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Resumen

En 2013, la Asociacién Europea de Medicina Nuclear (AEMN) recomendé un “Procedimiento estan-
dar” para desarrollar la dosimetria individual pretratamiento del Hipertiroidismo con '3l basada en la
captacion y en cinética tiroidea del paciente. Para estimar las desviaciones en la distribucién de do-
sis entregada vs planificada al volumen tiroideo bajo este procedimiento, se desarroll6 y verificd una
aplicacién en Matlab. Esta aplicacién desarrolla el ajuste de la farmacocinética tiroidea, los calculos
de actividad acumulada, la estimacién de la masa funcional tiroidea, el célculo de la actividad a
administrar para garantizar la dosis prescrita por el médico, y estimar el mapa tridimensional (3D)
de dosis y los parametros estadisticos relacionados que la caracterizan. La aplicaciéon desarrollada
se verific6 empleando una imagen-maniqui y 6 farmacocinéticas conocidas. Ademas, se estimaron
y verificaron los parametros dosimétricos de planificacién en 6 pacientes con dosis prescritas entre
150-400 Gy (promedio 241,67 Gy). Las distribuciones de actividad acumulada y de dosis absorbida
fueron marcadamente heterogéneas. La distribucion de dosis 3D mostré desviaciones estandar en-
tre 18,01-27,08 % de la dosis prescrita. Las diferencias entre la dosis maxima y minima por voxel/
MBq de actividad administrada fue de 74-129 %. De acuerdo a los resultados, sélo entre el 50,2 % y
71,4 % de volumen tiroideo se tratara con la dosis prescrita +20 %. Conclusiones: la dosis admi-
nistrada al tejido tiroideo es no-homogénea y discrepa significativamente de la prescrita en algunas
regiones, situacion que requiere estudios posteriores mas profundos con el objetivo de optimizar el
tratamiento y sus resultados.
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Estimation of volumetric dose distribution delivery
deviations vs. dose planned in '*'l hyperthyroidism treatment:
preliminary results

Abstract

In 2013, the European Association of Nuclear Medicine Dosimetry Committee recommends a “Stan-
dard Operational Procedures for Hyperthyroidism Pre-Therapeutic Dosimetry” based on the as-
sessment of the individual 1311 uptake and kinetics. To estimate the 3D dose delivery deviations from
prescribed dose during patient specific application of this SOP, a computer Matlab application was
developed and verified. It was design to execute: radiopharmaceutical curve fitting, cumulated acti-
vity calculations, functional thyroid mass estimation, obtain the therapeutic planning activity to warran-
ty the prescribed dose and produce the 3D planning dose map and related dosimetry parameters.
6 patients with 150-400Gy prescribed dose data planning (average 241,67Gy) were analysed using
the developed application. The developed system was verify successfully using a test image phantom
and 6 known pharmacokinetics data. The tridimensional thyroid volume cumulated activity and dose
distributions were heterogeneous. 3D dose distribution showed standard deviations between 18.01-
27.08 % of prescribed dose. The differences between maximum and minimum dose value per voxel/
MBq were 74-129%. According to the result, between 50,2 % and 71,4 % of patient’s thyroid will be
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treat with a dose of DP+20 % of planned dose, the rest will be overdose or sub dose. Conclusions:
the 3D treatment planning dose distribution were completely no-homogenous, the significant diffe-
rence observed should be study in the future more deeply in order to optimized the hyperthyroidism

iodine treatment.

Key words: dosimetry; hyperthyroidism; iodine 131; optimization; patients; therapy; verification.

Introduccion

El hipertiroidismo constituye una enfermedad frecuen-
te, caracterizada por el conjunto de signos y sintomas
secundarios a la exposicién de niveles aumentados de
hormonas tiroideas, producto del incremento de su sin-
tesis y/o liberacion por parte de la glandula tiroides. El
81- Yoduro de Sodio se usa como medio terapéutico
desde 1941, y es en la actualidad una herramienta uti-
lizada como primera o segunda linea en el tratamien-
to de esta enfermedad por su eficacia terapéutica, su
bajo costo, facilidad de administracién y seguridad [1].
Sin embargo, a pesar de la experiencia acumulada, no
existe un acuerdo o evidencia cientifica clara sobre la
actividad y/o dosis a aplicar para estos tratamientos.
Los célculos de dosis/actividad en su mejor aproxima-
cién clinica toman en cuenta el tamano de la glandula,
la captacién del yodo, la vida media efectiva del is6topo
y la severidad del hipertiroidismo, aunque no tienen en
cuenta las no homogeneidades en la distribucién de la
dosis en el tiroides o la radiosensibilidad del tejido. A
esta situacion se le atribuye, por algunos autores, la falla
de los métodos y modelos empleados hasta la actuali-
dad [2-4].

El desarrollo tecnolégico y computacional, unido a
la introduccion de nuevos tratamientos con radiofarma-
cos, ha facilitado el desarrollo de métodos més eficaces
para calcular la dosis de radiacién que recibira el tejido
producto de una terapia con radiofarmacos, de manera
que se impone la revisién y actualizacion de los méto-
dos empleados para la prescripcién de dosis de 3"l en
Hipertiroidismo. A esto se unen los dilemas éticos sobre
la conveniencia moral de sustituir una enfermedad por
otra (Hipotiroidismo), el reto de la medicina moderna de
brindar el tratamiento 6ptimo y de cumplir los principios
de proteccion radiolégica.

La mayoria de los métodos de célculo de dosis re-
portados hasta ahora para el Hipertiroidismo se tipifican
como unidimensionales o bidimensionales (1D y 2D res-
pectivamente, esta ultima empleando la gammagrafia
planar), por lo que este trabajo se plante6 estudiar la
distribucion tridimensional de dosis (3D) en el tiroides
para aportar nueva informacién sobre el tratamiento y
sus resultados.

Materiales y métodos:

En 2013, la AEMN recomendd una metodologia de
calculo de actividad a administrar (A ) para entregar una
dosis prescrita (DP) en la Tiroides de masa (M), que se
basa en la medicién paciente especifica de la biodistri-
bucién y farmacocinética del 'l en el érgano blanco,

con una aproximacioén unidimensional o bidimensional
estimada a partir de la férmula 1 [5].

A,(MBg) =L M (&)

jU(z)d; (1)

donde:

M(g): es la masa calculada por US (1D) o gamma-
grafia (2D)

U(t): es la fraccion de actividad administrada capta-
da por el tiroides en el tiempo t, obtenida generalmente
por el captor de yodo.

E: es la energia media depositada en el tiroides por
desintegracion del *'l, y es igual a:

E = 2808 V&
MBq.d

(valida para tiroides con M=20g) introducira errores <5%
para masas M <90g

La dosis entregada al tejido depende significati-
vamente de la distribucién de actividad que este cap-
ta, que puede ser visualizada a partir de una imagen
SPECT. Este trabajo toma como aproximacion que todo
el tejido tiroideo captante se comporta temporalmente
de la misma manera, por lo que podremos describir la
biodistribucion y farmacocinética del '®'l, a través del es-
tudio de captacion y el SPECT realizado a las 24horas.
Si aplicamos el formalismo de la MIRD (Medical Internal
Radiation Dose, por sus siglas en inglés) [6], la dosis en
tiroides se puede expresar como:

Nvoxeles

k’rZA

- “Yvoxel i

Nvoxeles

Z f)mxef.f'

D, (Gy)=—= = =
Inom’e( y) N N

@

voxeles voxeles m voxel

donde:

Avoxdhi es la actividad méaxima en el voxel i de la ima-
gen SPECT

N, ...s €S €l numero de voxeles en el volumen cap-
tante del tiroides.

M,,..,(Q) masa del voxel calculada a partir del volumen
cubico del pixel en cm?® y la densidad tedrica del tiroides
g/cm?®,

7 (d) tiempo de residencia en dias, obtenido a partir
de la curva generada por el estudio de captacion.

k=E demostrado por correspondencia entre 1y 2

Desde el punto de vista de calculo matematico la
dosis a entregar en cada voxel sera calculada como:
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Aa(MBg)z.C, ..
Dmxefj (G_V) = k_ ( q) voxel i
m\\oxef (g)‘C:omf
donde:
Cvoxel, i C. - SOn las cuentas reconstruidas de la

imagen SPECT en el voxel i y el total de cuentas en el
volumen captante respectivamente.

Aa- es la actividad terapéutica a administrar para lo-
grar la dosis prescrita por el especialista (Gy).

La actividad a administrar para garantizar la dosis
prescrita se calculd por la ecuaciéon 1, empleando el
ajuste matematico de la captacion tiroidea. La distribu-
cién tridimensional de dosis que produjo esa actividad
en todo el tejido tiroideo se calculé a partir de la férmula
3, empleando las imagenes SPECT.

Las herramientas disponibles para la planificacion
de tratamientos con radionuclidos son escasas y de
amplia complejidad para el escenario clinico disponible,
por lo que para este analisis se desarrollé una herra-
mienta en MATLAB version 2008b, que esta disponible
a partir de una cooperaciéon con la Universidad de San
Martin (UNSAM), Buenos Aires, Argentina. En él, se de-
sarrollaron todos los algoritmos de procesamiento de
imagenes, ajuste de funciones, calculo numérico, visua-
lizacién y objetos graficos. Esta aplicacion desarrolla
el ajuste de la farmacocinética tiroidea, los calculos de
actividad acumulada, la estimacion de la masa funcio-
nal tiroidea, el calculo de la actividad a administrar para
garantizar la dosis prescrita por el médico, y estimar
el mapa tridimensional (3D) de dosis y los parametros
estadisticos relacionados que la caracterizan. La apli-
cacion desarrollada se verific6 empleando una imagen-
maniqui y 6 farmacocinéticas conocidas [7]. Los ajustes
matematicos se compararon con el Microcal (TM) Origin
(version 6.0). El céalculo automatico de masa captante
usando SPECT emple6 un umbral de 35% para ndédulo
unico hiperfuncionante y 50% para enfermedad difusa,
los resultados fueron comparados con Ultrasonido. La
dosis prescrita y la dosis promedio calculada fueron
comparadas para asegurar el correcto funcionamiento
de la herramienta. Se estimaron ademas las diferencias
entre la dosis por voxel y la dosis prescrita.

Resultados y discusion

Se desarrollé y verificd una herramienta computacional
integral, capaz de desarrollar la planificacién dosimétri-
ca empleando el formalismo recomendado por AEMN
para tiroides y se estimo la distribucién de dosis 3D a
partir de la actividad calculada para la masa tiroidea es-
timada por SPECT.

Los resultados de la comparacion del ajuste matema-
tico desarrollado por la aplicacién vs Microcal se mues-
tran en latabla 1. Las diferencias entre los parametros de
ajuste mostraron diferencias no significativas (p<0.01), el
punto de mayor desviacion fue menor del 2%, mientras
que los indices de correlacion R? fueron superiores a 0.98
en todos los casos. Los tiempos de residencia calcula-
dos por ambos métodos presentaron diferencias meno-

res del 1%, mostrando una buena concordancia.

Para el calculo de masa, se emple6 el método de
los umbrales, ampliamente usado en la literatura para
técnicas planares, y ha comenzado a usarse también en
cuantificacién SPECT [8]. El valor a utilizar fue obtenido
por calibracion del sistema bajo condiciones similares
a las clinicas, en este caso se establecio 35 y 50% [9].

La estimacién de masa por SPECT y su compa-
racién con Ultrasonido (US) se muestra en la tabla 2.
La desviacion relativa de la masa vario entre -4,85,% vy
18,69,%. Este valor es esperado pues para masas pe-
quefias como el tiroides el efecto discreto del tamafio
del voxel introduce mayores errores a menor masa. El
US es una técnica con mejor resolucién espacial que el
SPECT, pero dista de ser 6ptima para calculo el volu-
métrico del tiroides pues subestima la masa del tejido
tiroideo entre -47,5% a -5,9% (-16,7 a —1.5 ml) [10].
A esto se suma que la masa funcional y la morfolégica
pueden discrepar de forma significativa, de manera que
los volumenes a usar deben a lo sumo consensuarse
entre ambas técnicas, pues la distribucién de dosis de-
pende de la masa funcional captante [5,11].

Discrepancias entre la planificacién 1D y 3D: Los
calculos dosimétricos de planificacion empleando la
formulacién de la AEMN con la masa calculada por
US vy la calculada por SPECT, en 6 pacientes con do-
sis prescritas entre 150-400 Gy (promedio 241,67 Gy),

Tabla 1. Comparacion de resultados del ajuste farmacocinético por la aplicacion en Matlab y por Microcal.

. Parametros de Ajuste* Parametros de Ajuste*
Programa / Dif(%) Caso Caso
A B C A B C

matlab 0.729 0.0075 0.386 0.585 0.0041 0.336
origin P1 0.728 0.0075 0.384 P4 0.585 0.0041 0.336
Dif(%) 0.230 -0.053 0.604 0.024 -0.098 0.059
matlab 0.6903 0.00555 0.419 0.6934 0.0045 0.507
origin P2 0.6916 0.00554 0.421 P5 0.6934 0.0045 0.507
Dif(%) -0.195 0.253 -0.688 -0.013 0.000 -0.033
matlab 0.678 0.0049 0.261 0.5273 0.00386 0.3784
origin P3 0.681 0.0049 0.266 P6 0.5279 0.00386 0.3799
Dif(%) -0.473 0.612 -1.94 -0.123 0.181 -0.405

*funcion doble exponencial
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Tabla 2. Diferencias absolutas y relativas para el calculo de masa tiroidea entre US y SPECT. Diferencias entre el método 3D y el
1D en el célculo de actividad a administrar.

Pacientes | Diferencias en célculo de masa por US y SPECT Egg?;g?;;;rglsggtl;ligpde actividad a administrar
Masa US (g) | Masa SPECT (g) | Dif. Absoluta (g) | Dif. Relativa (%) |1D (MBg) |3D (MBq) |DP (Gy) D/DP (%)
P1 10.95 12.58 -1.63 -14.91 144.21 165.72 150 14.3
P2 76.97 71.67 5.30 6.89 794.04 739.04 150 36.6
P3 26.3 24.96 1.34 5.08 487.37 462.62 300 8.33
P4 14.66 11.92 2.74 18.69 263.19 213.99 300 16.6
P5 18.89 20.19 -1.29 -6.87 157.33 168.04 150 7.33
P6 26.85 28.15 -1.30 -4.85 679.49 712.46 400 8.25

se encuentran en la tabla 2. Para analizar el impacto
de la estimacién de la masa por SPECT en la actividad
a administrar, se calculd la relacion entre las discrep-
ancias absolutas vs. dosis prescrita en cada paciente,
esta relaciéon muestra diferencias mayores que el 20%
sélo en la paciente PA2, que posee una masa tiroidea
grande y muestra zonas de necrosis y calcificaciones
en el reporte del Ultrasonido de Tiroides. En este caso
la SPECT aporta informacién valiosa para la dosimetria,
pues el US es incapaz de definir dentro del calculo de
masa este fenomeno de distribucién de actividad no-
homogénea o nula, apuntando a la primacia del método
gammagrafico [1-3,11].

Resultados del calculo dosimétrico tridimensional:
se genero la distribucion 3D de dosis empleando el mé-
todo tedrico recomendado por AEMN. La herramienta
provee un mapa tridimensional de dosis en los tres ejes
y la posibilidad de visualizar las isodosis solicitadas por
el usuario secuencialmente en los cortes axiales (ver fi-
gura 1). Se analizaron las diferencias maximas por voxel
en cada caso y su impacto en los parametros caracte-
risticos de la planificacion (ver tabla 3).

Las distribuciones de actividad acumulada y de
dosis absorbida fueron marcadamente heterogéneas,
observar la desviacién estandar, asi como la diferen-
cia entre dosis maxima y minima por voxel. La figura 2
muestra el histograma dosis/ volumen de una pacien-
te como ejemplo de esta heterogeneidad. La distribu-
cion de dosis 3D mostrd desviaciones estandar entre
18,01-27,08 % de la dosis prescrita. Las diferencias
entre la dosis maxima y minima por voxel/MBq de acti-
vidad administrada fue de 74-129 %. De acuerdo a los
resultados, solo entre el 50,2 % y 71,4 % de volumen
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Figura 1. Corte axial de la distribucién de dosis por voxel, dosis prescrita 150Gy.
Observar mapa de colores relacionado con las dosis
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Figura 2. Histograma dosis/ volumen que caracteriza la distribucion de dosis
(DP=150Gy)

tiroideo se tratara con la dosis prescrita +20 %. Esto
significa que estos pacientes podrian recibir una sub-

Tabla 3. Parametros caracteristicos de las distribuciones de dosis obtenidas.

Parametros P1 P2 P3 P4 P5 P6
D, om (GY): 150.00* 150.00* 300.00* 300.00* 150.00* 400.00*
% Tiroides >DP 40.71 40.88 43.77 45.00 43.61 42.89
D.Estandard(Gy) 27.01 37.58 54.63 59.26 20.41 108.30
Dmax/Voxel: 229.28 297.57 448.00 438.60 203.06 759.85
Dmin/voxel: 114.64 104.26 224.00 219.30 101.53 266.91
DFP (%) 76.42628 128.87 74.67 73.10 67.69 123.24
DFP- Diferencia porcentual entre dosis maxima y minima por voxel entre la dosis prescrita
4 Nucleus N° 65, 2019
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dosificacién significativa menor del 80% entre el 11,5
y 27,9% del tejido, asi mismo se podria esperar una
sobre-exposicion del 120% o mas entre el 16,2y 21,9%
del volumen blanco.

La aplicacién de estos métodos hibridos de cuan-
tificacion de imagenes 3D, simplifica y viabiliza la plani-
ficacidn dosimétrica, y si bien no tienen antecedentes
bibliograficos en tiroides, ha mostrado resultados acep-
tables en las terapias con radionuclidos a altas dosis
[2-83,11-15], por lo que puede ser empleado en el trata-
miento con Hipertiroidismo para aportar mayor informa-
cion sobre la relacién dosis-efecto.

Conclusiones y recomendaciones

La dosis administrada al tejido tiroideo es no-homo-
génea y discrepa significativamente de la prescrita en
algunas regiones, situacién que requiere estudios pos-
teriores mas profundos con el objetivo de optimizar el
tratamiento y sus resultados. La uniformidad de la ener-
gia transferida en todo el voxel como aproximacion te6-
rica es factible pero dista de la realidad fisica porque la
componente beta/gamma de los voxeles vecinos no es
homogénea, por lo que recomendamos comparar estos
resultados con simulacién por Monte Carlo para evaluar
este efecto y su alcance dosimétrico de forma concreta.
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