualquier 6rgano objetivo por desintegracion radiactiva en cualquier
organo fuente [40] debido a la administracion de radiofarmacos en medicina nuclear,
ademas de ser util para calcular el tiempo de residencia, conocida como la actividad
acumulada en el 6rgano de interés dividida por la actividad inyectada, y estimar la
distribucion y eliminacion del radiofarmaco.

Se basa en modelos matematicos que toman en cuenta la energia emitida por
desintegracion radiactiva, la fraccion de energia emitida absorbida en Organos
objetivo, las masas de estos oOrganos y tanto la desintegracion fisica como la
eliminacion biologica del material radiactivo inyectado.

En el presente trabajo se siguieron las metodologias planteadas en los panfletos MIRD
23 y 26 ya que se emplean para realizar dosimetria interna utilizando adquisiciones
SPECT-CT (im4genes 3D) para pacientes que reciben terapia de '”’Lu.
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2.6.1.1. MIRD 23.

El MIRD 23 presenta una descripcion general de los requisitos de SPECT 3D para
dosimetria tanto a nivel regional como a nivel de voxel, definiendo la dosis
absorbida media, D (r7, Tp), al tejido diana, rr, durante un periodo de integracion
de dosis, Tp, de un material radiactivo distribuido uniformemente dentro de un
tejido fuente, 15, como:

D@ Tp) = ) A5, Tp)SCr < 75) o (1)

rs

donde A(rs, Tp), es la actividad integrada en 75 sobre Tp y S(77 < 15) es la dosis
absorbida en r por transformacion nuclear en 75 [32].

Los valores S se definen como la dosis absorbida promedio en un érgano objetivo
debido a la actividad acumulada en un 6rgano o region fuente, su unidad es
mGy/MBgq-s: dichos valores dependen del tipo de particulas emitidas, su energia
y composicion de los 6rganos o regiones blanco y objetivo [32].

e Para la dosimetria a organos, los valores S especificos para cada
radionuclido se obtienen mediante calculos basados en maniquis
antropomorficos (Fig. 14) que representan individuos de referencia.

e Para la dosimetria de suborganos, los calculos del valor S del voxel
permiten aplicar el esquema MIRD al nivel de los voxeles definidos en
una imagen SPECT o PET [32].

A

Fig. 14 Representacion del modelo anatémico humano de referencia utilizado para
calculos de dosis convencionales [32]
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El valor S es especifico del radionuclido y del maniqui computacional que se usa,
ya que este define la geometria espacial y las composiciones de tejido de 75
(6rgano fuente) y r (6rgano blanco), S se calcula con la siguiente ecuacion:

1

S(rr «15,t) = M ©)

PR TGN
i

: Z
=——— ) AP (rp « 15, E; t) = 5 AD; ... (2
M(T‘T,t) i T S : 1*1 ()

donde E; es la energia media o individual de la i-ésima transicion nuclear, Y; es
nimero de las i-€simas transiciones nucleares por transformacion nuclear, A; es
su producto, ® (1 « 15, E;, t) es la fraccion absorbida, definida como la relacion
entre la fraccion absorbida y la masa objetivo, y M (1, t) es la masa dependiente
del tiempo del tejido blanco r [41].

La fraccion absorbida es ®(r « 15, E;, t) es afectada por la distancia entre los
organos fuente y blanco a medida que los materiales del cuerpo atentian la
radiacion, por lo que se debe determinar para cada tipo de emision y para cada par
fuente-blanco [41].

Para determinar las actividades integradas en el tiempo en regiones fuente o
voxeles fuente, se deben realizar mediciones seriadas de la actividad después de
la administracion del material radiactivo pues el uso de imagenes del paciente en
lugar de modelos anatémicos ayuda a la precision de los calculos de dosis [32].

Los datos SPECT se pueden adquirir mediante avance y toma o rotacion continua
del gantry, en cuanto a la ventana de energia de la adquisicion se debe cumplir
que tenga un tamafio minimo dos veces mayor en amplitud a la resolucion
energética (FWHM) del detector para evitar grandes pérdidas de conteo, en caso
de utilizar la correccion de dispersion de ventana de energia triple se utilizan
ventanas estrechas antes y después de la ventana de energia principal, de la cual
se hablara mas en la siguiente seccion.

Para radionuclidos con emisiones multiples de fotones, como el '7"Lu, se deben
considerar las energias de las emisiones al seleccionar el fotopico para la
obtencion de imagenes. El tamafio de la matriz de imagen de proyeccion (642 o
1282) debe seleccionarse tomando en cuenta un equilibrio entre ruido y resolucion
espacial de la imagen [32].
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En resumen, los pasos a seguir para la dosimetria 3D con base en el MIRD 23
son:

Registro en serie de imagenes SPECT o SPECT/CT.

Calculo de la curva actividad-tiempo con cada uno de los puntos

temporales obtenidos de las imdgenes SPECT.

3. Integracion de las imagenes de tasa de dosis a lo largo del tiempo, ya sea
analiticamente, ajustando una expresion matematica, o numéricamente, o
mediante una combinacion de los 2 enfoques para obtener imagenes de
dosis absorbidas.

4. Presentacion la distribucion de la dosis absorbida en 3D como imégenes

paramétricas, graficos de contorno de isodosis o histogramas de dosis.
[32]

N —

2.6.1.2. MIRD 26.

El MIRD 26 se basa en la recomendaciones e informacion publicada en el panfleto
MIRD 23 para establecer los requisitos necesarios para realizar dosimetria de
pacientes que reciben terapias con el radionuclido "’Lu a partir de imagenes
SPECT cuantitativas [39].

Las caracteristicas de adquisicion de datos para llevar a cabo la dosimetria interna
en pacientes a los que se les ha administrado terapia con el radiontclido !”’Lu son
de gran importancia, en primera instancia la eleccion del colimador juega un papel
importante ya que de ello depende el equilibrio para lograr una buena relacion
sefal-ruido y resolucion espacial en las imagenes, tener una alta sensibilidad,
ademas de lograr una buena minimizacién de la penetracion septal de fotones de
alta energia.

El colimador adecuado para la adquisicién de las imagenes SPECT-CT es el de
ME debido a que hay menor penetracion septal de los fotones de alta energia
emitidos por el '7"Lu [39].

Para el procesamiento de los datos se deben tomar en cuenta el filtrado, tiempo
muerto, la atenuacion y dispersion, asi como la reconstruccion de las iméagenes.
En el caso del filtrado, suele utilizarse un filtro pasa bajas para disminuir el ruido
en la imagen, si hay una compensacion geométrica de respuesta colimador-
detector (CDR) en la reconstruccion, que consiste en la modificaciéon de la
distribucion de recuentos en la imagen sin modificar el nimero total, el filtro
puede resultar innecesario [39].
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En el caso de imagenes obtenidas con '7’Lu, los efectos relacionados al tiempo
muerto son pequenos debido al bajo rendimiento de los fotones y emitidos en la
desintegracion del '’"Lu y la poca contribucion de radiaciéon Bremsstrahlung [39].

La atenuacion de los fotones incidentes en el detector es un factor importante para
tomar en cuenta debido a la alteracion en la cantidad de fotones que van a estar
llegando realmente al detector, lo mismo ocurre por dispersion Compton
provocada por la desviacion de los fotones que interactiian con en el paciente, el
sistema o por las areas circundantes, los cuales degradan la calidad de la imagen
reconstruida y la precision del analisis cuantitativo [39].

Es por ello que en la siguiente seccion se hablara sobre los factores de correccion
que deberan aplicarse a las imagenes para obtener las imagenes adecuadas para
llevar a cabo una buena dosimetria.
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2.6.2. Factores de correccion
2.6.2.1. Correccion por tiempo muerto

En los sistemas de deteccion existe un tiempo en el que se registran 2 eventos
como eventos separados, esta separacion de tiempo se conoce como tiempo
muerto [42], la correccidon por tiempo muerto resulta de importancia para aquellos
radionuclidos que presentan miltiples emisiones (!”’Lu) ya que los eventos
detectados fuera de la ventana de adquisicion también contribuyen al tiempo
muerto.

Como se menciond en la seccidn anterior el tiempo muerto no genera grandes
efectos debido al bajo rendimiento de los fotones y emitidos por el '’’Lu y la poca
contribucion de radiacion Bremsstrahlung, sin embargo, en exploraciones
obtenidas poco después de la inyeccion terapéutica las imagenes pueden verse
afectadas por las pérdidas de tiempo muerto; para determinar el factor de
correccidn por tiempo muerto se deben tomar en cuenta las cuentas registradas en
todo el espectro, describiendo unicamente las pérdidas de cuentas en la ventana
de fotopico del espectro de energia.

Existen sistemas que son paralizables en los que, si el evento ocurre durante el
tiempo muerto, este se pierde y ademds aumenta el tiempo muerto, y no
paralizables (Fig. 15) donde si el evento ocurre durante el tiempo muerto
simplemente se pierde [42].

La manera de obtener este factor puede ser por los siguientes métodos:

1. Realizacién de experimentos con un maniqui con una actividad que decae
gradualmente, utilizando el mismo protocolo de adquisicidon y correccion de
dispersion que se utiliza para los estudios de pacientes.

2. Estimacién a partir de iméagenes planares en conjunto con la adquisicion
SPECT del paciente, en este método se utiliza una fuente puntual en el borde
del FOV de la cdmara obteniendo exploraciones planas sobre el FOV SPECT
con y sin paciente.
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Fig. 15 Influencia del tiempo muerto en sistemas paralizables y no paralizables
(Imagen modificada de [43])

En este trabajo se estimara este factor a partir de la tasa de conteo observada a
una determinada actividad, para posteriormente estimar la tasa de conteos
verdadera a partir del tiempo muerto obtenido mediante una calibracion previa y
la tasa de conteos observada.

Las cuentas corregidas por tiempo muerto pueden determinarse dependiendo si el
sistema es no paralizable o paralizable, con ayuda de una ecuacion analitica o por
medio de métodos numéricos respectivamente, en el caso del sistema SPECT-CT
que se utilizara en este trabajo, esta estimacion se obtiene a partir de la siguiente
ecuacion [42]:

m=mne ""...(3)

donde n es la tasa de conteos verdadera, m la tasa de conteos observada y t el
tiempo muerto del sistema.
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2.6.2.2. Correccion por atenuacion

La correccion por atenuacion es muy importante, ya que la atenuacion genera una
alteracion en el numero de fotones que inciden en el detector de la gamma cadmara.
Esta correccion se hace por medio de la estimacion de los mapas de atenuacion
basados en la CT, que consiste en una representacion voxel por voxel de los
coeficientes de atenuacion lineal (p) de los tejidos del cuerpo humano
relacionados a las unidades Hounsfield (HU), estos mapas son ttiles debido a que
presentan una resolucion espacial mejorada, mayor contraste y disminucion en el
ruido de la imagen [32].

Para determinar los mapas de atenuacion se debe utilizar la CT adquirida con el
sistema SPECT-CT y se debe realizar la traduccién precisa de las imagenes de CT
de unidades Hounsfield a los coeficientes de atenuacion lineal correspondientes a
las energias de los fotopicos de '7’Lu, especificamente para las principales clases
de tejidos (pulmones, tejidos y huesos); asimismo se debe cumplir que los
tamanos de las matrices coincidan al interpolarse, esto debido a que los datos de
la CT se adquieren en una matriz mayor por lo cual se debe disminuir para que
coincida con la resolucion del SPECT.

Una vez obtenidos los mapas de atenuacion, estos deben suavizarse para que la
resolucion espacial coincida con la resolucion SPECT y de esta forma se reduzcan
los posibles efectos de volumen parcial en los limites, principalmente en regiones
con altos gradientes de atenuacion, como en las interfaces de tejido blando/aire,
pulmoén/tejido blando y tejido blando/ interfaces dseas.

Finalmente se debe comprobar que la alineacion de las imagenes SPECT y los
mapas de atenuacion sea precisa ya que las exploraciones CT y SPECT se
obtienen de manera secuencial y puede haber discrepancias entre ambas debido
al movimiento del paciente entre exploraciones [39].

De manera que, a partir de los coeficientes de atenuacion adquiridos mediante la
CT, se van a crear factores de correccion, los cuales se utilizaran para corregir la
atenuacion de las imagenes SPECT, produciendo asi la imagen corregida por
atenuacion (Fig. 16).
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Fig. 16 Imagen SPECT corregida por atenuacion (C) a partir de una exploracion
SPECT no corregida (A) utilizando una serie de factores de correccién de atenuacion
(B) [44]

Para garantizar la precision de la correccion de atenuacion se debe tomar en
cuenta el espectro de energia del haz del tubo de rayos X, esto debido a que los
fotones de baja energia se absorben en el tejido, por lo que el espectro del haz se
va a desplazar hacia el extremo de mayor energia a medida que pasa a través de
mas tejido, cambiando asi su p efectiva y produciendo una variedad de artefactos
(endurecimiento del haz) en las iméagenes, por lo tanto se deben eliminar fotones
de baja energia [44].

Es un procedimiento complejo que requiere informacion sobre los sistemas CT y
SPECT, por lo que se recomienda utilizar los mapas de atenuacion reconstruidos
utilizando el software del fabricante. Esta correccion la realiza el sistema
automaticamente.
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2.6.2.3. Correccion por dispersion

Los fotones que se someten a la dispersion Compton provocada por la interaccion
con el paciente, el sistema o las areas circundantes pueden llegar a disminuir la
precision del analisis cuantitativo y la calidad de la imagen ya que pueden
contribuir a los eventos detectados en la ventana de energia del fotopico.

Para la correccion por los efectos debido a la dispersion se pueden seguir métodos
que implican la forma en que se distribuye la energia, aquellos basados en energia
dual o triple ventana de energia (TEW) y el método de estimacion efectiva de
fuente de dispersion (ESSE)), o los que toman en cuenta la distribucion espacial,
en los que se estima la distribucion de la actividad [39].

El método de la triple ventana de energia consiste en dos ventanas adicionales que
se colocan a ambos lados del fotopico principal del espectro de energia del '7"Lu,
las cuales permiten tomar en cuenta los fotones autodispersados y los fotones de
alta energia dispersos que generan un fondo por debajo del fotopico, este se puede
describir con la siguiente ecuacion:

Clw + Cuw) x Vpr .

.. (4)
Wlw Wuw 2

$Epe =

donde Cj,, y Cyw son recuentos de pixeles en las ventanas inferior y superior,
respectivamente, y Wiy, Wy, y Wy, son los anchos de las ventanas inferior,
superior y del fotopico principal (208 keV) del espectro de energia del !"Lu
respectivamente [39]. Esta correccion la realiza el equipo luego de adquirir las
imagenes.

El ancho de las ventanas debe ser el adecuado para evitar un alto nivel de ruido
en la imagen, usualmente deben seleccionarse con un ancho (en porcentaje) igual
a la mitad del ancho o el mismo ancho que la ventana del fotopico principal del
espectro de energia, a menos que otro fotopico lo impida.

Para la mayoria de los estudios de '"’Lu, la aplicacién de la correccién de
dispersion TEW da como resultado una buena precision cuantitativa de las
distribuciones de actividad.

Por otro lado, el método de estimacion efectiva de la fuente de dispersion (ESSE)
utiliza nucleos precalculados obtenidos de simulaciones de Monte Carlo para
estimar la autodispersion en la ventana del fotopico principal del espectro de
energia [39].
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2.6.2.4. Correccion por efecto de volumen parcial

Las imagenes SPECT presentan una baja resolucion espacial lo cual da como
resultado una difuminacion y/o distorsion de los objetos visualizados por debajo
de cierto tamaio en relacion con el volumen de resolucion espacial, este efecto se
conoce como efecto de volumen parcial [45], este efecto afecta la determinacion
de la actividad principalmente en estructuras pequefias cuando hay una
subestimacion o sobrestimacion de la concentracion de la actividad, esto por las
limitaciones que hay en la resolucion espacial (dimensiones inferiores a 3-FWHM
del perfil de una fuente puntual de la resolucion espacial de las imagenes
reconstruidas).

Se debe utilizar la correccion por efecto de volumen parcial (PVC) para poder
cuantificar mejor la actividad, para lo cual se utilizan métodos empiricos basados
en mediciones fisicas, utilizando un maniqui que contiene estructuras de tamanos
diferentes para determinar el factor de correccion por efecto de volumen parcial,
también conocidos como los coeficientes de recuperacion (RC), que son aquellos
que describen la relacion entre la concentracion de actividad medida y la actividad
conocida [46], es decir, proporcionan como es la pérdida de actividad en funcion
del volumen.

Este método consiste en la adquisicion de iméagenes del maniqui, las cuales se
deben reconstruir con las mismas caracteristicas con las que se adquieren las
imagenes de los pacientes [39].
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2.6.2.5. Factor de calibracion

Para llevar a cabo la dosimetria se debe poder obtener la cuantificacion de las
iméagenes SPECT, para ello es necesario conocer el factor de calibracion, el cual
permite conocer la concentracion de actividad en la imagen SPECT mediante una
conversion de los valores de voxel [39].

El factor de calibracion se puede determinar mediante mediciones experimentales
de manera confiable, utilizando una fuente de actividad o concentracion de
actividad conocida del radionuclido de interés.

e Adquisicion planar de una fuente puntual para determinar la sensibilidad
del sistema, sin embargo, solo funciona cuando los datos SPECT
presentan una reconstruccion de buena calidad, que incluya una buena
correccion de atenuacion y dispersion, lo cual la hace dificil de lograr.

e Adquisicion SPECT con una fuente de geometria cuyas caracteristicas
asemejen mas las propiedades de atenuacion en la imagen asi como la
dispersion, con un maniqui de actividad uniforme o esferas calientes en
una actividad de fondo uniforme [32].

El factor de calibracion (cps/MBq) se determina dividiendo las cuentas totales
reconstruidas dentro del volumen objetivo de interés por el producto de la
actividad conocida y el tiempo de adquisicion de SPECT [32].

2.6.3. Estimacion de actividad y calculo de dosis

Para dosimetria basada en imagenes, se debe determinar la actividad acumulada a
partir de mediciones en serie, las cuales se obtienen a través de la adquisicion de
imagenes SPECT-CT, dichas adquisiciones deben proporcionar una baja dosis al
paciente, no mayor a 4 mSv por adquisicion, con la finalidad de reducir altas
exposiciones al paciente [32].

Posteriormente se deben integrar las imagenes a lo largo del tiempo, ya que el area
bajo la curva tiempo-actividad representa la actividad integrada en el tiempo y puede
determinarse mediante integracion numérica o mediante métodos analiticos [32].

Dicha actividad acumulada se debe multiplicar por los valores S para calcular la dosis
absorbida usando la ecuacion (1).
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2.6.4. Organos fuentes y blancos con '”’Lu-PSMA

En cuanto a estudios de dosimetria, se ha observado que los 6rganos que reciben dosis
mas altas son los pulmones, las glandulas salivales, el bazo, los rifiones y la vejiga,
estos dos ultimos son las principales vias excretoras del marcador, mientras que las
mamas, la tiroides, la piel y el cerebro reciben menor dosis, ademas se consideran
como organos sensibles a la radiacion las células osteogénicas, el timo y la médula
Osea roja; ademas de acumularse en los sitios de lesion primaria, también se puede
captar en los sitios de lesion metastasica, tales como el hueso, tejido blando y ganglios
linfaticos (Fig. 17) [29].

De manera que, tomando en cuenta lo anterior, se tomaron como organos fuente al
tumor, es decir, la prostata, las glandulas parétidas, glandulas lagrimales, el higado,
el rindn y el bazo. Al mismo tiempo, seran 6rganos blanco las glandulas parétidas,
glandulas lagrimales, el higado, el rifion, el bazo, la médula 6sea roja'y ganglios

linfaticos, y finalmente, como 6rganos de riesgo se tomaran al corazon, pulmones y
médula osea [25], [29], [47].
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Fig. 17. Ejemplificacién de captacion en los ganglios linfaticos (izquierda) y en vertebras
(derecha) debido a metastasis en un paciente con mCPRC [29]

30



2.6.5. Limites de dosis en 6rganos

Las terapias con radiofarmacos (RF) son cada vez mas utilizadas ya que mejoran la
supervivencia en pacientes con enfermedades como el cancer, sin embargo, aun no
hay una buena comprension de su toxicidad, la informacion que se tiene sobre la
relacion dosis-toxicidad de los radiofarmacos es el resultado de una extrapolacion de
lo conocido a través de la radioterapia de haz externo (RT).

En el caso de la irradiacion externa, las relaciones dosis-respuesta se han basado en
un conjunto de mediciones de la dosis absorbida prevista y real administrada a los
tejidos normales y tumores, mientras que, con un radiofarmaco, sus efectos bioldgicos
se basan en el efecto de la radiacion y la deposicion de energia en el tejido, de forma
similar al efecto de la radioterapia externa [48].

Sin embargo, existen al menos cuatro diferencias fundamentales en la respuesta del
tejido normal a la radiacion por RF frente a la de la RT:

e No uniformidad espacial de la deposicion de energia por la RF (dominio espacial)
e Tasa de dosis absorbida (dominio temporal)

e Importancia del microambiente tisular y la dosimetria a microescala (dominio de
la escala)

e Variacion temporal e importancia primordial de la farmacocinética (dominio de
los sistemas) [48]

En la siguiente tabla se muestran los limites de dosis en RF y RT para los 6rganos de
importancia en las terapias con !”’Lu- PSMA.

Tabla 1. Limites de dosis para tejidos en radioterapia de haz externo (RT) y terapia con
radiofarmacos (RF) [48]

Tejidos Limites de RF Limites de RT
Glandulas salivales 9.2 — 32 Gy Dinedia = 25 Gy (bilateral)
Higado D =~35 — 50 Gy Diedia = 30 — 32 Gy
Bazo Desconocido Dinedia = 40 Gy
Rifiones 23 — 26 Gy Dedia = 18 Gy
Vejiga Desconocido Dmax < 65 Gy
Médula ésea Dinedia > 2 — 3Gy Dinedia =2 — 5Gy
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2.6.6. Programas de calculo dosimétrico

La dosimetria interna basada en el MIRD consiste en la determinacioén de los datos
de tiempo-actividad para cada 6érgano fuente y la determinacion de la dosis absorbida
en cada organo objetivo [49], para llevar a cabo estos pasos de manera precisa y
confiable se puede hacer uso de herramientas de software.

Las herramientas de software existentes varian en disefio y funcion, estan basadas en
diferentes modelos y suposiciones, y pueden ser desde tablas de busqueda hasta
modelos mas complejos basados en Monte Carlo [50]. Estas herramientas requieren
de una representacion matematica de la anatomia conocida como maniqui
computacional y una base de datos de valores de radionuclidos S especificos del
maniqui (derivados de simulacion Monte Carlo) [51]; estos maniquis de referencia
modelan individuos representativos de determinados grupos de sexo y edad y se han
ido perfeccionando para una mejor representacion de la anatomia (Fig. 18) [51].

Uno de los primeros softwares de dosimetria a nivel de organos (desarrollado a
mediados de la década de 1980) es MIRDOSE [50]. La actualizaciéon mas reciente es
MIRDcalc, que es un software basado en Excel gratuito que utiliza una base de datos
de valores S para los maniquies para adultos de referencia de la publicacion 110 de la
Comision Internacional de Proteccion Radioldgica (ICRP) [51].

Otro software ampliamente utilizado es el OLINDA/EXM, que se obtiene bajo
licencia de Hermes Medical Solutions y estd basado en MIRDOSE, demostro6 la
utilidad de las herramientas de software para implementar un esquema de dosimetria
estandarizado [50], estd basado en Java y utiliza una base de datos de valor S derivada
de la serie maniqui del recurso de evaluacién de dosis de radiacion (RADAR), los
coeficientes de dosis efectiva se calculan utilizando factores de ponderacion de tejido
de la publicacion 103 de la ICRP [51].

Por otro lado, IDAC-Dose 2.1, que es utilizado por la ICRP, es un software gratuito
de dosimetria a nivel de 6rganos basado en MATLAB y utiliza valores S para la
publicaciéon ICRP 110 maniquis de referencia para adultos para el calculo de dosis,
los coeficientes de dosis efectiva se calculan utilizando factores de ponderacion de
tejido de la publicacion 103 de la ICRP [51].
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Fig. 18 Representacion de los modelos anatémicos utilizados en cada software de
dosimetria [51].

El software IDAC-Dose y MIRDcalc se basan en las fracciones absorbidas
especificas de la Comision Internacional de Proteccion Radiologica (ICRP) y
permiten realizar dosimetria de referencia en medicina nuclear diagndstica basada en
modelos anatdmicos y biocinéticos estandarizados para pacientes a partir de
maniquies anatomicos voxelizados, utilizan una base de datos de valores S para
los maniquies adultos de referencia de la publicacion 110 de la ICRP [50][51][52] y
en los mismos datos de desintegracion de radionuclidos, mientras que los maniquis
de OLINDA se basan en los organos de referencia de los maniquis utilizados en
MIRDcalc, sin embargo, poseen formas y posiciones de 6érganos diferentes.

Estos softwares requieren ingresar los datos del paciente, con al menos tres imagenes
SPECT o SPECT-CT en formato DICOM [53], el usuario debe definir la informacion
de la fuente, es decir, el is6topo y la biodistribucion del isétopo en el cuerpo como
una lista de coeficientes de actividad integrados en el tiempo (TIAC) y seleccionar el
modelo de maniqui que represente lo mas fielmente posible al sujeto [54].

Otras herramientas de software extienden el analisis dosimétrico mas alla del nivel de
organos, incluidas aplicaciones de voxel Monte Carlo, convolucion del ntcleo, nivel
celular y microdosimétrico [50], tales como el software VoxelMed que se basa en la
convolucion del nucleo de dosis, RAYDOSE que utiliza simulaciéon Monte Carlo

dando enfoque mas preciso para la estimacion de dosis, y algunos otros como
STRATOS, VIDA, HERMES y PLANET [55].
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3. Metodologia

3.1. Factores de correccion

Se tomaron en cuenta 5 factores de correccion, de los cuales 3 de ellos se midieron
experimentalmente (factor de calibracion, factor de correccion por efecto de volumen
parcial y factor de correccién por tiempo muerto) y los otros 2 son realizados por el
equipo Symbia T6 (factor de correccion por atenuacion y dispersion).

En las siguientes secciones se explicara la metodologia que se siguié para la obtencion
de cada uno de los factores, los cuales se midieron 4 veces para verificar la constancia de
los resultados. Las adquisiciones de las imagenes SPECT-CT a partir de las cuales se
obtuvieron cada uno de los factores se hicieron siguiendo los pardmetros de adquisicion
y reconstruccion utilizados rutinariamente para los pacientes de '"’Lu-PSMA, dichos
pardmetros se muestran en la Tabla 2, 3 y 4.

Tabla 2. Parametros de adquisicién de las imagenes SPECT para pacientes tratados con 77Lu-

PSMA
Parametros Valor
Radiontclido "Ly
Fotopico 208 keV
Tamafio de Matriz 128x128 pixeles
Zoom 1.0
Detectores Ambos detectores
No. de iméagenes 60
Tiempo por imagen 15s
Orbita No circular
Modo Avance y toma
No. de exploraciones 3

Tabla 3. Parametros de adquisicion de las imagenes CT utilizados para obtener una dosis
menor a 4 Gy para pacientes tratados con 7’Lu-PSMA

Parametros Valor
mAs 104
kV 80
Tamaifio de corte 10 mm
Pitch 1.8

tratados con 7’Lu-PSMA

Tabla 4. Parametros de reconstruccion de las imagenes SPECT-CT para pacientes

Parametros Valor
Tipo de reconstruccion Iterativa
Algoritmo de reconstruccion Flash 3D
No. de iteraciones 8
No. de subconjuntos 6
Filtro de reconstruccion B31s medio +
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3.1.1. Calculo del Factor de calibracion

Para el calculo del factor de calibracion se tomoé una imagen SPECT-CT de un
maniqui Flangeless Deluxe Jaszczak (Fig. 19) con una actividad de 370 £+ 11.1 MBq
(10 £ 0.3 mCi) de '""Lu.

Fig. 19. Imagen maniqui Flangeless Deluxe Jaszczak [56]

Se siguieron los siguientes pasos:

1. Se coloco el maniqui sobre la camilla y se centrd con respecto a los detectores
(Fig. 20).

2. Se hizo la adquisicion del SPECT-CT utilizando los parametros mostrados en la
Tabla 2, 3 y 4.

3. Utilizando el programa 3D Slicer, se delimito una VOI que abarcara
aproximadamente el 95% del tamafo del maniqui, y se registraron las cuentas en
dicha region.

4. De manera que el factor de calibracion se calcul6 usando la ecuacion:

Cruent
Featip = =g -+ (5)

Donde Cgyente son las cuentas obtenidas debido al '7’Lu dentro de un volumen de
interés (VOI) delimitada por el tamafo del contenido del maniqui, A la actividad de
la fuente (MBq) y t el tiempo de adquisicion (minutos) del SPECT/CT, con este factor
se pudieron obtener los valores de actividad a partir del nimero de cuentas obtenidas.
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Fig. 20. Montaje experimental para calculo del factor de calibracion.

3.1.2. Calculo del Factor de correccion por tiempo muerto

Para obtener el factor de correccidon por tiempo muerto se utilizé una fuente puntual
de '""Lu con una actividad de 12.95 MBq (350 pCi) [37] y 2 fuentes puntuales de
6.475 MBq (175 pCi) [37] cada una, se siguieron los siguientes pasos para ambos
detectores:

1. Se coloco la fuente puntual de 12.95 MBq (350 pCi) en el soporte a modo que
quedara centrada con respecto a la cara del detector encima de la camilla (Fig.
21).

2. Se alejo la fuente a la méxima distancia posible (51.4 cm).

3. Se acerco la fuente en pasos de 5 cm, realizando adquisiciones de 30 segundos
con una matriz de 1024x1024 pixeles y una ventana de energia del 20% centrada
en el fotopico principal de 208 KeV.

4. Para cada paso se registro la tasa de conteo, hasta encontrar la tasa maxima de
conteo.
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10.

11.

12.

Fig. 21. Montaje experimental para obtener tasa maxima de conteo.

Se coloco la fuente en donde se encontraron el mayor nimero de cuentas y se fue
acercando la fuente en pasos de 0.1 cm hasta encontrar la distancia a la cual se
encontrd la tasa maxima de conteo.

Se registro la distancia de la tasa maxima de conteo.

Se colocaron las 2 fuentes puntuales de 6.475 MBq (175 uCi) a la distancia en la
cual se produjo un 20% de pérdidas totales de la tasa maxima de conteo obtenida
en el punto 5.

Primero se coloco una fuente puntual y se realizo una adquisicion de 30 segundos
con una matriz de 1024 x 1024 pixeles, se obtuvo el factor m, de la ecuacion 7.

Posteriormente se colocd la segunda fuente al lado izquierdo de donde se coloco
la primera fuente y se realiz6 una adquisicion para obtener el factor m, de la
ecuacion 7.

Finalmente, se colocaron las dos fuentes juntas y se realizé una adquisicion para
obtener el factor m,, de la ecuacion 7.

Se repitieron los pasos 8, 9 y 10 invirtiendo el orden de las fuentes, es decir, donde
se coloco la fuente 1 se coloco la fuente 2 y viceversa, con lo que se obtuvieron
los factores m'y, m', y m,; de la ecuacion 8.

El tiempo muerto (7) se obtuvo a partir de la siguiente ecuacion:

T4+ 71,
T =
2

.. (6)
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Donde:

Y (my +my)? my,
o myq m'y +m, ®)
27 (m'y +m'y)2 my,

Con el cual se estimo la tasa de conteo verdadera usando:

W(—m-1)
_f .

.(9)

De manera que el factor de correccion por tiempo muerto se obtuvo como la razéon de
la tasa de conteo medida m y la tasa de conteo verdadera n.

3.1.3. Correccion por atenuacion

Para determinar la correccion por atenuacion se deben determinar factores de
correccion utilizando los datos de los coeficientes de atenuacion lineal adquiridos por
medio de la CT, esto se debe a que los datos adquiridos en el SPECT presentan una
menor resolucion espacial en comparacion a los obtenidos por la CT, para esto se
debe utilizar la ecuacion de las HU, y se debe tomar en cuenta que:

e Para nimeros CT menores que 0, hay que suponer una combinacién de agua y
aire para el tejido que se medird, de manera que el coeficiente de atenuacion para
la energia requerida se puede calcular a partir de [44]:

_ HU - (:uagua,ZOSkeV - .uaire,ZOSkeV)
Utejido,208kev = 1000 ...(10)

Donde Utejido,208kev €8 €l coeficiente de atenuacion lineal de algun tejido a 208
keV, Ugguazoskev €l coeficiente de atenuacion lineal del agua a 208 keV'y
Uaire 208kev €l coeficiente de atenuacion lineal del aire a 208 keV.

e Para numeros CT mayores que 0 hay que tomar en cuenta una combinacion de
hueso y agua como el tejido que serd medido, por lo que el coeficiente de
atenuacion para la energia requerida se puede calcular a partir de [44]:

Htejido,208kev = Hagua,208keV

HU - Hagua * (.uhueso,ZOSkeV - .uagua,ZOSkeV)

L.(11)
1000 - (.uhueso,keVeff - .uagua,keVeff)
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Donde keVeff es la energia efectiva del haz [44].

Esta conversion se encuentra intrinseca en el algoritmo de reconstruccion, donde se
realiza una conversion utilizando dos relaciones lineales simples que relacionan el
coeficiente de atenuacion a la energia que se busca y los numeros de CT
correspondientes a tejidos medidos especificos [44].

3.1.4. Correccion por dispersion

La correccion por dispersion es realizada por el propio equipo, consiste en el método
de doble de energia, la cual estd centrada en el fotopico del '7’Lu de 208 keV con un
ancho del 20%.

Después se suprimen los fotones dispersos de cada una de las ventanas de energia,
ancho del 10 %, que llegan a la ventana del fotopico principal.

3.1.5. Correccion por efecto de volumen parcial

Para el célculo del factor de correccion por efecto de volumen parcial se utilizo el
maniqui Flangeless Deluxe PET (Fig. 22) con 4 cilindros de diferentes didmetros: 8,
12, 16, y 25 mm, cada uno con la misma concentracién volumétrica (MBg/mm?).

Fig. 22. Imagen maniqui Flangeless Deluxe PET [57]

Se siguieron los siguientes pasos:
1. Se coloco el maniqui sobre la camilla y se centr6 con el detector (Fig. 23).

2. Se realiz6 una adquisicion SPECT-CT utilizando los pardmetros descritos en la
Tabla 1 y Tabla 2.
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3. Utilizando el programa 3D Slicer, se realiz6 una VOI en cada cilindro y se
obtuvieron las cuentas obtenidas en cada cilindro.

4. Se calcularon los coeficientes de recuperacion, con los cuales se obtuvieron la
curva de calibracion de los efectos de volumen parcial (EVP), utilizando la
siguiente ecuacion [58]:

C; _ Aspgcr

RC; ...(12)

Q ! Aactivimetro Aactivimetro

Donde RC; son los coeficientes de recuperacion para cada uno de los cilindros, C; la
tasa de conteo en cada cilindro, @ la sensibilidad del equipo, Aspgcr la actividad
calculada en cada cilindro obtenida en la imagen SPECT-CT y Agctivimetro 12
actividad de cada cilindro medida en el activimetro [58].

Fig. 23. Montaje experimental para la obtencion del factor de correccion por efecto de
volumen parcial.
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3.2. Criterios de seleccion de los pacientes

Se realizé dosimetria interna a pacientes diagnosticados con cancer de prostata resistente
a la castracion que recibieron tratamiento con 7400 MBq (200 mCi) de !"”’Lu-PSMA en
el INCan.

3.2.1. Criterios de Inclusion

e Pacientes diagnosticados con mCPRC con PSMA positivo.
e Pacientes que ingirieron 7400 MBq (200 mCi) de '”"Lu.

3.2.2. Criterios de Exclusion

e Pacientes no diagnosticados con mCPRC.

e Pacientes con incontinencia urinaria incontrolable.

e Pacientes administrados con una actividad distinta a 7400 MBq (200 mCi) de
177 0,

3.2.3. Criterios de Eliminacion

e Pacientes con infiltracion de la médula dsea.
e Pacientes con comorbilidades psiquiétricas inmanejables o comorbilidades
graves.

3.3. Determinacion de las regiones fuente y 6rganos de riesgo

Para delimitar las regiones fuente y los 6rganos de riesgo se utilizo el software 3D Slicer
5.6.0, en los cortes axial, coronal y sagital, asi como una reconstruccion tridimensional
de cada uno de los 6rganos y volimenes de interés delimitados.

Con el mismo software se obtuvieron las cuentas asociadas por 6érgano, con las cuales se
calculd la actividad utilizando el factor de calibracion obtenido previamente.

De manera que, tomando en cuenta lo anterior, se tomaron como 6rganos fuente al tumor,
es decir, la prostata, las glandulas parotidas, glandulas submandibulares, higado, rifiones,
bazo y vejiga [25], [29], [47].
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3.4. Adquisicion de las imagenes SPECT/CT

Se adquirieron imagenes SPECT-CT en el equipo SPECT-CT marca Siemens modelo
Symbia T6 del Departamento de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de
Cancerologia.

Las imagenes SPECT-CT se obtuvieron a la hora, a las 24, 48 y 72 horas posteriores a la
ingesta del '""Lu con un colimador de hoyos paralelos de media energia usando los
parametros mencionados anteriormente en la Tabla 1, Tabla 2 y Tabla 3.

3.5. Obtencion curva actividad-tiempo

La curva de actividad-tiempo se construyé para cada organo fuente previamente
delimitado en las imagenes SPECT-CT, a partir del calculo de la actividad con el nimero
de cuentas en la region delimitada corregidas por los factores de correccion (correccion
de tiempo muerto, de dispersion, de atenuacion y de volumen parcial) y calibracion
previamente obtenidos. Estos valores se graficaron con respecto al tiempo en el cual se
adquirieron las imagenes, a dichos datos se les hizo un ajuste exponencial.

3.5.1. Cuantificacion de la actividad acumulada
La cuantificacion de la actividad acumulada se realizé utilizando la curva actividad-

tiempo obtenida para cada 6rgano fuente utilizando la ecuacion:

(o]

A, = J Ap(Hdt ...(13)
0

Donde A, es la actividad acumulada, es decir, la suma de todas las transiciones
nucleares en la region 4 durante el intervalo de tiempo de interés. Para obtener esta
actividad acumulada de cada 6rgano se hara un ajuste biexponencial, que tome en
cuenta una fase inicial de captacion y una fase de eliminacion.

3.5.2. Calculo de dosis efectiva y dosis equivalente

A partir de los datos de actividad acumulada se estimo el valor de la dosis absorbida
para cada 6rgano fuente y de riesgo, utilizando los valores S calculados para '7"Lu
empleando el maniqui voxelizado propuesto por la ICRP 110 [41].

D(rr,Tp) = ZA(TS' Tp)S(rr < 15) ... (14)

rs
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Donde A(rs, Tp), es la actividad integrada en rg sobre Tp y S(rp < 15) es la dosis
absorbida en r por transformacién nuclear en 7 [32].

3.6. Verificacion de la viabilidad de obtener dosimetria con una sola adquisicion
SPECT-CT

Se verificara la viabilidad de realizar la dosimetria a partir de una sola adquisicion a
partir de la obtencion de la curva de actividad-tiempo promedio de los 5 pacientes,
con el que se determiné el factor de amplitud necesario para estimar dicha curva a
partir de una sola adquisicion SPECT-CT, esto para poder generar un modelo
farmacocinético poblacional para cada tipo de 6rgano fuente.

Para normalizar el célculo dosimétrico a una sola adquisicion SPECT/CT se debe
utilizar la curva actividad-tiempo promedio multiplicada por un factor que modifique
la amplitud de la curva, manteniendo los pardmetros cinéticos y la contribucion
relativa de cada fase de absorcion y eliminacion.

Para obtener este factor se debe utilizar la siguiente ecuacion:

Act (t)
Ap(t)

Sp(Th) = -(15)

Donde Act (t) es la actividad calculada a un tiempo t y AA(t) la actividad descrita por
el comportamiento de la curva actividad-tiempo evaluada al tiempo t en el cual se
hace la exploracion; donde Ty corresponde al tiempo de normalizacién al cual la
actividad medida se relaciona con la curva de actividad-tiempo [59].

De esta forma, para obtener la dosis absorbida primero se deberd obtener el factor S,,,

para que a partir de este se pueda calcular la actividad acumulada usando una sola
adquisicion SPECT/CT usando la siguiente ecuacion:

A, = Sp(Ty) X AR (1) ... (16)

Donde A__p es la actividad acumulada obtenida a partir de una sola medicién de un

organo fuente y Ay (t) es la actividad acumulada promedio obtenida a partir de la
curva de actividad-tiempo de cada o6rgano fuente.

Entonces, a partir de la dosis absorbida se estim6 la dosis efectiva y la dosis
equivalente recibida por cada organo de riesgo considerando la curva actividad-
tiempo promedio y tomando en cuenta los tiempos de adquisicion [59].
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4. Resultados

4.1. Factores de correccion

Siguiendo la metodologia explicada en la seccidn anterior se obtuvieron cada uno de los
factores de correccion, recordando que el factor de calibracion, la correccidon por tiempo
muerto y por efecto de volumen parcial se calcularon, mientras que la correcciéon por
atenuacion y dispersion se realizan directamente por el equipo SPECT-CT.

Para el caso del factor de calibracion se utilizé el maniqui Jaszczak el cual se rellend con
agua bidestilada y una actividad de 370 + 11.1 MBq, la obtencién de este factor se llevo
a cabo 4 veces, tal como se menciono en la metodologia, para garantizar la precision de
los datos obtenidos.

En cada una de las adquisiciones SPECT-CT se utilizaron los pardmetros resumidos en
las Tablas 2, 3 y 4, a excepcion del nimero de adquisiciones correspondientes al nimero
de camas, que en este caso fue de 1 sola cama, esto debido a que el tamafio del maniqui
fue cubierto con una sola adquisicién, de manera que el tiempo de adquisicion t fue de
18 minutos.

Fig. 24. a) Adquisicion del maniqui para la obtencion del factor de calibracion. b) Delimitacion
del VOI en 3D Slicer.

Posteriormente se utilizd el programa 3D Slicer, en el cual se realizd6 una VOI que

abarcara el maniqui completo (Fig. 24), este VOI se delimit6 en la CT, y posteriormente

se obtuvo el nimero de cuentas en dicha region y utilizando la ecuacion 5 se obtuvo que

el factor de calibracion que se emplearia para la obtencidn de la actividad en cada region
cps

fue de 25.806 + 1.399 .
MBq

En cuanto al factor de correccion por tiempo muerto, primero se realizo la metodologia
para obtener la tasa maxima de conteo, la cual consistio en colocar una fuente puntual al
centro del detector e ir acercando la fuente desde la maxima distancia hasta la minima
distancia posible a la cual se puede colocar el detector de la fuente, es decir de 46.9 cm a
0.2 cm, para posteriormente obtener el tiempo muerto 7 a partir de la ecuacion 6, tal como
se menciona en la metodologia propuesta, sin embargo, no se obtuvo una tasa maxima de
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conteo con la fuente puntual de 12.95 MBq, por lo que se vari¢ la actividad de la fuente
puntual desde una actividad de 11.1 MBq hasta 51.8 MBq, con estas actividades se
encontré una tasa maxima de conteo para las fuentes con actividad mayor a 18.5 MBq
(Fig. 25), sin embargo, la distancia a la cual se encontraba la tasa maxima de conteo era
distinta para cada actividad y ademads el tiempo muerto, marcado por el equipo, se elevaba
hasta un 90% (Tabla 12, Anexos), es decir, habia mas pérdida que cuentas detectadas,
esto se atribuye a que la fuente era muy alta.

4000 - ® 11.1MBg

_a = 18.5MBq
3500 ' 7

22.2MBq

A 259MBq
3000 —
v 29.6MBq
33.3MBq
2500 -
4 4 40.7MBq

* 51.8MBq

™~

8
3 2000
i
1500 -
1000 ~

500

0 I I I I I I I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Distancia (cm)

Fig. 25. Grafica de tasa maxima de conteo para fuentes puntuales de 11.1 MBq a 51.8 MBgq.

Tomando en cuenta lo anterior, se procedid a cambiar la actividad de la fuente puntual
con actividades menores, desde los 0.37 MBq hasta 3.7 MBq, en pasos de 0.37 MBq,
pero para ninguna de estas fuentes se encontro la tasa maxima de conteo (Fig. 26), por el
contrario, las cuentas detectadas iban en aumento conforme se acercaba el detector a la
fuente tal como se muestra en la Tabla 13 en la seccion de Anexos.
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Fig. 26. Gréafica de tasa maxima de conteo para fuentes puntuales de 0.37 MBq a 3.7 MBq.

En la grafica (Fig. 27) se muestra el comportamiento del tiempo muerto proporcionado
por el equipo para cada una de las fuentes, ademés se observa un punto rojo
correspondiente al tiempo muerto que se obtiene por imagen en una adquisicion
utilizando un protocolo clinico a un paciente, se pudo ver que dichos tiempos muertos
van en aumento conforme aumenta el nimero de kctas detectadas, también se puede
apreciar que aun para la fuente de menor actividad (0.37 MBq) dicho tiempo muerto es
mayor a 1.25%, sin embargo, se observdo que en las adquisiciones que se hacen
clinicamente, especificamente en las adquisiciones SPECT-CT que se realizan a pacientes
que reciben terapia con !”’Lu-PSMA, se obtiene una tasa de cuentas registradas de entre
10 y 15 kctas por cada imagen de 15 segundos (las imagenes obtenidas en este trabajo se
adquirieron bajos las mismas condiciones) y un tiempo muerto menor a 1%, estos datos
corresponden al punto rojo mostrado en la Fig. 27, por lo que se puede decir que la tasa
de cuentas que se espera obtener en una adquisicion a un paciente esta por debajo de la
fuente puntual de menor actividad, aunado a esto se observa que el tiempo muerto
obtenido para los pacientes estd por debajo de los obtenidos con cada una de las fuentes
a pesar de que la actividad administrada al paciente es de 7400 MBq, es decir, es mucho
mayor a la actividad empleada para cada una de las fuentes puntuales, por lo tanto no se
tomo en cuenta el factor de correccidon por tiempo muerto.
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Fig. 27. Gréafica de tiempo muerto para fuentes puntuales de 0.37 MBq a 3.7 MBgq.

Finalmente, para el factor de correccion por efecto de volumen parcial se utilizd el

maniqui Flangeless Deluxe PET, el cual se rellen6 con agua bidestilada y cada uno de los
Z:g, al
igual que el factor de calibracion, la adquisicion se hizo siguiendo los parametros
establecidos en las Tablas 2, 3 y 4, con excepcion del nimero de adquisiciones ya que
solo se hizo una cama debido al tamafio del maniqui.

cilindros de distintos diametros se rellend con una concentracién de 0.00185

Después obtener la adquisicion SPECT-CT del maniqui se procedi6 a realizar los VOI de
cada uno de los cilindros con ayuda del programa 3D Slicer (Fig. 28), a partir de estos
VOI se calcularon los coeficientes de recuperacion RC; utilizando la ecuacion 12.

Fig. 28. a) Adquisicion del maniqui para/ bencién del factor de rccién por efecto
de volumen parcial. b) Delimitacion de los cilindros en 3D Slicer.
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Se hizo una grafica (Fig. 29) de los coeficientes de recuperacion obtenidos en funcion del
volumen de cada cilindro, a la cual se le realizo un ajuste logaritmico, tal como se muestra
en la curva, donde se obtuvo la ecuacién 0.5981 [n(0.1484x) correspondiente al
comportamiento de los RC;.

o o o
EEY [e2] oo

Coeficientes de recuperacion (RCi)
(=]
[N}

0 1 I I I I ]
4 8 12 16 20 24 28

Diametro (mm)

Fig. 29. Grafica del comportamiento de los coeficientes de
recuperacion en funcioén del tamafio de los cilindros del maniqui.

Se puede observar que hay una mayor pérdida de actividad en los cilindros con los
diametros de 8, 12 y 16 mm, es decir los de menor volumen, tal como se esperaba, ya
que hay mayor pérdida de actividad conforme disminuye el volumen, lo cual se da
justamente en el efecto de volumen parcial, ya que este afecta la determinacion de la
actividad en estructuras pequefias debido a la subestimacion de la concentracion de la
actividad por las limitaciones que hay en regiones con baja resolucion espacial (inferior
a 3-FWHM); conforme aumenta el didmetro de los cilindros los coeficientes de
recuperacion comienzan a aumentar, tal como se observa en el caso del cilindro de 25
mm de didmetro, el cual esta por arriba de 0.8, de manera que conforme aumento el
tamafio de los cilindros ya no hay una pérdida de cuentas relevante, esto ocurre debido a
que el tamafo es mayor a la resolucion espacial del sistema.

En este caso, el sistema SPECT-CT Symbia T6 con el que se cuenta en el INCan, tiene
una resolucion espacial extrinseca de 12.5 mm al utilizar colimadores de media energia
[37], dado que no se tomaron en cuenta 6rganos con dimensiones menores a 3 veces la
resolucion espacial del equipo SPECT-CT para el célculo de dosis, este factor de
correccion se desprecio.
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Se puede considerar que los factores no son erroneos, ya que dichos factores dependen
de distintos factores, como por ejemplo el protocolo utilizado, el propio sistema, entre
otros, de manera que los factores de correccion obtenidos en este trabajo inicamente se
utilizaron en las adquisiciones de los pacientes del INCan.

De esta forma se obtuvieron los 5 factores de correccion necesarios para obtener los
valores de dosis absorbida a partir de las adquisiciones SPECT-CT de los pacientes,
dichos valores se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Valores de los factores de correccién calculados e intrinsecos del equipo SPECT-
CT Symbia T6 del departamento de Medicina Nuclear del INCan.

Factores de correccion
Factores calculados

Factor de calibracion 25.806 + 1_399&1;2
Correccion por tiempo muerto No se tom0 en cuenta
Correccién por efecto de volumen parcial 0.5981 [n(0.1484 x)
Factores intrinsecos
Correccion por atenuacion Realizados por el equipo
Correccion por dispersion SPECT-CT Symbia T6
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4.2. Segmentacion de los 6rganos fuente

Se adquirieron 5 pacientes, correspondientes a la poblacion de pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion y que fueron atendidos en el Instituto Nacional de
Cancerologia durante el afio.

El proceso de adquisicion consistié en administrar la terapia de !”’Lu-PSMA al paciente,
la cual se administro via intravenosa, la administracion tuvo una duracion de una hora,
una vez terminada la administracion del radiofarmaco se esper6 durante una hora para
realizar la adquisicion SPECT-CT, dicha adquisicion se hizo siguiendo los pardmetros
establecidos en las Tablas 2, 3 y 4. Las siguientes 3 adquisiciones se hicieron a las 24, 48
y 72 horas posteriores a la administracion de la terapia.

Una vez que se tuvieron las imagenes SPECT-CT reconstruidas, se utilizé el programa
3D Slicer, con el cual se segmentaron los 6rganos de interés, tomando en cuenta la
biodistribucién del '7’Lu-PSMA se segmentaron las glandulas submandibulares izquierda
y derecha, glandulas pardtidas izquierda y derecha, higado, bazo, rifiéon izquierdo y rifion
derecho, vejiga y prostata, esta Ultima solo se segmento en aquellos pacientes que no
tuvieran reseccion quirlrgica.

En la Fig. 30 se muestra un ejemplo de las segmentaciones realizadas, se segmento corte
a corte cada d6rgano utilizando la adquisicion de la CT, esto para mayor precision en la
segmentacion.

Fig. 30. Segmentacion de 6rganos en 3D Slicer.
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4.3. Dosimetria interna

Para obtener la dosimetria interna de cada paciente adquirido se utilizaron las
segmentaciones mencionadas en la seccion anterior, para posteriormente obtener las
curvas de actividad-tiempo a partir de ajustes realizados en Matlab y la actividad
acumulada usando la ecuacion 13, es decir, el area bajo la curva de la curva actividad-
tiempo.

Dichas curvas actividad-tiempo se realizaron para cada uno de los 6rganos segmentados,
para obtener la actividad se obtuvo el nimero de cuentas de la imagen SPECT, con ayuda
del programa 3D Slicer, utilizando la segmentacion realizada, dichos valores de cuentas
se multiplicaron por los factores de correccion obtenidos, en este caso Unicamente se
multiplico por el factor de calibracion.

En la Fig. 31 se muestran las curvas actividad-tiempo para cada uno de los érganos para
los 5 pacientes, en el caso de la prostata, el paciente 2 no presento informacion sobre la
prostata debido a que previo a la terapia tuvo reseccion quirargica de la misma.
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Fig. 31. Curvas de actividad tiempo de los 6rganos a) glandula parétida derecha, b) glandula
paroétida izquierda, c) glandula submandibular derecha, d) glandula submandibular izquierda,
e) higado, f) bazo, g) rifién derecho, h) rifidn izquierdo, i) vejiga y j) prostata.
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De la Fig. 31, se observa que todas las curvas presentan diferentes comportamientos,
idealmente se esperaba que cada curva tuviera un comportamiento monoexponencial o
biexponencial, es decir, que hubiera una subida en la curva, correspondiente a la fase de
captacion y una bajada correspondiente a la fase de eliminacion del radiofdrmaco, sin
embargo, no se obtuvo este comportamiento salvo en el caso de los pacientes 1 y 5, a los
cuales se les hizo un ajuste monoexponencial, tomando en cuenta que la fase de captacion
ocurri6 en la hora posterior a la administracion del radiofarmaco y antes de la toma de la
adquisicion, es decir, en las curvas solo vemos la fase de eliminacion.

Para el paciente 2, 3 y 4 cada curva fue distinta, por lo que se ajustaron 2 o 3 funciones
exponenciales dependiendo el caso, esto para las glandulas pardtidas, glandulas
submandibulares, higado, bazo y rifiones, para todos los casos se considerd que la fase de
captacion ocurri6 desde la administracion y durante la hora previa a la primera
adquisicion SPECT-CT.

Las curvas actividad-tiempo correspondientes a la vejiga y la prostata para los pacientes
2, 3 y 4 presentaron un comportamiento mas similar a lo esperado, sin embargo, se puede
ver que hay una fase de eliminacion, pero para la tltima adquisicidon vuelve a existir un
aumento en la actividad acumulada.

También se observd que las actividades obtenidas en la vejiga, para todos los pacientes,
son bastante elevadas, esto se puede asociar a que mas del 50% del '""Lu-PSMA se
excreta en la orina, de manera que la principal via de eliminacion es por excrecion renal
es [24], y dado que la vejiga es el 6rgano que almacena la orina, esta podria haber
presentado una alta retencion de orina durante las adquisiciones, a pesar de que se le
solicito a cada paciente acudir al sanitario antes de realizar la adquisicion.

El mismo caso ocurre en los rifiones, donde se puede apreciar que las actividades
acumuladas para ambos rifiones también son elevadas, esto nuevamente se relaciona con
el hecho de que la excrecion urinaria es la via principal de eliminacion.
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Tabla 6. Valores de dosis absorbida (Gy), obtenidos en el software IDAC-Dose 2.1, correspondiente a cada 6rgano para cada paciente tratado con terapia
de 177Lu-PSMA y limites de dosis a érganos de medicina nuclear (MN) y radioterapia (RT).

Dosis absorbida (Gy) por paciente

Reqi6n PX 1 PX 2 PX 3 PX 4 PX 5 Limites de dosis a drganos
9 Dosis (Gy) Dosis (Gy) Dosis (Gy) Dosis (Gy)  Dosis (Gy) Limites de RF Limites de RT
Glandula
parotida 0.005 0.016 0.081 0.052 0.004 9.2-32Gy D media = 25 Gy (bilateral)
izquierda
Glandula
parétida 0.004 0.012 0.055 0.030 0.003 9.2-32CGy D media = 25 Gy (bilateral)
derecha
Glandula
submandibular 0.001 0.003 0.014 0.006 0.001 9.2-32CGy D media = 25 Gy (bilateral)
derecha
Glandula
submandibular 0.001 0.003 0.018 0.009 0.001 9.2-32CGy D media = 25 Gy (bilateral)
izquierda
Bazo 0.003 0.006 0.012 0.007 0.006 Desconocido D media = 40 Gy
Rifion derecho 0.009 0.013 0.037 0.023 0.007 23 - 26 Gy D media = 18 Gy
Rifidn izquierdo 0.011 0.011 0.041 0.025 0.007 23 - 26 Gy D media = 18 Gy
Higado 0.008 0.008 0.017 0.010 0.009 ~35- 50 Gy D media = 30 - 32 Gy
Vejiga 0.115 0.106 0.261 0.084 0.291 Desconocido D max < 65 Gy
Proéstata 0.020 - 0.027 0.012 0.225 Desconocido D media= 70 Gy
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En la Tabla 6 se muestran los valores obtenidos de dosis absorbida para cada 6rgano fuente
considerados para cada uno de los pacientes, dichos valores de dosis absorbida se obtuvieron
en el software IDAC-Dose 2.1, esto debido a que como se mencion6 anteriormente, no existen
aun, para consulta, valores S para el !7’Lu, como los hay para otros radiontclidos.

En la Fig. 32 se observa un ejemplo de las curvas proporcionadas en el software IDAC-Dose
2.1, en el que se introdujeron los datos obtenidos de actividad en cada adquisicidn, sin embargo,
en los casos de los pacientes 2, 3 y 4 se introdujeron los valores de actividad acumulada, esto
debido a que por la forma de las curvas el software no era capaz de ajustar una curva.
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Fig. 32. Curvas actividad tiempo obtenidas en el software IDAC-Dose 2.1 del paciente 5 de
a) glandula submandibular izquierda y b) vejiga.

Se puede notar (Tabla 6) que todos los valores estan por debajo de los limites de dosis a érganos
en terapia con radiofarmacos, recordando que se toman en cuenta los limites de radioterapia
mostrados en la tabla inicamente para los 6rganos que no tienen un limite establecido en terapia
con radiofarmacos, dado que actualmente no se tienen bien establecidos los limites de dosis a
todos los 6rganos debido a la ingesta de un radiofarmaco.

Los organos con menor dosis recibida fueron las glandulas salivales, es decir, glandulas
parétidas y submandibulares, cuyos valores estan por debajo de 0.01 Gy, se ha encontrado que
la dosis absorbida acumulada durante 6 ciclos de tratamiento es de aproximadamente 28 Gy en
glandulas salivales [7], o bien la dosis absorbida media recibida en un ciclo es de
aproximadamente 0.44 a 0.58 Gy [60] y los datos obtenido en este trabajo corresponden a un
solo ciclo, por lo que se tienen valores muy por debajo de lo reportado.

Po otra parte, el 6rgano con mayor dosis recibida fue la vejiga, aunque de igual forma se
encuentra por debajo de los limites establecidos, es decir, no generan un riesgo, estos valores
se encuentran entre 0.1 y 0.3 Gy para un ciclo de tratamiento, se puede atribuir el aumento en
el valor a que la orina es una via de eliminacion la cual se contiene en dicho 6rgano.
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En el caso de los rifiones se obtuvieron valores de dosis menores a 0.05 Gy en los 5 pacientes,
y se han reportado valores en un ciclo de 0.39 Gy [60] y de hasta 19 Gy durante los 6 ciclos del
tratamiento con !7’Lu-PSMA [7].

En cuanto al higado y el bazo, se puede observar que los valores de dosis estan entre 0.008 y
0.017 Gy y entre 0.003 y 0.012 Gy respectivamente [60], existen valores publicados que dicen
que en un ciclo las dosis recibidas en estos 6rganos son de aproximadamente 0.1 Gy en higado
y 0.006 Gy en el bazo, por lo cual se puede decir que los valores que se obtuvieron estan dentro
de lo esperado.

También se observa que el paciente 5 recibid una dosis mucho mayor en la prostata en
comparacion de los otros 3 pacientes, recordando que el paciente 2 presentaba reseccion
quirargica, ya que este paciente tuvo una dosis de 0.225 Gy, mientras que los otros presentaron
dosis menores a 0.03 Gy, esta diferencia se puede atribuir al estado del paciente, ya que este
presentaba un grado mas avanzado de mCPRC, lo que puede influir en el aumento de la
captacion

Posteriormente se compararon los valores de dosis absorbida obtenidos en el software IDAC-
Dose 2.1 con el software MIRDcalc, ambos de libre acceso, en este ultimo se ingresaron los
valores de actividad acumulada obtenidos a partir de las curvas de actividad-tiempo de la Fig.
30 utilizando la ecuacion 13, IDAC-Dose 2.1 estd basado en Matlab mientras que MIRDcalc
esta basado en Excel, lo que hace a ambos de facil uso, ademas en la literatura se menciona que
los coeficientes de dosis calculados con MIRDcalc e IDAC-Dose muestran una excelente
concordancia general pues ademas ambos softwares utilizan los mismos modelos y los mismos
datos de desintegracion de radionuclidos [51].

Por lo anterior es que se decidi6 comparar los valores obtenidos con IDAC-Dose y con
MIRDcalc, en la Tabla 7 se muestran los valores obtenidos para el paciente 1, en el cual se
presentan mayores diferencias entre los valores obtenidos, hasta un 22% en el caso de la
glandula pardtida izquierda esto se puede deber a que, como se menciond antes, ambos
softwares toman en cuenta a las glandulas pardtidas dentro de las glandulas salivales, al igual
que las glandulas submandibulares, es decir, reportan las dosis absorbidas para ambos 6rganos
como una sola estructura sin considerar el nimero de glandulas ni la ubicacion de las mismas,
esto se puede corroborar ya que todas las gldndulas paroétidas y submandibulares presentan
diferencias por arriba del 6%. Lo mismo ocurriria con los rifiones, ya que estos también
presentan mayor diferencia (16%).

Ademas, se pueden atribuir estas diferencias entre softwares, ya que como se habia mencionado
antes, en MIRDcalc se introdujeron los valores de actividad acumulada que se obtuvieron a
partir de los ajustes realizados en Matlab, mientras que IDAC-Dose 2.1 realiza su propio ajuste
y en base a eso obtiene las actividades acumuladas, porque lo que pudieron existir discrepancias
en dichas actividades acumuladas y por ende al obtener los valores de dosis absorbida, estos
variaron entre si.

56



Tabla 7. Comparacién de valores de dosis absorbida (Gy) de cada érgano para el paciente 1.

Dosis absorbida (Gy)
L Paciente 1
Region - -
MIRDcalc  IDAC-Dose 2.1  Diferencia (%)

Glandula parétida izquierda 0.004 0.005 22.904
Glandula parétida derecha 0.004 0.004 6.345
Glandula submandibular derecha 0.001 0.001 11.165
Glandula submandibular izquierda 0.001 0.001 14.866
Bazo 0.003 0.003 -1.712
Rifién derecho 0.008 0.009 5.363
Rifién izquierdo 0.009 0.011 16.126
Higado 0.008 0.008 3.351
Vejiga 0.112 0.115 2.609
Prostata 0.019 0.020 8.416

En la Tabla 8 se puede ver el caso para el paciente 2, el cual presenta valores de dosis absorbida
mas similares entre MIRDcalc y IDAC-Dose 2.1, lo mismo ocurre para los pacientes 3 y 4
(Tabla 9 y 10), en estos casos, y recordando las curvas de actividad-tiempo (Fig. 31), dado que
las curvas para estos pacientes no presentaron un comportamiento como el esperado, los ajustes
realizados en Matlab fueron de 2 o 3 exponenciales, por lo que el software IDAC-Dose 2.1 no
daba la opcion de realizar ajustes de esta manera y tampoco proporcionaba un buen ajuste, por
lo tanto en ambos softwares se metieron los valores de actividad acumulada obtenidos a partir
de las curvas ajustadas por Matlab, es por ello que hay mayor similitud en los resultados, ya
que Unicamente se multiplican dichos valores por el valor S, tal como lo indica la ecuacion 14.
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Tabla 8. Comparacién de valores de dosis absorbida (Gy) de cada érgano para el paciente 2.

Dosis absorbida (Gy)
Regi6n Paciente 2 : :
MIRDcalc  IDAC-Dose 2.1  Diferencia (%)
Glandula parotida izquierda 0.016 0.016 0.000
Glandula paroétida derecha 0.012 0.012 0.000
Glandula submandibular derecha 0.003 0.003 -0.719
Glandula submandibular izquierda 0.003 0.003 -0.667
Bazo 0.006 0.006 -0.335
Rifién derecho 0.013 0.013 -0.800
Rifion izquierdo 0.012 0.011 -1.754
Higado 0.008 0.008 -0.367
Vejiga 0.107 0.106 -0.943
Prostata - - -

Tabla 9. Comparacién de valores de dosis absorbida (Gy) de cada érgano para el paciente 3.

Dosis absorbida (Gy)
- Paciente 3
Region - :
MIRDcalc  IDAC-Dose 2.1  Diferencia (%)

Glandula paroétida izquierda 0.082 0.081 -0.369
Glandula paroétida derecha 0.056 0.055 -0.362
Glandula submandibular derecha 0.014 0.014 -0.719
Glandula submandibular izquierda 0.019 0.018 -0.543
Bazo 0.012 0.012 0.000
Rifidn derecho 0.037 0.037 -0.274
Rifion izquierdo 0.042 0.041 -1.214
Higado 0.017 0.017 -0.592
Vejiga 0.262 0.261 -0.383
Prostata 0.029 0.027 -4.015
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Tabla 10. Comparacion de valores de dosis absorbida (Gy) de cada 6rgano para el paciente 4.

Dosis absorbida (Gy)
Regi6n Paciente 4 _ _
MIRDcalc  IDAC-Dose 2.1  Diferencia (%)

Glandula parotida izquierda 0.052 0.052 -0.581
Glandula parétida derecha 0.030 0.030 -0.334
Glandula submandibular derecha 0.006 0.006 -0.321
Glandula submandibular izquierda 0.009 0.009 -0.428
Bazo 0.007 0.007 -0.442
Rifi6n derecho 0.024 0.023 -0.427
Rifion izquierdo 0.025 0.025 -0.402
Higado 0.010 0.010 0.000
Vejiga 0.085 0.084 -1.314
Prostata 0.012 0.012 -1.739

Finalmente, para el paciente 5 (Tabla 11), al comparar valores con ambos softwares se
obtuvieron menores diferencias en comparacion al paciente 1, pese a que en este caso con el
software IDAC-Dose 2.1 también se utilizaron los ajustes de las curvas actividad tiempo
proporcionadas por el mismo software, es decir los ajustes hechos en Matlab y en el software
eran muy similares.

Tabla 11. Comparacion de valores de dosis absorbida (Gy) de cada 6rgano para el paciente 5.

Dosis absorbida (Gy)
Regi6n Paciente 5 _ _
MIRDcalc  IDAC-Dose 2.1  Diferencia (%)

Glandula parétida izquierda 0.004 0.004 0.272
Glandula parétida derecha 0.003 0.003 0.662
Glandula submandibular derecha 0.001 0.001 1.198
Glandula submandibular izquierda 0.001 0.001 -0.766
Bazo 0.006 0.006 -0.630
Rifion derecho 0.007 0.007 -0.135
Rifi6n izquierdo 0.007 0.007 -1.857

Higado 0.008 0.009 5.233

Vejiga 0.278 0.291 4.467
Prostata 0.192 0.225 14.667

En este ultimo paciente se observa que la préstata tuvo una dosis mayor a la de los demas
pacientes, la cual estaba entre 0.01 y 0.03 Gy, sin embargo, en este caso es de aproximadamente
0.2 Gy, ademas las dosis de los demas 6rganos son ligeramente menores que las de los otros
pacientes, esto podria indicar que el radiofarmaco se direcciond y acumul6 mas en la prostata.
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5. Discusion

Los pacientes tratados con la terapia de '”’Lu-PSMA en el Instituto Nacional de Cancerologia
presentaron dosis absorbidas a 6rganos variables, como se mencion6 en la seccion anterior, las
curvas actividad-tiempo, mostradas en la Fig. 31, para cada 6rgano en cada uno de los pacientes
no presentaron el comportamiento esperado, es decir, donde solo hubiera una fase de
eliminacion, sino que por el contrario cada paciente tuvo distintas fases (eliminacion y
captacion), a excepcion del paciente 1y 5, quienes si presentaron el comportamiento esperado,
mientras que los pacientes 2, 3 y 4 tuvieron comportamientos un poco mas parecidos entre si,
peros las dosis en cada oOrgano tuvieron variaciones entre si pues a pesar de tener
comportamientos similares las actividades acumuladas para cada uno fueron distintas.

Cabe destacar que, al haber obtenido curvas de actividad-tiempo distintas para cada pacientes
y organo, es decir con un comportamiento variable entre si, se pudo verificar la no viabilidad
de realizar dosimetria interna a pacientes que reciben terapia de '"’Lu-PSMA en el INCan a
partir de una sola adquisicion SPECT-CT, ya que cada paciente presenta diferente
comportamiento de captacion y eliminacion del radiofdrmaco, por lo que realizar una curva
actividad-tiempo promedio de los 5 pacientes obtenidos no fue posible.

En cuanto a la variabilidad del comportamiento de las curvas actividad-tiempo y las dosis
absorbidas obtenidas se puede decir que se observé un patron entre los 5 pacientes, por un lado,
el paciente 1 y 5 son pacientes a los que ya no se les continuara dando el tratamiento, esto
debido a que luego de la toma, en la cual se realizaron las adquisiciones, ambos pacientes ya
no respondieron bien al tratamiento y por tanto ya no fueron candidatos para seguir con el
proximo ciclo de dosis.

Por otro lado, para los pacientes 2, 3 y 4, en quienes se observo un comportamiento similar, la
terapia contintio siendo una buena opcién de tratamiento, pues luego de la toma se observo que
dichos pacientes respondieron bien a la terapia y por ende seguian siendo candidatos a un
siguiente ciclo de terapia; cabe recalcar que la interpretacion de los resultados de dicha terapia
fue realizada por los médicos del departamento y los datos obtenidos en este trabajo no se
tomaron en cuenta para ello.

Aunque no se sabe si el comportamiento de la biodistribucion del '’’Lu-PSMA en los pacientes
del INCan incluidos en este trabajo es un indicativo para saber si son candidatos o no para
seguir con los siguientes ciclos del tratamiento, los resultados obtenidos en este trabajo
muestran la necesidad de futuros estudios, en conjunto con la parte médica, para determinar si
la biodistribucion es una variable predictiva viable para la determinacion de la administracion
de la terapia.

Tal como se menciono en la seccion de resultados, los valores de dosis absorbida obtenidos
para cada uno de los 6rganos delimitados y estudiados en este trabajo, pese a ser diferentes
entre cada uno de los pacientes, se encuentran dentro de los limites establecidos para terapia
con radiofdrmacos, y para radioterapia en los casos en los cuales atin no hay informacion de
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dichas dosis en esos 6rganos, lo cual permite ver que la terapia con '"’Lu-PSMA para pacientes
diagnosticados con cancer de prdstata resistente a la castracion que son tratados en el INCan,
no proporciona riesgo alguno en dichos 6rganos considerando los 6 ciclos del tratamiento que
reciben los pacientes.

Como se menciond, las glandulas parotidas y submandibulares fueron los érganos que
recibieron menor dosis, sin embargo ces importante mencionar que, el software engloba a las
glandulas salivales en una sola categoria, es decir que el calculo de la dosis se hace con un solo
valor S, pero las glandulas salivales incluyen a las glandulas paro6tidas, submandibulares y
sublinguales, cada una de estas son bilaterales, en este trabajo se segmentaron glandulas
pardtidas y submandibulares por separado, por lo que esta puede ser una de las razones por las
cuales los valores obtenidos en el software no son como los reportados.

Lo mismo ocurre para los rifiones, ya que el software toma en cuenta a los rifiones de manera
bilateral, y en este caso se obtuvo la dosis para cada rifion por separado, de manera que puede
existir una discrepancia en los valores de dosis obtenidos por dicha razon, ademas al igual que
en la vejiga, son 6rganos que intervienen en la via de eliminacion renal, por lo que sus valores
pueden aumentar debido a la acumulacién de la orina.

Aunado a esto, es importante recalcar que la vejiga es un organo al que debe realizarse
dosimetria dindmica, es decir que se debe utilizar un modelo que incluya las caracteristicas
fisiologicas de la vejiga [61], ya que esta va a almacenar un volumen variable de orina, esto
incluso se observo en la segmentacion ya que hubo casos en que la vejiga tenia un cierto tamafio
en el SPECT, mientras que en la CT el tamafio era mayor, y esto se debe principalmente a que
aumento en volumen debido a la acumulacion de orina en la misma, de manera que la
dosimetria por imagenes SPECT-CT al no ser modelo dindmico puede generar una variacion
de los valores obtenidos, ademas de que IDAC-Dose 2.1 Gnicamente proporciono el valor de
dosis en las paredes de la vejiga, no en su contenido.

El uso de softwares en este trabajo fue la opcion mas viable debido a la falta de informacion de
manera gratuita sobre valores S, como se mencion6 anteriormente hay poca informacion sobre
dosimetria con '”’Lu-PSMA, por lo tanto no hay suficientes recursos publicados, tal como lo
hay para otros radiontclidos, dichos softwares utilizan una base de datos con los valores S
obtenidos por Monte Carlo y basandose en recomendaciones de la ICRP, lo cual hace que los
resultados proporcionados sean confiables.
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Es importante mencionar que solamente se tomaron en cuenta para la dosimetria los drganos
fuente, es decir los 6rganos donde se biodistribuye el '""Lu-PSMA, debido a que como se
obtuvo en este trabajo, las dosis a dichos érganos son bajas y no hay drganos de riesgo, pues el
7TLu-PSMA se concentra mas en las lesiones que expresan el PSMA, es decir en las lesiones
tumorales, y en este caso no se segmento el volumen tumoral, ademas como se menciond en el
marco teorico, hay estudios que demuestran que pacientes que recibieron menos de 10 Gy al
volumen tumoral presentaron menor respuesta a la terapia [23], mientras que pacientes que
recibieron mas de 10 Gy al volumen tumoral, alcanzaron una disminuciéon mayor en el PSMA,
lo que indica una mejor respuesta a la terapia [60]; por lo que realizar dosimetria al volumen
tumoral seria una buena opcion.

62



6. Conclusiones

La terapia con '7’Lu-PSMA para tratar a pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion
en el INCan ha presentado buenos resultados, en este trabajo se buscd determinar la metodologia
adecuada para realizar dosimetria a dichos pacientes, se encontr6 que siguiendo el esquema MIRD,
el cual se basa en dosimetria a partir de adquisiciones 3D, en este caso SPECT-CT, se pudieron
obtener las dosis recibidas a los 6érganos fuente a partir de 4 adquisiciones realizadas a la hora, 24,
48 y 72 horas posteriores a la administracion del radiofarmaco, sin embargo seria de utilidad
agregar indicaciones a los pacientes previas a la toma de las adquisiciones, tal como el no comer
y/o ir al bafio con cierto tiempo de anticipacion, esto para tener una mejor estandarizacion de los
datos.

Se observo que la biodistribucion del '7’Lu-PSMA cambia con cada paciente atendido en el INCan,
esto se puede deber a varios factores, tal como la metastasis, debido a esta biodistribucion variable
es que se obtuvieron curvas actividad-tiempo diferentes para cada paciente, razon por la cual se
verifico la no viabilidad de realizar dosimetria interna a estos pacientes a partir de una sola
adquisicion SPECT-CT, sin embargo, es viable determinar la curva actividad-tiempo y ocupar un
software para realizar la dosimetria, aunque actualmente no resulta ser viable su implementacion
rutinaria, principalmente por la falta de personal y falta de tiempo en el equipo debido a la alta
carga de trabajo con la que cuenta el instituto, lo que complica la realizacion de las 4 adquisiciones
a los pacientes.

Se obtuvieron valores de dosis absorbida para cada 6rgano por debajo de los limites establecidos
para terapia con radiofarmacos y radioterapia, por lo que se puede decir que no hay posibles dafios
y/o efectos secundarios para los pacientes tratados en el INCan, pero seria interesante realizar
dosimetria a 6rganos, como la vejiga y glandulas salivales, siguiendo metodologias méas especificas
que tomen en cuenta sus caracteristicas fisiologicas, esto para garantizar mayor exactitud.

Este trabajo se realizé considerando tinicamente a la poblacion recibida en el INCan, por lo que los
datos obtenidos son de utilidad para este trabajo, sin embargo, es importante mencionar que lo ideal
seria aumentar el nimero de pacientes para aumentar la estadistica y que de esta manera se
obtuviera una mayor base de datos para establecer conclusiones mas precisas.

El presente trabajo es un inicio para seguir con la implementacion de dosimetria interna a los
pacientes diagnosticados con cancer de prostata resistente a la castracion tratados con 7400 MBq
de '""Lu-PSMA en el INCan, tomando en cuenta que es necesaria la implementaciéon de la
dosimetria al volumen tumoral, ya que a partir de esta se podria llegar a predecir si la terapia
funcionard o si va a tener un buen prondstico en los pacientes y de esta forma, incluso se podria
llegar a administrar la terapia antes de ser la ultima linea de tratamiento en estos pacientes, sin
embargo se necesitaria del apoyo de mas personal, empezando por médicos especialistas, personal
técnico y enfermeros.
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7. Anexos

Obtencion de tasa mixima de conteo para fuentes puntuales de '"’Lu de actividades de 11.1

a 51.8 MBq.

Tabla 12. Tasa de conteo (TC) y tiempo muerto (%) obtenido para la prueba de tasa

maxima de conteo para las pruebas de 11.1 a 51.8 MBq.

Distancia Actividad (MBQq)
(cm) 11.1 18.5
TC (kctas) ™ (%) TC (kctas) ™ (%)
46.9 864 14.75 1342 21.25
41.9 1048 17.25 1532 24.50
36.9 1192 19.75 1849 28.00
31.9 1483 23.00 2050 32.50
26.9 1776 27.50 2567 37.50
21.9 2127 31.75 2873 43.75
16.9 2614 37.25 3305 50.50
11.9 2985 44.25 3796 57.50
6.9 3257 50.75 3830 64.50
1.9 3934 57.25 3691 70.50
0.2 4041 59.25 - -
. . Actividad (MBQ)
D'Zt:?:)c'a 222 25.9
TC (kctas) ™ (%) TC (kctas) ™ (%)
46.9 1563 25.00 2065 27.75
41.9 1801 28.75 2383 31.50
36.9 2148 32.75 2625 36.25
31.9 2453 37.75 3032 41.00
26.9 2828 43.50 3284 45.75
21.9 3213 49.75 3610 51.00
16.9 3532 56.75 3657 55.25
11.9 3798 63.75 3237 62.50
6.9 3424 70.25 2511 72.50
1.9 2954 76.00 1776 77.25
0.2 - - - -

* TC =Tasa de conteo (kctas)

TM = Tiempo muerto marcado en el equipo (%)
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Tabla 12. Tasa de conteo (TC) y tiempo muerto (%) obtenido para la prueba de tasa
maxima de conteo para las pruebas de 11.1 a 51.8 MBq (continuacién).

Distancia Actividad (MBQ)
(cm) 29.6 33.3
TC (kctas) ™ (%) TC (kctas) ™ (%)
46.9 2053 32.25 2316 35.50
41.9 2268 36.25 2588 39.75
36.9 2625 41.00 2830 45.00
31.9 3017 46.75 3127 50.75
26.9 3382 52.75 3306 56.75
21.9 3555 59.25 3374 63.50
16.9 3570 66.00 3238 70.00
11.9 2499 72.50 2762 76.00
6.9 2437 78.00 1843 81.00
1.9 1749 82.25 1220 84.50
0.2 - - - -
. . Actividad (MBQ)
D'ii?:;'a 40.7 51.8
TC (kctas) ™ (%) TC (kctas) ™ (%)
46.9 2542 40.50 2931 46.75
41.9 2800 45.00 3219 51.75
36.9 3152 50.00 3228 57.00
31.9 3329 55.25 3444 63.00
26.9 3589 61.50 3269 68.75
21.9 3474 67.75 2841 74.50
16.9 3032 74.25 1413 79.75
11.9 2215 79.50 1279 84.00
6.9 1472 83.25 735 87.00
1.9 904 87.00 348 88.50
0.2 - - - -

* TC =Tasa de conteo (kctas)

TM = Tiempo muerto marcado en el equipo (%)
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Obtencion de tasa maxima de conteo para fuentes puntuales de '"’Lu de actividades de 0.37

a 3.7 MBq.

Tabla 13. Tasa de conteo (TC) y tiempo muerto (%) obtenido para la prueba de

tasa maxima de conteo para las pruebas de 0.37 a 3.7 MBq.

. . Actividad (MBQ)
D'?E?:;'a 0.37 0.74
TC (kctas) ™ (%) TC (kctas) ™ (%)
46.9 37 1.00 68 1.75
41.9 44 1.25 80 2.00
36.9 50 1.50 94 2.25
31.9 62 1.75 116 2.50
26.9 73 2.00 142 3.00
21.9 93 2.25 177 3.50
16.9 116 2.75 226 4.25
11.9 154 3.00 279 5.00
6.9 195 3.75 356 6.25
1.9 254 4.00 459 7.25
0.2 265 4.25 485 7.50
. . Actividad (MBQ)
D'Zt:?:)c'a 111 1.48
TC (kctas) ™ (%) TC (kctas) ™ (%)
46.9 78 2.25 127 2.00
41.9 94 2.50 149 2.25
36.9 115 2.75 167 2.75
31.9 136 3.25 211 3.25
26.9 166 3.50 259 4.00
21.9 209 4.50 322 5.00
16.9 268 5.00 413 6.25
11.9 342 5.75 504 7.75
6.9 448 7.25 665 9.75
1.9 570 8.50 835 11.75
0.2 601 9.25 912 12.25

* TC =Tasa de conteo (kctas)

TM = Tiempo muerto marcado en el equipo (%)
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Tabla 14. Tasa de conteo (TC) y tiempo muerto (%) obtenido para la prueba de
tasa maxima de conteo para las pruebas de 0.37 a 3.7 MBq (continuacion).

Distancia Actividad (MBQ)
(cm) 1.85 2.22
TC (kctas) ™ (%) TC (kctas) ™ (%)
46.9 143 2.25 168 3.00
41.9 166 3.25 201 3.25
36.9 196 3.50 242 4.00
31.9 251 4.00 282 4.50
26.9 307 4.75 357 5.75
21.9 368 5.75 433 7.00
16.9 468 7.50 552 8.75
11.9 587 9.00 702 11.00
6.9 763 11.25 925 13.00
1.9 961 13.50 1118 16.00
0.2 1038 14.50 1235 16.75
. . Actividad (MBQq)
D'?E?:)C'a 2.5 2.96
TC (kctas) ™ (%) TC (kctas) ™ (%)
46.9 199 3.25 225 3.75
41.9 230 3.75 271 4.50
36.9 280 4.75 320 5.50
31.9 331 5.25 372 6.50
26.9 403 6.50 454 7.75
21.9 510 1.75 572 9.25
16.9 635 10.00 745 11.25
11.9 786 12.25 948 14.00
6.9 1039 15.00 1139 17.25
1.9 1331 18.25 1531 20.50
0.2 1393 19.00 1638 22.00
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Tabla 15. Tasa de conteo (TC) y tiempo muerto (%) obtenido para la prueba de
tasa méxima de conteo para las pruebas de 0.37 a 3.7 MBq (continuacion).

. . Actividad (MBQ)
D'??:)C'a 3.33 3.7
TC (kctas) ™ (%) TC (kctas) ™ (%)
46.9 258 4.25 268 4.75
41.9 304 5.00 322 5.75
36.9 356 6.75 398 6.50
319 427 7.00 451 7.75
26.9 528 8.50 570 9.75
21.9 660 10.50 732 11.25
16.9 796 12.75 903 14.00
11.9 1031 15.75 1145 17.25
6.9 1319 18.75 1424 21.00
1.9 1635 22.50 1876 24.75
0.2 1748 24.00 2006 26.25

* TC =Tasa de conteo (kctas)

TM = Tiempo muerto marcado en el equipo (%)
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