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Resumen

La obtencion de imagenes moleculares de procesos celulares in vivo mediante estudios preclinicos
con animales y técnica SPECT constituye una de las razones fundamentales para el disefio de nuevos
dispositivos con resolucion espacial minima. Como herramienta auxiliar, la simulacion via Monte Carlo
ha permitido la caracterizacion y optimizacion de estos sistemas de imagen médica de manera efecti-
va. Actualmente, se cuenta con una nueva plataforma de simulacion llamada GAMOS (GEANT4-based
Architecture for Medicine-Oriented Simulations); herramienta, cuyo cédigo, librerias y método de trans-
porte de particulas corresponden a los desarrollados por GEANT4, la cual contiene aplicaciones espe-
cificas de medicina nuclear. Esta herramienta ha sido validada mediante comparacion con datos expe-
rimentales para la técnica PET, no siendo asi con la técnica SPECT. El presente trabajo demuestra las
potencialidades de GAMOS para generar datos simulados realistas con este tipo de técnica de imagen
nuclear. Para ello se realiz6 la simulacion de una instalacion novedosa, “rSPECT”, dedicada al estudio
con roedores que fue previamente validada experimentalmente. El estudio comprendié las geometrias
de colimacion y deteccidn, asi como las caracteristicas fundamentales de las mediciones experimen-
tales publicadas para la instalacion rSPECT: estudios con ®™Tc y una ventana energética del 20%. Los
valores de sensibilidad obtenidos mediante simulacién mostraron coincidencia aceptable con los valo-
res experimentales. Se concluye que la simulacién muestra buena concordancia con los datos reales,
lo que permite estimar el comportamiento de la nueva plataforma de simulacién de GEANT4 “GAMOS”
en aplicaciones SPECT y demuestra que es factible la reproduccion de sus datos experimentales.
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Comparative analysis of the scanner rSPECT sensitivity:
using GAMOS: a newGeant4-based framework

Abstract

The molecular imaging of in vivo cellular processes using preclinical animal studies and SPECT te-
chnique is one of the main reasons for the design of new devices with high spatial resolution. As
an auxiliary tool, Monte Carlo simulation has allowed the effective characterization and optimization
of those medical imaging systems. At present there is a new simulation framework called GAMOS
(GEANT4-based Architecture for Medicine-Oriented Simulations); which code, libraries and particle
transport method correspond to those developed by GEANT4 and contains specific applications
for nuclear medicine. This tool has been already validated for PET technique by comparison with
experimental data, while not yet been done the correct evaluation of GAMOS for SPECT systems.
Present work have demonstrated the potential of GAMOS in obtaining simulated realistic data using
this nuclear imaging technique. For this purpose, simulation of a novel installation “rSPECT”, devote
to study rodents, has been done. The study comprises the collimation and detection geometries and
the fundamental characteristics of the previuos published experimental measurements for rSPECT
installation. Studies have been done using **"Tc and 20% energy window. Sensitivity values obtained
by simulation revealed an acceptable agreement with experimental values. Therefore we can conclu-
de that simulation results have shown good agreement with the real data. This fact allowed us to
estimate the behavior of the new GEANT4 simulation platform “GAMOS” in SPECT applications and
have demonstrated the feasibility of reproducing experimental data.

Key words: sensitivity, single photon emission computed tomography, computerized simulation, Monte Carlo
method, G codes, comparative evaluations
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Introduccion

Durante la ultima década se ha observado un inte-
rés creciente en la obtencidén de imagenes de proce-
sos moleculares y celulares in vivo, fundamentalmente
con pequenos animales [1]. Este campo de investiga-
cién es comunmente llamado diagndstico por “imagen
molecular” [2] y abarca ramas desde la farmacologia
hasta la genética. Entre las técnicas para el estudio de
dichos procesos moleculares, tanto la tomografia por
emisién de positrones (PET como la tomografia com-
putarizada por emisién de Fotones (SPECT), constitu-
yen herramientas poderosas debido a su continuo de-
sarrollo en instrumentacion de alta resolucién espacial
y sensibilidad [3]. La técnica SPECT, a pesar del uso
de colimadores mecanicos es la Unica capacitada para
diferenciar entre varios trazadores simultaneos y no
presenta una pérdida intrinseca de la resolucion espa-
cial. Otra de las ventajas esta en la alta disponiblidad
clinica de los radisétopos que utiliza debido a su bajo
costo, relativamente facil produccion y tiempos de vida
medio, mayores en comparacion con los que usa PET
[4]. En estudios preclinicos, la técnica por emision de
fotones ha logrado disminuir la resolucién espacial a
valores de 1,2 mm a través del uso de nuevos colima-
dores y materiales de deteccion novedosos. Debido a
la complejidad en el célculo de la resolucion espacial y
sensibilidad que se pueden obtener con nuevos dispo-
sitivos, la simulacién via Monte Carlo constituye uno de
los métodos mas efectivos y dindamicos en el disefio y
optimizacion de estos [5].

Actualmente, se cuenta con un grupo de progra-
mas, cuyo codigo responde a la metodologia Monte
Carlo, muchos de los cuales se encuentran disponibles
como codigos de fuente abierta. Estos programas ge-
nerales de simulacién como GEANT3, EGS4, MCNP y
mas recientemente GEANT4, si bien incluyen modelos
fisicos validados, herramientas de modelacién geomé-
trica y eficientes utilidades de visualizacion, necesitan
de una empinada curva de aprendizaje por parte del
usuario. Debido a esto, se han desarrollado programas
construidos sobre los codigos anteriores que permiten
una implementacion sencillay dinamica de los sistemas
PET, SPECT vy sus caracteristicas fundamentales. Entre
estos se encuentra Sim-SPECT [6] basado en MCNP
[7], PET-EGS [8] basado en EGS4 [9], PeneloPET [10]
basado en PENELOPE [11] y GATE [12] construido so-
bre GEANT4 [13].

La herramienta GAMOS [14] (GEANT4-based Archi-
tecture for Medicine-Oriented Simulations), esta pro-
gramada sobre GEANT4 y cubre distintas aplicaciones
meédicas, desde radioterapia hasta medicina nuclear,
incluyendo paquetes de aplicaciones especificas para
las PET y SPECT respectivamente. De manera similar a
GATE, el primer objetivo de GAMOS es facilitar el uso
de GEANT4 a través de un amplio grupo de comandos
especificos para cada aplicacion. Los parametros de
entrada estan abiertos a cualquier isétopo, material o
lista fisica que pertenezca a las librerias del GEANTA4.

Con respecto a los datos de salida, ademas de los his-
togramas y archivos necesarios para emular el compor-
tamiento de los sistemas de imagen, el usuario puede
reunir informacién detallada del proceso simulado por
medio de una clasificacion mas exacta y el filtraje de
particulas. Otra fuente de flexibilidad se encuentra en
la posibilidad de adicionar nuevas funcionalidades me-
diante el concepto de extensién o de plug-in, como se
conoce por su denominacion en inglés. Esta caracteris-
tica distingue a GAMOS entre los cédigos especificos
mencionados, donde no es posible configurar aplica-
ciones nuevas que no hayan sido previamente incluidas
por el desarrollador del programa.

La precision de un cédigo esta determinada por su
capacidad de generar resultados similares a los obteni-
dos en sistemas reales. Los parametros de interés mas
usados en este tipo de comparacion son la resolucion
espacial, la sensibilidad y la fraccion de dispersion en
configuraciones especificas, por ejemplo, estudios con
®mTe y un 20% de la ventana energética [5].

Si bien, el programa GAMOS se ha validado para
PET [15], donde se garantiza la deteccién en coin-
cidencia de los dos cuantos gamma producto de la
aniquilacion positrénica (colimacion electrénica), el
paquete de aplicacion para la técnica SPECT, donde
la radiacidn viaja a través de los colimadores antes
de alcanzar el sistema de deteccion, aun no se ha
comprobado mediante resultados experimentales. La
accion de usuario utilizada para la técnica SPECT, in-
cluye a diferencia de PET, variables nuevas que com-
prenden el colimador y las lineas de respuesta o LoR
(Lines of Response).

Con este propdsito, se ha escogido para su simula-
cion el éscaner rSPECT, prototipo disefiado y desarro-
llado en el Laboratorio de Imagen Médica del hospital
Gregorio Maranon, Madrid, Espafa. Esta compuesto
por dos camaras gamma de elevado rendimiento y
cristales pixelados que se utilizan en la investigacion
preclinica con pequefios animales de laboratorio, como
roedores. Este novedoso sistema rSPECT, combina
una alta resolucién espacial con un bajo costo de pro-
duccion.

La simulacion geométrica de la instalacion se basa
en los datos de disefio obtenidos de los materiales pu-
blicados [16] y [17], asi como la actividad de las fuentes
y su distribucion espacial. Los datos de salida se pro-
cesaron para obtener valores de sensibilidad en funcion
del radio de rotacion (RoR) del sistema. Las corridas
se hicieron para las dos configuraciones de colimacion
propuestas, utilizando *™Tc y un 20% en la ventana
energética de deteccion.

Este trabajo pretende demostrar las potencialida-
des de GAMOS para generar datos simulados realistas
del escaner rSPECT, a partir de la coincidencia de los
resultados de la simulacién con los datos experimen-
tales reportados [16] y [17], con vistas a utilizar esta
poderosa herramienta de simulacion en la busqueda
de resoluciones espaciales minimas con nuevos dis-
positivos.
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Materiales y métodos
Sistema rSPECT

El sistema de deteccion del rSPECT se compo-
ne de dos pequefas camaras gamma colocadas una
frente a otra y montadas sobre un soporte rotatorio (fi-
gura 1). Los detectores de cada una de las camaras
estan constituidos por una matriz de 30 x 30 cristales
de centelleo de Nal (Tl) con pixeles de 1,4 x 1,4x6 mm?
con 1,6 mm de paso. Estos cristales estan separados
por 200 pm de material reflector, el cual también se en-
cuentra en la cara anterior de la matriz detectora. El
encapsulado del detector comprende una ventana de
aluminio de 500 pm de espesor.

Figura 1. Prototipo de rSPECT con 2 detectores montados sobre el soporte rota-
torio.

La colimacion se realizé con dos configuraciones,
una de agujeros hexagonales paralelos de baja energia
y alta resolucion espacial (LEHR) especifica para ratas
y otra de pinhole con aperturas intercambiables, dise-
fAado para estudios con ratén o estudios focalizados en
algun érgano especifico.

El colimador de agujeros paralelos, construido de
plomo, consiste en una matriz de agujeros hexagonales
de 1 mm de apertura, 20 mm de longitud y un espesor
septal de 0,2 mm. El colimador pinhole es una base que
fija un angulo de aceptacion para los rayos gamma de
60" y una distancia foco-detector de 42 mm. Las medi-
ciones se realizaron con una apertura de 0,75 mm de
diametro hecha de tungsteno.

Sensibilidad en los sistemas SPECT

Aunque no existe una expresidn analitica para el
célculo de la sensibilidad absoluta de los detectores, su
tendencia se puede determinar teniendo en cuenta que
su mayor componente se debe al colimador. Con este
objetivo se define, atendiendo a parametros geométri-
cos del colimador, la magnitud g o eficiencia geométri-
ca [18]. Los parametros se identifican en la figura 3.

Agujeros paralelos hexagonales
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Estas expresiones, si bien pronostican el compor-
tamiento del sistema en funcién del radio de rotacion

[

3
r

LI

Imagen

Fov

o

Figura 2. Colimador de agujeros paralelos y colimador tipo pinhole, parametros que afectan su rendimiento.
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(RoR~b), no tienen en cuenta la componente de la sen-
sibilidad del detector, ya sea por su geometria o eficien-
cia del material que detecta. Por esto son importante
de los métodos de Monte Carlo para el céalculo de la
sensibilidad total en sistemas SPECT.

Modelo simulado mediante GAMOS

La configuracion fuente-colimador-detector del es-
caner rSPECT ha sido simulada, usando comandos de
texto activos en las opciones de GAMOS [19] para re-
crear la geometria, con las dimensiones exactas de la
instalacion experimental. La figura 3 muestra la confi-
guracion con el colimador de agujeros paralelos hexa-
gonales (izquierda) y el pinhole (derecha).

Con respecto al proceso de deteccion, GAMOS per-
mite seleccionar uno de los detectores sensitivos prede-
finidos, donde los eventos se almacenan si interactuan
dentro de la matriz detectora. El evento detectado se
considera como un “hit"y reconstruido como un pulso de
sefal en dependencia de la distancia entre las interac-
ciones mas cercanas. La posicion del evento se ajusta al
punto de maxima pérdida de energia, reconstruyéndose
€como un Unico evento los procesos ubicados en un radio
de 1 mm alrededor de la méaxima deposicion de energia,
lo que se corresponde con el pixelado del cristal.

Dentro de las variables asociadas al volumen es-
cogido para detectar, SD_CLASS define el tipo de de-
tector sensitivo que se le asocia al cristal y SD_TYPE

Figura 3. Instalacion rSPECT simulada mediante GAMOS con los dos colimadores propuestos.

incluye los parametros fundamentales del detector: 1.
tiempo muerto (250 ns), 2. tiempo de medicion (400 ns)
y 3. resolucién energética (20%).

Para clasificar los eventos detectados como eventos
SPECT se utiliza una accién de usuario que permite seguir
la trayectoria del foton y evaluar su dispersion y deposicion
de energia en el transporte hasta el cristal. La energia fuen-
te es 140 keV y se consideraran eventos detectados en
correspondencia con la ventana enérgetica del 20% entre
112 y 168 keV. El volumen designado como colimador per-
mite clasificar la particulas en su paso hasta el detector.

Las librerias utilizadas se basan en los modelos ex-
tendidos a las bajas energias que contiene el Geant4
version 9.4, donde los procesos incluyen dos fases
caracteristicas: el calculo de las secciones eficaces
totales y la generacion del estado final. Ambas fases
se simulan bajo los modelos tedricos y utilizan datos
evaluados obtenidos de las librerias publicas siguien-
tes: 1.EPDL97 (Evaluated Photons Data Library) [19], 2.
EEDL (Evaluated Electrons Data Library) [20] y 3. EADL
(Evaluated Atomic Data Library) [21].

El fichero de salida, nombrado spect.out, es usual-
mente un fichero binario que contiene dos grupos de
coordenadas: 1. posicién de la desintegracion radiac-
tiva dentro de la fuente y 2. posicion del evento detec-
tado (hit reconstruido dentro del cristal). Para la visua-
lizacion del fichero final (figura 4) se utilizo el VISOR de
PUNTOS_SPECT_2010, desarrollado a partir de la co-
laboracion CEADEN-CIEMAT en el proyecto ITACA™.

' "Imagen Tomografica Avanzada CIEMAT-AENTA.

Nucleus N° 51, 2012

17



|_| Analisis comparativo de la sensibilidad del escaner rSPECT usando GAMOS: nueva interfaz de Geant4

Figura 4. Visualizacion del spect-out para el colimador pinhole a RoR 35 mm.

Las simulaciones se realizaron en el cluster del De-
partamento de Fisica del CEADEN, usando Scientific
Linux version 4. La version de GAMOS instalada es la
2.2.0. El cluster cuenta con dos computadoras, cada
una con 4 procesadores de tipo i7 CPU 860. La ve-
locidad de calculo es 2,8 GHz y la memoria RAM de
4 Gbyte. Las imagenes se obtuvieron luego de ejecutados
los ficheros como una salida .wrl y se visualizaron, usando
el visor Deep View (version 6.3.1.7961).

Evaluacion del rendimiento de los detectores

A continuacion se detalla cdmo se prepararon las
mediciones experimentales que se reprodujeron me-
diante simulacion.

Para el estudio se utilizd un maniqui de 5 x 8 x 5 mm?®
que contenia una solucién de 1,5 mCi con *"Tc. Para
cada tipo de colimador se adquirieron imagenes de
este maniqui a una distancia del centro del tomdgrafo
al colimador, conocida por RoR (radius of rotation) que
varia desde 15 hasta 45 mm, con incrementos de 5 mm.
Para el calculo de la sensibilidad se consider6 el total
de conteos para cada camara en una region de interés
previamente seleccionada. El valor de sensibilidad en
cada caso se obtuvo tras aplicar la expresion:

Conteos ROI
f(s)x A('f(HCf)

Los resultados de la sensibilidad se obtuvieron simu-
lando un total de 111 millones de particulas, lo que equivale
a dos segundos en tiempo real para una fuente de 1,5 mCi.
La region de interés de los conteos para el caso del coli-
mador hexagonal, teniendo en cuenta las dimensiones de
la fuente se ubicd, en el cuadrante central de 6 x 6 pixeles
y para el pinhole en los 8 x 8 pixeles centrales. Los datos
experimentales tomados de [16] se reportaron sin errores.

Sensibilidad (cps | uCi)= ©)

Resultados

Los resultados se muestran en la figura 5, donde
se grafican los valores de sensibilidad en funcion del
radio de rotacion del sistema para ambas camaras. Se
aprecia que para el colimador hexagonal los valores de
sensibilidad casi no varian con la distancia fuente-co-
limador, mientras que para el colimador pinhole existe
una proporcionalidad con el inverso al cuadrado, como
predicen las expresiones tedricas anteriores.

El valor medio de sensibilidad para la configuracion
hexagonal es 2,8 cps/uCi, siendo el experimental de
2,9 cps/pCi. Para el pinhole el valor maximo alcanza-
do para los 15 mm es 2,8 cps/uCi para la simulacion,
mientras que el valor experimental mas elevado es
2,7 cps/uCi. El valor minimo de sensibilidad calculado
por simulacion es 0,4 cps/uCi.

Los valores de sensibilidad obtenidos, tanto para la
colimacion por agujeros paralelos como la de pinhole,
coinciden con los resultados experimentales dentro de
un error relativo medio de 2,6 y 7,6% respectivamente,
para todos los puntos medidos. En el colimador tipo
pinhole, los resultados coinciden dentro de 4,8% de
error relativo para una de las camaras. Si bien los re-
sultados experimentales presentan una diferencia mar-
cada entre una camara y otra, los valores simulados

4.0 Det1

Hexagonal

—p——p——0

&

Pinhole

Sens (cps/uCi)

—A— Experimental
|—@— Simulacion

RoR (mm)

Sens (cps/uCi)

4.0 -
Det2

3.5 4

Hexagonal

3.0+

Pinhole

—&— Experimental
—e&— Simulacién

25 30 35
RoR (mm)

Figura 5. Comparacion de los resultados de la sensibilidad simulados con los medidos experimentalmente para ambas cdmaras para el colimador de agujeros paralelos

hexagonales y el de tipo pinhole.
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son muy similares, pudiéndose reproducir con mayor
fidelidad un juego de resultados experimentales. Esto
se debe, en principio, a que en las condiciones de si-
mulacién se pueden establecer las caracteristicas de
ambas camaras de forma idéntica, mientras que en las
condiciones experimentales, estas se encuentran en
dependencia de los ajustes del sistema de medicién
y de las caracteristicas que se obtienen en la practica
para cada una de ellas.

Con vista a una comparacion estadistica entre los
datos simulados y experimentales se calcul6 el coefi-
ciente de Pearson para ambas configuraciones de co-
limacién. Para el colimador hexagonal el coeficiente de
Person es igual a uno para ambos detectores, por lo
que la reproduccién de los valores es excelente. Para el
colimador de tipo pinhole el coeficiente calculado mas
bajo es 0,993, por lo que se puede asegurar una de-
pendencia lineal con un valor muy cercano a la unidad.

Conclusiones y recomendaciones

Los datos procesados para el calculo de sensibili-
dad muestran una coincidencia aceptable con los va-
lores experimentales publicados, en un intervalo menor
que 10%, obteniendo mejor coincidencia para el coli-
mador de tipo hexagonal.

La correspondencia entre los resultados obtenidos
mediante la experimentacion y la simulaciéon permi-
te estimar el comportamiento de la nueva plataforma
de simulacién de GEANT4: GAMOS en aplicaciones
SPECT y demuestra que mediante su empleo es facti-
ble la reproduccion de los datos experimentales.

Con el objetivo de validar en su totalidad el paque-
te de aplicaciones SPECT de GAMOS se pretende ex-
tender el estudio realizado al céalculo de la resolucion
espacial del sistema para ambas configuraciones de
colimacion.
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