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Resumen

La planificacion, optimizacién y verificacion de los tratamientos-paciente especifico con fuentes abier-
tas de ¥l es objeto de investigacion constante desde el punto de vista médico y de proteccién radio-
l6gica. El objetivo de este estudio fue verificar el uso combinado de varios equipos médico-nucleares
para la estimacion de los parametros de biodistribucion y farmacocinética necesarios para la planifi-
cacion y verificacion del tratamiento-paciente especifico del hipertiroidismo. Para ello se estudiaron
las respuestas de tres equipos médico-nucleares (Captor de Yodo, Camara Gamma Philips Forte con
colimador de pinhole, Camara Mediso Nucline con colimadores de alta energia y propdsitos generales
para estudios planares y SPECT) empleando el maniqui de tiroides. Se comprobé la linealidad de la
respuesta a la actividad en condiciones clinicas y se obtuvieron indices de correlacién del ajuste supe-
riores a 0,99 para actividades diagndsticas y terapéuticas. Se evalud la concordancia de los parametros
calculados por los diferentes equipos y se encontré una discrepancia menor del 6 % para los indices
de captacion en actividades terapéuticas y del 1,1 % para las diagnosticas. Se establecio y verificd un
protocolo que permite, con una sola administracion de #'l, desarrollar la cuantificacién dosimétrica 2D

y 3D para pacientes hipertiroideos, con un uso optimizado de los equipos imagenoldgicos.
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Combined parameters estimation for '*'l dosimetry treatment
planning in Hyperthyroidism using 2D and 3D

Abstract

Optimization and verification of Specific Patient Treatment Planning with unsealed '3l sources in hy-
perthyroidism diseases is a desirable goal from medical and radiation protection viewpoints. In order
to verify the estimation of patient’s specific treatment dose and his/her related parameters, a combi-
nation of 3 different apparatus or pieces of equipment used in nuclear medicine were studied - the
lodine Probe, a Philips Forte Camera with pinhole collimators and a Mediso Nucline with HEGP for
planar and SPECT techniques- by using the typical neck phantom and 'l sources simulating diag-
nosis and treatment procedure. The linear behavior on diagnostic and therapeutic activity range was
verified, showing a linear correlation fitting factor R? > 0,99. The differences between thyroid uptake
determinations in all equipment were less than 6 % for therapeutic activities and less than 1,1 % in
the diagnostic range. The combined protocol to calculate all the necessary parameters for the patient
treatment dose planning using 2D or 3D approach was established and verified, avoiding wasting time

with gamma cameras and with only one administration of 31l.
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Introduccion secundarios a la exposicion de niveles aumentados de

hormonas tiroideas, producto del incremento de su sin-
El hipertiroidismo constituye una enfermedad frecuen- tesis y/o liberacion por parte de la glandula tiroides. Es
te, caracterizada por el conjunto de signos y sintomas causado principalmente por Enfermedad de Graves-Ba-

16 Nucleus N° 61, 2017



Ciencias NucLEARES | |

sedow en un 60-80 % de los casos, por el Bocio Multi-
nodular Téxico en un 10-30 % y por el Adenoma Toxico,
entre un 2-10 % [1] .

El "¥'l- Yoduro de Sodio se usa como medio tera-
péutico desde 1941 y hoy es una herramienta decisiva
en el tratamiento del hipertiroidismo por su eficacia te-
rapéutica, su bajo costo, facilidad de administracién y
seguridad. Sin embargo, a pesar de la experiencia acu-
mulada, no existe una evidencia cientifica clara sobre
la actividad y/o dosis a aplicar para estos tratamientos.
Durante las diferentes investigaciones los autores coin-
ciden en la dificultad clinica de establecer protocolos
de cuantificacion de actividades-paciente especificos, y
profundizan en el incremento de los costos asociados y
la incomodidad que para el paciente representa la rea-
lizacién de un conjunto significativo de examenes [2].

Para mejorar los tratamientos y manejar en mejores
condiciones éticas y de seguridad radioldgica la expo-
sicion a las radiaciones de los pacientes, se desarrollé y
verificd un protocolo para la estimacion combinada de
los parametros- paciente especificos necesarios para el
calculo de las actividades a administrar y garantizar la
dosis prescrita en el tratamiento del hipertiroidismo y su
verificacién posterior, empleando técnicas 2D y 3D.

Materiales y métodos

El célculo de la actividad de '*'l que se requiere ad-
ministrar para garantizar una dosis al tejido tiroideo en
el tratamiento-paciente especifico del hipertiroidismo,
toma en consideracion usualmente tres parametros cli-
nicos que son evaluables por Medicina Nuclear: la masa
tiroidea funcional, el por ciento de captacion temporal
del ¥l y el tiempo de vida medio efectivo del isétopo
radiactivo en la glandula (Teff) [1-4]. Aunque con estos
parametros propiamente dichos, se desconoce la distri-
bucién de dosis dentro del tejido tiroideo y no se pue-
de garantizar la eficacia del tratamiento ni correlacionar
con los efectos adversos.

La cdmara gamma moderna, debidamente calibra-
da, permite obtener estos parametros. Sin embargo, las
mediciones de los parametros de biodistribucion y far-
macocinética de ®'l no se realizan usualmente en este
tipo de equipo porque demandan tiempo excesivo de
empleo. Debido a esto se produce una relacién costo-
efectividad desfavorable. Para esta tarea se emplean
equipos dedicados como el Captor de Yodo.

Para estimar de forma conjunta e integrada todos
los parametros clinicos que influyen en la planificacion
dosimétrica con técnicas avanzadas 2D y 3D de los tra-
tamientos con ®'l, es necesario caracterizar, calibrar y
homologar funcionalmente todos los equipos que pu-
dieran participar en cada etapa de la coleccién de da-
tos, en este caso la Camara Gamma Philips Forte con
Pinhole, Cdmara Gamma SPECT MEDISO Nucline SPI-
RIT DH-V y Captor de Yodo.

Para la verificacion de los parametros funcionales
en condiciones clinicas, se prepard el maniqui 3D es-
tandarizado para calibracién de estudios tiroideos [4].
En las condiciones habituales en que se desarrollan las

mediciones pretratamiento y postratamiento, los equi-
pos pueden diferir significativamente en su respuesta,
por lo que se emplearon 2 juegos de muestras de di-
ferentes rangos de actividades, baja actividad (0,159
- 14,117) MBq que corresponde a la parte diagnéstica
y alta actividad (34,28 - 1 145,67) MBq que abarca las
aplicaciones terapéuticas. Las muestras se prepararon
segun el procedimiento normalizado de operacién em-
pleado para la calibracién del captor, empleando via-
les de cristal y volumen fijo [5]. Las actividades fueron
medidas y verificadas en los activimetros CAPINTEC
CRC-15Ry PTW CURIMENTOR 3, que poseen una in-
certidumbre de 2,24 % y 2,41 % respectivamente para
las mediciones con '3l en esta geometria. En el caso del
Captor para el juego de fuentes de altas actividades, se
establecieron tres geometrias diferentes de medicioén,
aumentando la distancia entre la fuente y el detector
para eliminar la influencia del tiempo muerto del detec-
tor por las altas tasas de cuentas.

En todas las imagenes planares de las camaras
gamma se empled la correccién de fondo por sustrac-
cién integral (método clasico).

Se analizé la linealidad de la respuesta a la activi-
dad en cada rango, para cada equipo y condiciones de
medicién. Se realizé un ajuste a una ecuacion lineal em-
pleando el método de minimos cuadrados. Se calcula-
ron los coeficientes de determinacion del ajuste (R?) y se
analizaron las desviaciones de los resultados esperados
y su posible impacto clinico. Se calculé la sensibilidad
para cada actividad, protocolo y equipo. Se estimé la
desviacién estandar y el error relativo de la magnitud
para cada caso, teniendo en cuenta el valor de actividad
referido por el activimetro.

Se adquirié un juego de imagenes SPECT con tres
actividades representativas para verificar la linealidad
en cada rango de medicién (0,23-3,03 MBq y 54,9-
729,4 MBq). Se realizé la reconstrucciéon tomografica
empleando el software Interview XP, con el método ite-
rativo OSEM, realizando ocho iteraciones. Ademas, se
corrigié por dispersion, empleando el método de tres
ventanas. Para verificar la capacidad de detectar y res-
ponder adecuadamente al rango de medicion, se realizé
un ajuste de la linealidad de la respuesta de la técni-
ca tomografica, pues esta medida servira de referencia
para comprobar las distribuciones espaciales del '*'l en
la glandula tiroides y estimar las distribuciones de dosis,
no para calcular el por ciento de captacion.

Para la verificacion de los parametros clinicos esti-
mados entre los equipos, se calculé la actividad incor-
porada por la glandula tiroides (% de Captacion: IT(%))
que se define como la actividad total que se incorpora a
la tiroides en un tiempo t, normalmente expresada como
% de la actividad administrada, empleando el juego
de fuentes diagnodsticas de actividad 0,14-3,54 MBq y
terapéuticas de 7,5-494,4 MBq. Se calcularon las dife-
rencias absolutas entre los valores nominales y los ob-
tenidos por los diferentes equipos.

Considerando todos los resultados, se verificd el
calculo de actividad con otro juego de tres fuentes, a
partir del andlisis de las diferencias absolutas y relativas.
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Resultados y discusion

El estudio de la estabilidad temporal de los parame-
tros funcionales de los equipos confirmé que sus pro-
gramas de control de calidad son capaces de detectar
cualquier falla que afecte la reproducibilidad de las me-
diciones. De manera que es factible, combinando varios
equipos, desarrollar un protocolo de mediciéon de los
parametros necesarios para cuantificar la actividad re-
querida para los tratamientos paciente-especificos del
hipertiroidismo y la verificacién de la dosis administrada.

En los tres equipos el nimero de cuentas se incre-
menté con el aumento de actividad. La Tabla 1 muestra
los parametros de ajuste lineal de los conteos vs. activi-
dad en los tres equipos.

Tabla 1. Parametros de ajuste lineal para la respuesta al incremento de
actividad de los diferentes equipos en todo el rango y en el rango clinico

Parametro estimado por equipo Resultado
y por condiciones clinicas

Captor /bajas actividades
Ajuste de la linealidad para actividades Y=513,52 X
clinicas habituales (0,14—7,08 MBq) R?=0,9994
Sensibilidad (CPS/MBq) promedio en rango similar | 527,86 + 9,93

al clinico (0,14—7,08 MBq) + desviacion estandar
Captor /altas actividades (a 3.5m de distancia)

Ajuste de la linealidad para actividades clinicas ¥Y=2,5191x
habituales (37—-550 MBq) R?=0,999 7
Sensibilidad (CPS/MBgq) promedio en rango similar 47,76

al clinico (37-550 MBq) + desviacion estandar
Camara Gamma Philips Forte— Pinhole /bajas actividades

Ajuste de la linealidad para actividades clinicas Y=32,47 x
habituales (0,14—7,08 MBq) —Isocontorno R?=1
Sensibilidad (CPS/MBgq) promedio en rango similar 28,95+ 1,92

al clinico (37—550 MBq) + desviacion estandar
Camara Gamma Mediso/altas actividades

Ajuste de la linealidad para actividades clinicas y = 23,862 x
habituales (37-550 MBq) R2=0,9907
Sensibilidad (CPS/MBq) promedio en rango similar 25,65+ 1,80

al clinico (37-550 MBq) + desviacion estandar

Los conteos promedios en el captor de Yodo obteni-
dos para el juego de baja de actividad en geometria cla-
sica de medicién en pacientes (6 cm de distancia, pri-
mer conjunto de fuentes de medicidn correspondiente
a las actividades de los examenes diagndsticos) crecen
con el incremento de la actividad. EI comportamiento
fue lineal con un coeficiente de correlacion de 0,9986.
Sin embargo, se observd que para los valores mayores
de actividad, el detector direccional pierde ligeramente
su linealidad. Este resultado se explica porque el cap-
tor esta disefiado para valores < 7,4 MBq, la electrénica
asociada y su sistema de procesamiento responde a
un modelo paralizable. Las dosis empleadas para reali-
zar estudios de captacién y las gammagrafias de tiroi-
des con ¥l oscilan entre 0,15y 7,4 MBq [1-4, 6], por
lo que podemos restringir a un intervalo mas pequefo
de actividad el protocolo de calibracién, obtener mejo-
res parametros de ajuste, reducir la incertidumbre de la

medicién y el error de la estimacion de los parametros
clinicos para la planificacion dosimétrica (ver Tabla 1).

Para altas actividades y las diferentes distancias
fuente-detector (2,5 m; 3 m, 3,5 m) en el caso del cap-
tor de Yodo, las diferencias no fueron significativas (ver
Tabla 2).

Tabla 2. Resultados del ajuste de la respuesta del captor con las fuentes
de actividad terapéutica para cada distancia fuente-detector. Sensibilidad
promedio para cada geometria

Parametro Resultado
2,5m 3m 3,5m
Ajuste Lineal R? Y=4,817 8 x Y=3,387 x Y=2,5191x
R2=0,999 1 R?=0,999 3 R’>=0,999 7
Sensibilidad 5,03 +0,14 3,52 +0,08 2,59 + 0,06
Promedio = D.E

Las pérdidas por tiempo muerto no se hicieron evi-
dentes, aunque las medidas a mayor distancia fuente-
detector muestran una mejor linealidad de la respuesta
a la actividad, pues se incrementa el indice de correla-
cion de la funcion lineal y disminuye la desviacion estan-
dar de la sensibilidad promedio.

Las camaras gamma, por el contrario, muestran
frente a las altas actividades una disminucién de la li-
nealidad y de su coeficiente de correlacion (R?<0,99) y
se alejan del comportamiento lineal mostrado a bajas
actividades, fendmeno reportado en la literatura [8-10].
Este efecto se manifiesta también en el decremento de
la sensibilidad-promedio calculada para este intervalo.

En el caso de hipertiroidismo las actividades a admi-
nistrar oscilan entre 200 y 800 MBq, aunque la mayoria
de los pacientes reciben entre 400 y 600 MBq. Estos va-
lores son inferiores a los empleados en este experimen-
to [1-4,6]. A esto se suma que el porciento de actividad,
retenido por los pacientes hipertiroideos usualmente
sobrepasa el 50 % y puede alcanzar valores del 80 %,
por lo que se pueden acortar los rangos de medicién en
la busqueda de una mejor exactitud en los valores de
sensibilidad promedio a utilizar. Con esta reduccién de
rango de actividades maximas de 800 MBq a 550 MBq,
se obtuvo una disminucién de la desviacién estandar
de la sensibilidad al 2 % vy los indices de correlacién R?
se elevaron por encima de 0,99 (ver Tabla 1). El sistema
Mediso (con el colimador de alta energia para propési-
tos generales) presenta una sensibilidad y actividades
minimas detectables menores. Teniendo en cuenta los
resultados anteriores, para actividades terapéuticas me-
nores de 740 MBq, las pérdidas de cuentas por tiempo
muerto no afectaran significativamente las mediciones.
Sin embargo, para actividades mayores que este valor,
las verificaciones imagenolégicas deberan realizarse un
tiempo después de la administracion para que garantice
que el paciente posea en tiroides niveles de actividades
menores de 550 MBq.

La linealidad en las adquisiciones SPECT mostré in-
dices de correlacion R2>0,99 y se verifico la capacidad
de realizar estudios 3D de la distribucién de actividad en
tiroides, lo que concuerda con la literatura internacional
[8-10].
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Verificacion de la concordancia

de los parametros entre equipos

La concordancia de los parametros entre los dife-
rentes equipos, durante la etapa diagndstica garantiza
el éxito del protocolo combinado para desarrollar la
planificaciéon dosimétrica y durante la etapa terapéuti-
ca asegura la verificacion del tratamiento. La actividad
incorporada por la glandula tiroides se expresa usual-
mente a través del Porciento de Captacion- | (%) y su
comportamiento temporal. Una parte importante de
este trabajo es demostrar que este parametro clinico
puede ser comparable entre los diferentes equipos una
vez calibrados. Por eso se calcularon y compararon los
porcientos de captacion para el juego de fuentes diag-
nosticas de actividad entre 0,14 y 3,54 MBq y terapéuti-
cas, entre 7,5y 494,4 MBq. Estos resultados se reflejan
en la Tabla 3, conjuntamente con la diferencia absoluta
observada con el valor de referencia real del % capta-
cion. En esta tabla se observa una excelente correlacion
entre todos los calculos de | (%) en el captor y cada
camara gamma en imagenes planares a baja actividad.

Tabla 3. Resultados del porciento de Captacion- I (%) calculados en cada
equipo empleando las fuentes de referencia para las diferentes situaciones
clinicas. Diferencias absolutas correspondientes

ni interferir en la rutina clinica, lo que facilita la tarea de
una dosimetria-paciente especifica pre-tratamiento.

En el caso de las altas actividades, los por cientos
de captacion de ¥l calculados en el captor, con la geo-
metria establecida a 3 m de distancia fuente-detector
mantuvieron una excelente concordancia. Las diferen-
cias absolutas no superaron el 1,2 % con el valor de re-
ferencia para el rango medido, por lo que el tratamiento
puede monitorearse empleando este sistema de medi-
cién.

Las camaras gamma, por el contrario, elevaron sus
diferencias absolutas en técnicas planares, en el rango
terapéutico de actividad, fundamentalmente para los %
de captacion que implican actividades mas altas donde
los efectos de las altas tasas de cuentas introducen
errores en la cuantificacion de hasta 5,77 %.

Verificacién del céalculo de actividad

Este protocolo para planificacion dosimétrica fue
verificado a través del calculo de actividad de tres fuen-
tes similares a las retenidas por el tiroides en pacientes
hipertiroideos en etapa diagnéstica (ver Tabla 4).

Tabla 4. Célculo de actividad utilizando el protocolo combinado entre los
3 equipos. Diferencias absolutas obtenidas con la actividad de referencia

Las mayores diferencias absolutas no superan el
1,1 %, es decir, que los valores no poseen diferencias
significativas entre si (p<0,01). Esto implica que los re-
sultados de este parametro son analogos entre los tres
equipos si se cumplen las condiciones de medicion es-
tablecidas. Este resultado hace viable el desarrollo de
un protocolo combinado de medicion donde el empleo
de los factores de sensibilidad calculados en condicio-
nes clinicas permite estimar la distribucién espacial y
temporal de actividad, sin malgastar tiempo de camara

Actividades Diagndsticas Equipo Actividad Actividad Diferencia | Diferencia
% captacion | Captor Df. Forte Dif. | Mediso | Dif. Referencia | Calculada | Relativa (%) | Absoluta
REFERENCIA | (3m) | Abs. Abs. Abs. (MBq) (MBg)
4,56 467 | 011 | 451 | 005 | 438 | 0,18 Captor 2,541 2,508 13 0,033
9,72 997 | 025 | 1002 | 03 | 959 | 013 1,917 1,931 0.73 0,014
1939 | 1982 | 043 | 1926 | 013 [ 1899 | 04 1,318 1,329 083 0,011
11,88 | 4263 | 075 [ 4248 | 06 | 4120 [ o068 F_Oﬁel‘ 2,558 2,587 1,13 0,029
6092 | 61,94 | 102 [ 61,93 | 101 | 61,04 [ 012 pimoe 1,927 1,981 28 0,054
8075 | 8045 | 03 | 8087 | 012 | 8059 | 0,16 1,14 1,145 0.17 0,005
Actividades Terapéuticas Mediso 2,509 2,518 0,36 0,009
% captacion | Captor [ Dif. | Forte | Dif. [Mediso [ Dif. 1,891 1,908 0.9 0017
REFERENCIA | (3m) Abs. Abs. Abs. 1,299 1,288 0,85 0,011
1,51 154 | 003 | 1,87 | 036 | 1,85 | 034 S _ _
259 269 01 319 06 317 | 058 Observar que no se evidenciaron d_lfert?nc:las .ab-
solutas mayores de 0,055 MBq para ningun equipo,
3,37 3,54 017 415 0.78 4,22 0,85 es decir, menores que un 3 % (maximo 2,8 %), valor
6,87 711 | 024 | 840 | 153 | 851 | 1,64 aceptable teniendo en cuenta las discrepancias tipicas
15,55 1591 | 0,36 | 18,77 | 3,22 | 18,86 | 3,31 reportadas por la literatura para la cuantificacién de ac-
27,12 2782 | 07 | 31,86 | 474 | 31,97 | 485 tividad [8-12].
39,38 40,55 1,17 4515 5,77 45,07 5,69
52,53 53,49 0,96 57,78 5,25 58,12 5,59
72,51 7311 | 06 | 77,02 | 451 | 76,86 | 4,35 Conclusiones

Se verificaron los rangos de operacién de los equi-
pos de medicién involucrados en la evaluacion de la
biodistribucion y farmacocinética del yoduro de sodio
- 1], bajo diferentes situaciones clinicas del pretrata-
miento y tratamiento con '¥'l en hipertiroidismo. Se veri-
fico su funcionalidad y se caracterizé su respuesta.

Se establecio y verificd un protocolo para la obten-
cion de los parametros-paciente especificos que per-
mite desarrollar la planificacién de la actividad de '3
a administrar, empleando técnicas 2D y 3D en hiperti-
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roidismo, con una sola administracion de 'l y un uso
racional de las técnicas imagenologicas disponibles.
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