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RESUMEN

Introduccidn: La Terapia Alfa Dirigida (TAT, Targeted Alpha Therapy), es una mo-
dalidad de radioterapia interna sistémica que administra dosis terapéutica de radiacion
ionizante a las células de cancer, mediante el direccionamiento de una molécula de recono-
cimiento especifico marcada con un emisor de particulas «. En anos recientes, las terapias
dirigidas con 22 Ac han demostrado ser una nueva opcién para el tratamiento de diversas
neoplasias. El éxito atribuido a este radiontclido se debe a las propiedades tanto fisicas
como radiobioldgicas de los emisores a.. Sin embargo, debido a la baja probabilidad de
emision de fotones v, la actividad administrada, asi como la tecnologia actual de procesa-
miento de imagenes nucleares, no es factible obtener imagenes para dosimetria. Un método
indirecto para obtener informacién biocinética y radiofarmacocinética de los radiofarmacos
terapéuticos, como el 2% Ac, es utilizar moléculas de reconocimiento especifico que se mar-
can con un radiontuclido para diagnoéstico y otro para terapia, utilizando la misma molécula
o moléculas muy parecidas. Metodologia: Se cuantificaron imagenes del radiofarmaco
para diagnéstico 2™ Te-Octredtido de cuatro pacientes con tumores neuroendocrinos uti-
lizando el método de vistas conjugadas (2D) y el método tridimensional (SPECT/CT).
Los datos obtenidos con el radiofarmaco para diagnostico se utilizaron para establecer
los modelos biocinéticos y radiofarmacocinéticos del 22°Ac. Finalmente, aplicando el for-
malismo MIRD vy el software OLINDA/EXM V1.1 se estimaron las dosis absorbidas por
unidad de actividad administrada (mBdgrpgs/MBq) y las actividades méximas tolerables
del radiofarmaco terapéutico ?25Ac-Octredtido, teniendo en cuenta que los érganos en
riesgo no superen el umbral de dosis absorbida que daria lugar a efectos deterministas.
Resultados: Las estimaciones dosimétricas del radiofarmaco 22° Ac-Octredtido asumien-
do una RBE de 5 para las particulas « revelaron, a partir de las cuantificaciones 2D,
dosis promedio de 0.67 Bdrpgs/MBq para los rinones, 0.15 Bdrpgs/MBq para el higa-
do, 1.15 Bdrpgs/MBq para el higado con lesién, 0.67 Bdrprs/MBq para el bazo, 0.16
Bdrpgs/MBq para la vejiga y 0.02 Bdgrggs/MBq para la médula 6sea, en tanto que utili-
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zando el enfoque hibrido 2D /3D las dosis promedio fueron de 0.75 Bdrpgrs/MBq para los
rifiones, 0.23 Bdrpgs/MBq para el higado, 0.74 Bdrpgs/MBq para el higado con lesion,
0.50 Bdrpgs/MBq para el bazo, 0.19 Bdrpgrs/MBq para la vejiga y 0.01 Bdrggs/MBq
para la médula 6sea. Conclusiones: Los érganos que limitarian la actividad a adminis-
trar a los pacientes son el bazo, los rifiones y el higado. Las dosis absorbidas en las lesiones
estan dentro de rangos aceptables, pero podrian dar lugar a efectos deterministas. Los
resultados dosimétricos arrojaron una variaciéon individual sustancial entre pacientes, por
lo que la dosimetria personalizada y/o individualizada debe ser un requisito previo al
tratamiento como dosimetria de seguridad, a fin de garantizar que los érganos en riesgo

no superen las dosis maximas tolerables.



SUMMARY

Introduction: Targeted Alpha Therapy (TAT) is a systemic internal radiotherapy
modality that delivers therapeutic doses of ionizing radiation to cancer cells, by targeting
a specific recognition molecule labeled with a particle emitter a. In recent years, targe-
ted therapies with 2?°Ac have proven to be a new option for the treatment of various
neoplasms. The success attributed to this radionuclide is due to both the physical and
radiobiological properties of the emitters . However, due to the low probability of photon
emission v, managed activity, as well as current nuclear imaging technology, imaging for
dosimetry is not feasible. An indirect method of obtaining biokinetic and radiopharmaco-
kinetic information on therapeutic radiopharmaceuticals, such as 22°Ac, is to use specific
recognition molecules that are labeled with one radionuclide for diagnosis and another
for therapy, using the same molecule or highly effective molecules similar. Methodo-
logy: Images of the diagnostic radiopharmaceutical ™ Tc-Octreotido from four patients
with neuroendocrine tumors were quantified using the conjugate view method (2D) and
the three-dimensional method (SPECT/CT). The data obtained with the diagnostic ra-
diopharmaceutical were used to establish the biokinetic and radiopharmacokinetic models
of 22°Ac. Finally, applying the MIRD formalism and the OLINDA /EXM V1.1 software,
the absorbed doses per unit of administered activity (mBdrpgs/MBq) and the maximum
tolerable activities of the therapeutic radiopharmaceutical 22°Ac-Octreotido, taking into
account that the organs at risk do not exceed the absorbed dose threshold that would
lead to deterministic effects. Results: The dosimetric estimates of the radiopharma-
ceutical 225Ac-Octreotido assuming an RBE of 5 for the o particles revealed, from the
2D quantifications, an average dose of 0.67 Bdgpgs/MBq for kidneys, 0.15 Bdrprs/MBq
for liver, 1.15 Bd Bdrpgs/MBq for damaged liver, 0.67 Bdrpgs/MBq for spleen, 0.16
Bdgrpgs/MBq for the bladder and 0.02 Bdrpgs/MBq for the bone marrow, while using
the hybrid 2D / 3D approach the average doses were 0.75 Bdrpgs/MBq for kidneys, 0.23
Bdrpgs/MBq for liver, 0.74 Bdrpgs/MBq for damaged liver, 0.50 Bdrpgs/MBq for the
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spleen, 0.19 Bdrpgs/MBq for the bladder and 0.01 Bdrpgrs/MBq for the bone marrow.
Conclusions: The organs that would limit the activity to be administered to patients
are the spleen, kidneys and liver. The absorbed doses in the lesions are within acceptable
ranges, but could lead to deterministic effects. The dosimetric results yielded substantial
individual variation between patients, so personalized and/or individualized dosimetry
should be a pre-treatment requirement as safety dosimetry, in order to ensure that organs

at risk do not exceed the maximum tolerable doses.



CAPITULO 1

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo raro y heterogéneo de neoplasias
de crecimiento lento que surgen de células del sistema neuroendocrino con diversos com-
portamientos clinicos y que pueden aparecer en cualquier érgano, aunque la mayoria se
encuentra mas comunmente en el tracto intestinal y el pancreas. Los TNE son relati-
vamente raros, sin embargo, su incidencia ha aumentado sustancialmente en los tltimos
anos debido a varios motivos, en particular a la mejoria de las técnicas diagnésticas. Sin
embargo, a causa de su naturaleza asintomatica y no dolorosa los TNE son metastasicos

al momento del diagnéstico [1] [2] [3].

La terapia con radionuclidos receptores de péptidos (PRRT, Peptide Receptor Ra-
dionuclide Therapy), que utiliza andlogos de somatostatina marcados con emisores de
particulas 3, como 7"Lu o 2°Y, ha demostrado ser una de las terapias més prometedoras
para el tratamiento de pacientes con TNE metastasicos y /o irresecables bien diferenciados.
Aunque se puede lograr la remisién en un alto porcentaje, algunos tumores no responden
al tratamiento. Por otra parte, la TAT es una modalidad de radioterapia interna sistémica
que administra una dosis terapéutica de radiacion ionizante a las células de cancer, me-
diante el direccionamiento de una molécula de reconocimiento especifico marcada con un
emisor de particulas «. Las terapias dirigidas con ?2Ac tienen ventajas potenciales, las
emisiones de los multiples hijos a radiactivos, incluido el corto alcance de las emisiones «
en el tejido, permiten la destruccion de las células de cancer sin afectar a los tejidos sanos;
la alta LET induce una destruccion celular muy eficaz, mediante roturas en la doble helice
del ADN, en gran medida irreparables. Esta mayor eficacia de dano bioldgico, al parecer,
es independiente de la oxigenacion, el fraccionamiento, la tasa de dosis y la fase del ciclo

celular [4] [5] [6].

En medicina nuclear, la estimacién de la dosis absorbida es la base para el uso de
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radiofarmacos, y es también el primer paso en la protecciéon contra la radiacién. La dosi-
metria interna es una metodologia cientifica que se utiliza para medir, calcular, estimar,
ensayar, predecir y cuantificar la energia que se absorbe debido a la ionizacién y exci-
tacion de los dtomos en los tejidos humanos provocada por la radiacién que emiten los
radiontclidos depositados internamente. La capacidad de recopilar datos farmacocinéticos
mediante imagenes y utilizarlos para realizar calculos dosimétricos para la planificacion
del tratamiento distingue a la radioterapia interna de otras modalidades de tratamiento.
La dosimetria in vivo para los emisores «, como el 22°Ac, presenta un gran reto; la baja
probabilidad de emisiones de fotones ~, la baja actividad que se administra, asi como
la tecnologia actual de procesamiento de imagenes nucleares, no permite la obtencion de
imagenes para calculos dosimétricos. Una forma de estimar la biodistribucién y la radiofar-
macocinética de radiofarmacos terapéuticos a base de 22°Ac es a partir de radiofarmacos
teranosticos. En la medicina nuclear la terandstica se refiere al uso de compuestos ra-
diactivos para obtener imagenes de fenémenos biologicos aprovechando la expresion de
receptores especificos en las células de cancer. De esta manera, se usan agentes disenados
especificamente para administrar dosis de radiacion terapéutica a las células que sobreex-

presen estos receptores [7] [8] [9] [10].

En el entorno clinico, la gran mayoria de los tratamientos se ha basado, principalmente,
en administrar una cantidad fija de actividad para todos los pacientes. Este enfoque no
tiene en cuenta las diferencias en el aclaramiento, el metabolismo o la radiofarmacocinética
del radiofarmaco en diferentes pacientes. La administracién a pacientes individuales se
puede planificar en funciéon de la toxicidad en los 6rganos normales. Sin embargo, para
administrar dosis de radiacion terapéutica y minimizar la dosis absorbida en los érganos
de riesgo, es importante evaluar la dosimetria interna individualizada en funciéon de los

datos especificos de cada paciente [10].

El objetivo de este trabajo de tesis es cuantificar la actividad de imagenes del radio-
farmaco para diagnéstico 9™ Te-Octreétido mediante el método de vistas conjugadas y su
cuantificacion tridimensional para establecer los modelos biocinéticos y radiofarmacociné-
ticos del radiofarmaco terapéutico 22° Ac-Octreétido. A partir de los modelos obtenidos, se
estimé la dosis absorbida por unidad de actividad administrada del radiofarmaco 22°Ac-
Octreotido y, finalmente, la actividad méxima tolerable, verificando que los 6rganos en

riesgo (higado, rinones, bazo y médula 6sea) no superen la dosis méxima permisible, en



cada caso evaluado.
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ESTADO DEL ARTE

El tratamiento del cancer mediante terapia con radiontclidos dirigida es un campo en
maduracién que ha logrado un éxito significativo con la introducciéon de nuevos radiofar-
macos, aprobados por la FDA, que se agregan a las nuevas modalidades de tratamiento
contra el cancer; cirugia, quimioterapia, radioterapia, etc. Los radioniiclidos emisores de
particulas son algunos de los productos citotoxicos méas prometedores cuando se unen a

moléculas acarreadoras que se dirigen a tumores [6] [11].

La terapia dirigida de particulas es un campo de rapido desarrollo en medicina nuclear
y radiofarmacia. El tratamiento de tumores malignos por radioterapia interna se remonta
ya a mas de 70 anos. La primera aplicacion fue para el tratamiento de la leucemia mie-
loide aguda y el cancer de tiroides. Dos radionticlidos emisores 3 fueron utilizados para
estos tratamientos, el 32P y el 311, Estos radionticlidos se acumulan de manera natural
en las células leucémicas y en la tiroides respectivamente. Debido a la limitacion de la
radioterapia basada en la distribucion fisiologica natural de los radionticlidos sin molécula
acarreadora, en las ultimas dos décadas se han desarrollado radiofarmacos terapéuticos

de reconocimiento especifico dirigidos a las células de cancer.

Los radiofarmacos de reconocimiento especifico, o radiofarmacos direccionados, son
aquellos en los que un compuesto de alta afinidad por moléculas sobreexpresadas en células
de cancer se enlaza a un radiontuclido produciendo asi un radiofarmaco de reconocimiento
especifico. La especificidad impartida por la molécula acarreadora se complementa uniendo
una carga util citotéxica para producir un potente efecto terapéutico. La terapia dirigida
con emisores [ y a ha madurado a tal grado que es una alternativa para el tratamiento
de cancer, incluidos los de etapas avanzadas y los que presentan metastasis. Por otra
parte, la TAT es una modalidad de terapia dirigida que administra dosis terapéutica

de radiacion ionizante a las células de cancer, mediante la administracion de un agente

4



dirigido marcado con emisor de particulas a.

La TAT tiene ventajas potenciales. Las emisiones de multiples hijos « radiactivos y
el corto alcance de las emisiones a en el tejido posibilitan la destruccion selectiva de las
células de cancer sin afectar a los tejidos sanos. A esto se anade la alta LET, que induce
destruccion celular muy eficaz mediante roturas de la doble hélice del ADN, en gran
medida irreparables. Este mayor dano biolégico parece ser independiente de la oxigenacion,
el fraccionamiento, la tasa de dosis y la fase del ciclo celular [6] [12]. El tratamiento con
particulas « se centra principalmente en la terapia dirigida contra el cancer y la paliacion
del dolor 6seo. Para la paliacién del dolor 6seo metastésico, el dicloruro de 222Ra ha sido
el primer y tunico radiofirmaco emisor de particulas a aprobado por la FDA para uso

comercial en Europa y Estados Unidos [13].

En dependencia de la energia inicial, las particulas «, con una alta transferencia lineal
de energia (LET, por sus siglas en inglés), es decir, la pérdida de energia por unidad de
longitud recorrido, pierden el maximo de su energia cerca del pico de Bragg dependiendo de
la energia inicial de las particulas o (Figura 2.1). La deposicion de energia se produce en un
volumen de tejido muy pequenio y con una alta efectividad bioldgica relativa, dando lugar
a roturas de la doble cadena del ADN complejas y en gran medida irreparables [14]. En el
uso in vivo de radiofarmacos con radionuclidos e emisores aquellos radiontclidos que en su
proceso de transformacion nuclear muestran tipicamente 4 desintegraciones, el retroceso
provoca la separacion parcial de los radionuclidos hijos de la molécula acarreadora o
del vehiculo transportador. Esta “liberacion” del isétopo radiactivo de la molécula que
lo acarrea provoca irradiaciéon no deseada a los tejidos sanos y disminucion del poder
terapéutico de la biomolécula transportadora. La actividad liberada, la fraccién de los
nucleos hijos en retroceso, y la biodistribucién son, por tanto, factores que deben estimarse
y evaluarse por separado. Ademas de los parametros clave in vivo de los radiofarmacos
para TAT, como la vida media bioldgica, la estabilidad del portador in vivo, la absorcion
en el sistema reticuloendotelial, el aclaramiento plasmatico, las rutas de eliminacion, etc.,
pueden desempenar un papel importante [12]. En la Tabla 2.1, se muestran los principales
isotopos emisores «, que tienen aplicacion clinica, asi como sus principales propiedades

fisicas.

El generador 225Ac:?13Bi es el pilar de los estudios preclinicos y clinicos de la terapia

alfa dirigida contra el cancer. Tanto el ??*Ac como 2'3Bi se utilizan para radiomarcar
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6297 keV (221 Fr)

LET 75 keV/um 73:? g;‘lf( (3: Af)
eVipm
250 - Rango. 54 pm Rango 64 ym
200 - 5720 keV (225 Ac) 8375 keV (213Bi/ 213Po)
- LET 80 keVipm LET 61 keV/pm
£ Rango 47 pm Rango 85 pm
=
3 1501 |
5
- |
- |
100 - l
50 | \‘
0 T T L3 T 1 1
0 20 40 60 80 100

Longitud de trayectoria (um)

Figura 2.1: LET en funcién de la distancia recorrida en el tejido por las particulas o
tipicas emitidas por radionticlidos que se emplean en la terapia alfa dirigida. Modificado

de [15].

Tabla 2.1: Isétopos « emisores para aplicaciones terapéuticas en medicina nuclear [13].

Radionuclido Vida media Maéxima energia de particulas (MeV)
2H AL 72 h 6
2134 46 min 6
*%3Ra 11.4d 6
225 Ac 10.0 d 5.9

vectores de direccionamiento especificos (péptidos, mAbs) para la terapia de céncer [16].
El 213Bi es un radiontclido emisor de particulas o que se ha propuesto y evaluado clini-
camente para uso terapéutico.

Debido a su corto periodo de semidesintegraciéon (7} /2 = 46 min) el 213Bi se obtiene
mediante un generador, por lo que su aplicaciéon en la clinica presenta un gran reto como
eluir el generador, radiomarcar la molécula, administrar la dosis y dar tiempo suficiente
para su biodistribucién. Todos estos pasos consumen un tiempo valioso que disminuyen
el poder terapéutico del radiofarmaco. Una alternativa innovadora al 2'*Bi es el uso del
radionticlido padre, el 225Ac [14].

El 225 Ac es un radionticlido con una vida media relativamente larga. Como se observa



en la Figura 2.2, se desintegra a 29?Bi casi estable mediante la emisién de 4 particulas
«a y dos emisiones 3. Las energias a oscilan entre 5.8 y 8.4 MeV con un alcance en el
tejido entre 47-85 pm con una energia a total depositada de 27.6 MeV. Su hijo, 213Bi, se
desintegra mediante una sola emisiéon o y una emisiéon 3. La energfa media a del 2'3Bi
es de 8.4 MeV y su recorrido en el tejido es de aproximadamente 85 pym. McDevitt et al,
en 2001 [17] fueron los primeros en sugerir que el > Ac podria usarse por derecho propio
para TAT. Concluyeron que el ??*Ac puede utilizarse como un generador de particulas o

potente y seguro, selectivo a carcinomas sélidos y a canceres diseminados.

233U

: 4.8 MeV 1.6 x10%a

2Th

a: 4.8 MeV fBl? a

B 108 keV
235R3 N 2250¢

14.8d
a: 5.8 MeV 19.9 d

221Fr

a: 6.3 MeV i.S min

21?‘5‘1:

a: 7.1 MeV 133 ms
B 435 keV (98%)

213gj m. 213pg
a: 5.9 MeV (2%) *5.6 rrin a: 8.4 MeV lS.?us
2007 ) B 656 ke Iﬂgpb B: 198 keV 20’5|'Bi
2.2 min 3.2h

o: 3.1 MeV 1.9x10%a

Figura 2.2: Esquema de desintegracion del 225Ac [13].

Las propiedades clave de las particulas a generadas por el 225Ac son las siguientes:

Rango limitado en tejido de unos pocos didmetros celulares (2-3 didmetros celulares).

Alta LET (100 keV/pum) que conduce a danos densos por radiacion concentrados.

Periodo de semidesintegracion de 10 dias.

Cuatro particulas «, dos particulas £, asi como la emision de fotones v de 218 y 440

keV emitidas por decaimiento [6].



8 CAPITULO 2. ESTADO DEL ARTE

La demanda de ?25Ac ha aumentado drésticamente en las tltimas dos décadas debido
al uso clinico de la terapia con radiontclidos a. La cadena de descomposiciéon del 22°Ac,
tiene un gran potencial para su uso en terapia, debido a las caracteristicas ya mencionadas.
Hasta ahora el 22 Ac se ha utilizado junto con moléculas transportadoras especificas para
el tratamiento de diferentes enfermedades. En la Tabla 2.2 se ofrece un resumen de la

experiencia clinica obtenida hasta la fecha [14].

Tabla 2.2: Descripcion general de la experiencia clinica con radioligandos marcados con

225 Ac.
Tipo de cancer Radioligando Numero de pacientes Referencia
Leucemia HuM195mAb 36 Berger et al, 2017
Glioma Substance P 19 Krolicki et al, 2017
Tumor neuroendocrino DOTATOC 36 Kratochwil et al, 2015
Céncer de prostata PSMA-617 >300 Kratochwil et al, 2016

El uso eficaz de la cadena de desintegracién del 22 Ac en terapia dirigida requiere que
tanto el radiontclido padre como los isotopos hijos se retengan en la molécula acarreadora
en los sitios de interés. Los modelos radiofarmacocinéticos basados en imagen, deben ser
capaces de obtener imédgenes simultdneamente (pero separadas) de cada radionticlido hijo
de la cadena de desintegracién del 22° Ac. Sin embargo, solo dos radionticlidos hijos emiten

fotones v de alta energia tutiles para obtener imagenes de biodistribucion.

1. Robertson et al, en 2017 [18] demostraron la viabilidad de un equipo SPECT/CT
equipado con un colimador de alta energia para visualizar simultaneamente dos
isétopos de la cadena de desintegracién del 2?°Ac: 221Fr y 213Bi. Las pruebas se
realizaron con un maniqui de calidad de imagen para evaluar el rendimiento de
ambos colimadores en términos de contraste y ruido; un maniqui contenia dos grupos
de varilla con didmetros que variaban entre 0.85 y 1.79 mm. Las pruebas se realizaron
con dos colimadores, un colimador de alta energia de ultra alta resolucién (HEUHR)
y un colimador de ultra alta sensibilidad (UHS). El colimador HEUHR resolvi6 todas
las varillas para imagenes de 2?'Fr y 213Bi mientras que el colimador UHS no pudo
resolver las varillas para las imagenes de 2I3Bi, y solo varillas > 1.3 mm se resolvieron

en las imagenes de 22!Fr.

2. Rasheed et al, en 2019 [19] demostraron que la cadena de desintegracién del 229Ac
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tiene un tercer fotépico notable de 78 keV, con mayor abundancia de fotones que los
fotépicos de 440 keV y 218 keV. Por lo tanto, este fotdpico ofrecia mejor estadistica
de conteos para la adquisicion de imagenes que los otros dos. Finalmente, sugirieron
que el fotopico de 78 keV podia ser incluido en la adquisicion de imagenes para la

terapia con 22°Ac-PSMA-617.

3. A la fecha no se ha informado de imagenes de biodistribucion de radiontclidos
emisores de particulas o con baja estadistica de recuentos de rayos -, utilizando
SPECT/CT. Kamaleshwaran et al, en 2020 [20] publicaron las primeras imagenes
a cuerpo completo de un paciente, al cual se le administré una actividad de 5.5
MBq (x pCi) de 22Ac-DOTATATE. Las imdgenes post-terapia se adquirieron 24
horas después de la administracion del radiofarmaco; se utiliz6 un colimador de
proposito general de alta energia, las imagenes clinicas se adquirieron utilizando los
fot6picos de 218 keV y 440 keV con un 20% de ancho de ventana. Las imagenes a
cuerpo entero fueron adquiridas durante 30 minutos usando un tamano de matriz
de 256x1024. La exploracién SPECT/CT se realizd con sesenta proyecciones de 60
s por proyeccion, utilizando una matriz de 64 x 64. Las iméagenes a cuerpo entero
mostraron un aumento en la captacién del radiofarmaco en las lesiones, concordante

con las exploraciones realizadas con %Ga.

2.1. Planteamiento del problema

El 2?5Ac constituye una nueva modalidad de terapia dirigida para el tratamiento del
cancer que ha posibilitado eliminar grandes cantidades de lesiones tumorales, reduciendo
a la vez la dosis absorbida en los érganos no blanco. Sin embargo, debido a la tecnologia
actual de procesamiento de imégenes nucleares, asi como la baja probabilidad de emision
de fotones gamma en la cadena de desintegracién del 225 Ac, no se dispone de herramientas
dosimétricas directas, a partir de la imagen, que permitan obtener los modelos matema-
ticos para el calculo de las dosis internas. Una tendencia de los ultimos anos es el uso de
radiofarmacos para diagnodstico que proporciona, de manera indirecta, mediante la cuan-
tificacion de imagenes, la obtencién de los modelos biocinéticos y radiofarmacocinéticos
de los radiofarmacos terapéuticos. De esta manera, se puede realizar el calculo de la dosis

absorbida en los érganos de interés.
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2.2. Pregunta de investigacion

i.Se podra estimar la dosis absorbida en pacientes con tratamientos de Actinio 225
(??°Ac) a partir de imagenes de biodistribucién con Tecnecio 99-metaestable (?9™Tc)

cuando ambos radionticlidos estan enlazados al mismo ligante?

2.3. Hipébtesis

A partir de imagenes de biodistribuciéon con Tecnecio 99-metaestable (*™Tc) se podra
estimar la dosis absorbida en pacientes con tratamiento de Actinio 225 (*25Ac) cuando

ambos radiontuclidos estan enlazados al mismo ligante.

2.4. Objetivos

2.4.1. General

Estimar la dosis absorbida en pacientes con tratamientos de Actinio 225 (?*Ac) a

partir de imagenes de biodistribucién con Tecnecio 99-metaestable (99™Tc).

2.4.2. Especificos

1. Determinar, de manera indirecta, los modelos de biodistribucién del 225 Ac-Octreétido.

2. Obtener el nimero de transformaciones nucleares totales del 225 Ac-Octredtido en

cada 6rgano de interés.

3. Determinar la dosis absorbida por unidad de actividad administrada del 225Ac-

Octreotido.

4. Establecer la actividad maxima tolerable del radiofarmaco terapéutico 22° Ac-Octreétido.
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MARCO TEORICO

3.1. Radiactividad

La radiactividad puede definirse como el conjunto de cambios nucleares espontaneos
en atomos inestables que resulta en la formacién de nuevos elementos. Se caracteriza por
diferentes mecanismos, emision de particulas beta negativas, beta positivas, emisién de
particulas alfa y captura electrénica. Estas reacciones pueden o no estar acompafiadas de

emisién gamma o conversién interna [21].

3.2. Mecanismos de transformacion

3.2.1. Beta

La desintegracion beta ocurre en nucleos que tienen un exceso de neutrones o un
exceso de protones. En ella, siempre se emite un neutrino o un antineutrino y existen dos
procesos [21]:

Desintegraciéon 7 :n—p+ 6~ +0v

AX =4 Y +67+0 (3.1)

Para que esta emision sea energéticamente posible, la masa nuclear del padre debe ser

mayor que la suma de las masas exactas del hijo y de la particula beta, es decir:

Desintegracién 87: p —n+ 31T +v

AX 52 Y+8T+o (3.3)

11
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Durante la desintegracion se pierde un electrén orbital, debiéndose cumplir la siguiente

ecuacion de conservacion:

My = Mg+2me+Q (3.4)
En ambos casos
Q
Eg = e N Q (3.5)
1+ M

3.2.2. Captura electronica

Este tipo de proceso se da en aquellos nticleos con deficiencia de neutrones cuya masa

no excede a la del hijo en al menos dos masas electronicas p+e~ =n—+wv [21].
AX e =45 V4o (3.6)
La conservacion de energia para este proceso es:

My+me= Mg+ f+Q (3.7)

3.2.3. Transiciones isoméricas

Son dos estados de diferente energia de un mismo radiontuclido, uno de ellos tiene un
exceso de energia respecto al otro. Para decaer al estado fundamental el niicleo excitado
puede deshacerse de ese exceso de energia emitiendo un fotén gamma o mediante la

conversién interna [21].
AX* 54X 4y (3.8)

3.2.4. Desintegracion alfa

Las particulas o son niicleos de helio (3He) muy energéticos que se emiten desde un

nicleo inestable cuando la relacién N/Z es pequena. El proceso de emision es el siguiente:

4X — 475 +ia (3.9)

Este tipo de desintegracion se produce en aquellos niicleos pesados con A > 140. Para

que se produzca la emisiéon alfa, se debe cumplir la siguiente ecuacion de conservacion:
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My, = Mg+ My+2me+Q (3.10)

La energia de retroceso de la particula a es:

Q

E. =
(0% 1_‘_%73

(3.11)

Donde My, Mg, me y mq son las masas del padre, del hijo, del electrén y de la particula
alfa respectivamente, () es la energia total liberada durante la desintegracién y es f la

energia de enlace del electron capturado [21].

3.3. Tumores neuroendocrinos

Los tumores neuroendocrinos son un grupo raro y heterogéneo de neoplasias de cre-
cimiento lento, que surgen de células del sistema neuroendocrino, con diversos compor-
tamientos clinicos y pueden aparecer en cualquier 6rgano, pero la mayoria se encuentra
mas comunmente en el tracto intestinal y el pancreas (Figura 3.1). Los TNE son relati-
vamente raros, sin embargo, su incidencia ha aumentado sustancialmente en los tltimos
afios debido a varios motivos, principalmente a la mejoria de las técnicas diagnésticas.
Sin embargo, debido a su naturaleza asintomatica e indolora los TNE son metastasicos al

momento del diagndstico [1] [2] [3].

© =Primario (% de ocurrencia)
=Metastasis

; g O Higado>Pulmén=Hueso
@é\] Pulmén- Bronquio (20- |
25%)

‘ Pancreas (17-20%)
No carcinoide

Otros (<3%):
-Tiroides/CMT
-AdrenalFeo/Parag
-Ovario, Cérvix

(55%)

‘ Intestino delgado ‘

l Recto/Colon (<5%)

Conoept. Thoemas M O Do, A1, Viesk
sgn Ternsa Ruggle
© L sy of kv

Figura 3.1: Distribucién de los tumores neuroendocrinos. Modificado de [22].
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3.4. Radiofarmacos

Un radiofarmaco se puede definir como una sustancia quimica que contiene atomos
radiactivos dentro de su estructura y es adecuado para la administracion a humanos con
propésitos de diagnéstico o tratamiento de enfermedades. Aunque la administracion de
radiofarmacos es a menudo sistémica, debido a sus propiedades biomoleculares pueden
localizarse en tejidos especificos [23].

Los radiofarmacos se pueden dividir en:

» Radiofarmacos diagnésticos: Los radiofarmacos para diagnodstico deben tener
caracteristicas fisicas tales que produzcan una dosis de radiacién minima al paciente,
sin detrimento de la calidad diagnéstica. Permiten evaluar la anatomia de un érgano,
sistema, etc., estudiar el comportamiento fisiolégico a nivel de tejidos y analizar, a
través de su metabolismo, caracteristicas funcionales del organismo. Se introducen
en el cuerpo en concentraciones muy bajas y no se pretende que tengan ningun

efecto terapéutico [24].

» Radiofarmacos terapéuticos: Los radiofarmacos que se emplean en terapia deben
tener caracteristicas radioldgicas muy distintas a los usados para el diagnostico, ya
que su objetivo es suministrar dosis elevadas a los tumores evitando la toxicidad a
los 6rganos blanco circundantes. Por este motivo, se utilizan emisores de particulas

a o f[25].

= Radiofarmacos terandsticos: Los radiofarmacos terandsticos realizan ambas fun-
ciones (diagnéstico y terapia) utilizando la misma molécula de reconocimiento es-
pecifico o moléculas muy parecidas, que se marcan con diferentes radiontclidos. Los
grupos de is6topos més exitosos para este propésito son 1231/1241/ 1311 68Ga /177y

y Hln/30Y /90y [7] [26].
Los radiofarmacos de reconocimiento especifico estén formados por [27]:

» Agentes quelantes bifuncionales (BFCA): Considerados la parte mas impor-
tante de un radiofarmaco de reconocimiento especifico. El BFCA coordina al radio-
nuclido y estd unido covalentemente a la molécula biolégicamente activa directa-

mente o a través de un conector.
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= Conector: Los conectores se utilizan para alterar o modificar la biodistribuciéon y
la radiofarmacocinética del radiofarmaco al cambiar su carga, lipofilicidad e hidro-

filicidad.

= Molécula dirigida: Son los acarreadores de los radiontclidos al sitio diana; pue-
den ser anticuerpos, fragmentos de anticuerpos, péptidos, etc. El Octredtido, por
ejemplo, es un péptido analogo de la hormona somatostatina que actia inhibiendo
la secrecion de la hormona de crecimiento, y otros péptidos como el glucagon, in-
sulina, serotonina, gastrina, etc. Tiene afinidad por los receptores tipo 2 y 5 que se

sobreexpresan, en alto porcentaje, en los tumores neuroendocrinos [4].

= Radionuclido: Son atomos inestables de un elemento que emite radiacién para

transformarse en otro mas estable.

Radiofarmaco

L] ?

Compuesto Conector Molécula Proteina Célula
radiactivo dirigida blanco cancerosa

Figura 3.2: Radiofdirmaco de reconocimiento especifico [28].

3.5. 99MTecnecio

Elemento quimico de simbolo Tc y ntimero atémico 43, cuyo radioisétopo ?9™Te se

utiliza para diagnostico en medicina nuclear. Se obtiene a partir de un generador de
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PMo/PMTc. Més del 80% de los radiofarmacos que se utilizan actualmente en medi-
cina nuclear utilizan ?°™Tc. Este radiontclido metaestable es de corta duracién, y su
preponderancia es atribuible a sus propiedades nucleares 6ptimas: su corto periodo de
semidesintegracion, emision de fotones de 140 keV, adecuada para una deteccion de alta

eficiencia, baja exposicién del paciente a la radiacién y disponibilidad [29].

Tabla 3.1: Propiedades nucleares y fisicoquimicas del ™ T.

Propiedades nucleares

Periodo de semidesintegracion 6.02 h
Emisién 140 keV (98.6%)
Forma de decaimiento ~

Propiedades quimicas

Ntmero atémico 43
Ntmero mésico 99
Numero de oxidaciéon 7,6,5,4,3,2,1
Densidad (g/mL) 11.5
Radio covalente (A) 1.56
Radio i6nico (A) -
Radio atémico (A) 1.36
Punto de fusién (°C) 21.40
Electronegatividad (eV) 1.9
Primer potencial de ionizacién (eV) 7.29
Configuracién electrénica [Kr)4d°55>
Descubridor Emilio Segré and Glenn T. Seaborg en 1937

3.6. Dosimetria interna en medicina nuclear

La estimacién de la dosis de radiacién es la base para el uso de radiofarmacos en
medicina nuclear, y también es el primer paso en la proteccion contra la radiacion. La
dosimetria interna es una metodologia cientifica que se utiliza para medir, calcular, esti-

mar, ensayar, predecir y cuantificar la energia que se absorbe a causa de la ionizacién y
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excitacion de los atomos en los tejidos humanos, provocada por la radiacién que emiten

los radionticlidos depositados internamente.

Segun la poblacién expuesta y los escenarios, la dosimetria interna se clasifica en tres
areas principales: exposicion ocupacional, exposicién publica y exposicion médica. Las
principales vias de exposicién ocupacional interna son ingestion, inhalacion y absorcion
por la piel a partir de pequenas lesiones. Para miembros del publico, la principal via de
exposicion interna es por ingestiéon de material radiactivo presente en agua y alimentos
y, en menor proporcion, por inhalacion. En las aplicaciones médicas con radiontclidos, la

principal via de introduccién es intravenosa y, en menor proporcién, la via oral [30].

Segun la instrumentacién empleada, y la forma de representar la deteccién de la ra-
diacién, pueden aplicarse procedimientos o exploraciones sin imagen y con imagen. En
el primer caso, las exploraciones se basan en la administracién oral o endovenosa de un
radiofarmaco y la posterior deteccion de la actividad que, a la vez, puede efectuarse de
dos maneras, la primera a partir de la actividad presente en muestras de liquidos fisiologi-
cos, y la segunda mediante la deteccion de la radiacién, de forma externa, con detectores
gamma de muestras y/o sondas de deteccién. Los procedimientos con imagen se basan en
la deteccion de la actividad que emite el radiofarmaco desde el interior del paciente. Estas
imagenes representan la biodistribucién tridimensional del radiofarmaco en los érganos

y/o tejidos, en un instante determinado, y se denominan gammagrafias [31].

La medicina nuclear diagnostica proporciona informaciéon funcional y fisiologica del
paciente mediante la obtencion de iméagenes in vivo. El papel de la dosimetria en la
medicina nuclear diagndstica es proporcionar las bases para la cuantificacion estocastica
del riesgo. Una vez cuantificado este riesgo, se puede optimizar la cantidad de actividad
a administrar con el fin de maximizar la calidad de la imagen, minimizando el riesgo al
paciente. Esta optimizacion debe considerar la edad, el sexo, la morfometria corporal y la
farmacocinética del paciente, junto con todas las técnicas de procesamiento y adquisicion
de imégenes [32].

La practica actual de la dosimetria en la medicina nuclear terapéutica consiste en
evaluar la dosis absorbida en los tejidos radiosensibles y, basandose en el conocimiento
general de los umbrales de toxicidad, ajustar las actividades a administrar al paciente con
cancer para maximizar la dosis en el tumor evitando la toxicidad en los 6rganos en riesgo.

Los intereses de la dosimetria en la medicina nuclear terapéutica son muy diferentes
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ya que se buscan, deliberadamente, efectos biolégicos [33]. Estos efectos bioldgicos son
deterministas, se ponen de manifiesto a través de la destruccién de una gran poblacion de
células y presentan un umbral de dosis absorbida por debajo del cual no se aprecia ningtin
efecto y, por encima de este umbral, el efecto es proporcional a la dosis. Para causar tal

efecto, se debe administrar una actividad suficientemente alta [31].

3.6.1. Magnitudes fisicas

Actividad

La actividad en el SI es el becquerel (Bq) equivalente a 1 desintegracién/s. La unidad
tradicional es el Curie (Ci) el cual, por definicién, es igual a la actividad de un gramo de

radio (Ra) y equivale 3.7 x 10'° des/s, es decir [21]:

1Ci = 3.7 x 10'° des/s (3.12)

Dosis absorbida

La dosis absorbida D, es la magnitud dosimétrica de mas interés, valida para cualquier
tipo de radiacion, esta relacionada con la cantidad estocéstica de energia impartida. Se
define como la energia media € impartida por la radiacién ionizante a la materia de masa

m en un volumen finito V [34].

_de

dm

D (3.13)

La energia impartida € es la suma de toda la energia que entra en el volumen de interés
menos toda la energia que sale del volumen, teniendo en cuenta cualquier conversion masa-

energia dentro del volumen. La unidad en el SI es (J/kg), que recibe el nombre de Gray

(Gy).

Formalismo MIRD

El sistema MIRD (Medical Internal Radiation Dosimetry) fue establecido por la So-
ciedad de Medicina Nuclear de Estados Unidos de América en 1960 para asistir a la
comunidad médica en las estimaciones de dosis a 6rganos y tejidos debido a la incorpo-

racién de material radiactivo [35]. De acuerdo con el formalismo MIRD, la dosis media
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absorbida, D(rp,Tp), en el tejido diana, rp, durante un periodo de integracién de la dosis,
Tp, de un material radiactivo distribuido uniformemente dentro de un tejido fuente, rg,

viene dada por la siguiente ecuacion:

D(rp,Tp) =" A(rs,Tp)S(ry < rs) (3.14)

TS

Donde A(rg,Tp) es la actividad integrada en el tiempo (ntimero total de transforma-
ciones nucleares) en rg durante el periodo de integracién de la dosis Tp y S(rp <—rg) es
la dosis absorbida en rp debido a cada transformacién nuclear en rg.

Los valores de S para diferentes radiontclidos estan disponibles a partir de calculos que
utilizan maniquies computacionales que representan individuos de referencia. El factor S
se define como la energia absorbida por unidad de masa en el érgano blanco (T), por cada

transformacion nuclear en el 6rgano fuente (S).

Aipi(rT <+ T15)

i (3.15)

S(rp<+rg)= Z

i
Donde A; es la energia promedio emitida por cada transformacion nuclear, ¢; (rp < rg)
es la fraccion de energia emitida por la regién fuente que es absorbida en la regiéon blanco
y M. es la masa de la regién blanco.

Normalizando la ecuacién (3.14) a unidad de actividad administrada Ap;

d(rr,Tp) =Y a(rs,Tp)S(rr  rs) (3.16)
s
Donde
TD 1 TD
i(rg, Ty) = / arg,t)dt = —— / Alrg, t)dt (3.17)
0 Ao 0

Donde a(rg,Tp) es el coeficiente de actividad integrada en el tiempo. En las primeras
versiones del formalismo MIRD a se denominé tiempo de residencia 7 y tenia unidades
de tiempo (segundos). El valor de a(rg,Tp) representa el nimero de transformaciones
nucleares (Bq-s) en la region fuente rg durante un periodo de integracién de dosis Tp por
unidad de actividad administrada A (Bq) [36]. Para la dosimetria basada en imagenes, la
actividad integrada en el tiempo en las regiones o voxeles de interés, debe de determinarse

a partir de imagenes cuantitativas en serie.
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3.6.2. Dosimetria de particulas «

Kellerer y Chmelevsky, sugirieron que las variaciones estocéasticas de la energia depo-
sitada dentro del blanco deben tenerse en cuenta cuando la desviacion relativa de la dosis
local supera el 20% [37]. En muchos casos, no serd necesario aplicar un anélisis micro-
dosimétrico para las aplicaciones de la terapia dirigida, ya que la desviacion estocastica
resultante es menor al 20%, en tales condiciones se pueden aplicar métodos de dosimetria
estandar. La estimacion de la dosis absorbida promedio en un érgano o lesiéon tumoral se
basa en la suposicién de que la actividad se distribuye uniformemente en el 6rgano/lesién
y que la energia depositada por las particulas a también se distribuye uniformemente
dentro del érgano/lesién [38]. La metodologia se describe mediante el siguiente conjunto

de ecuaciones:

D A%(rr s BR)

Da(TT7TD) = A(TS,TD) M(?“T) (318)
y A€ . e
Dc(rp,Tp) = A(rs,Tp) - i Z¢](\2T(T<;) rsi i) (3.19)
(A(TS,TD) i AP G (rp < 1s; th))
Dpn(rr,Tp) = (3.20)

rS M(TT)

DRBE(TTyTD) = RBE, - Da(TT,TD) + RBE, - D6<TT,TD) + RBEph . Dph(TTaTD) (3.21)

Donde D, (rp,Tp) es la dosis absorbida en el érgano o tejido diana, r, debido a la
particula z, durante un periodo de integracién de la dosis, Tp; Drpg(rr,Tp) es la dosis
absorbida ponderada por la RBE (8 =ph =1y a =5) para la regién blanco rp; rp y rg
son la regién blanco y fuente respectivamente; fl(rT,TD) es la actividad integrada en el
tiempo o el nimero total de transformaciones nucleares en la regién blanco, rr; M (rr)
es la masa de la regién blanco; AY es la energia emitida por transformacién nuclear para
la i-ésima emisién de particulas x (a, o 7); ¢(rp < rg; EF) es la fraccion de energia
emitida por transformacion nuclear en la region fuente, rg, que es absorbida en la region
blanco, rp, por la i-ésima emision del tipo de particulas x que se emite con energia inicial

E.
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3.6.3. Magnitudes de proteccion, dosis equivalente y dosis efec-

tiva
Dosis equivalente

Debido a que los diferentes érganos y tejidos tienen diferente radiosensibilidad, el uso
de la cantidad fisica de dosis absorbida es insuficiente para evaluar el riesgo al que estéa
sujeto un individuo como resultado de una irradiacién no uniforme. Se ha demostrado,
que la probabilidad de efectos estocasticos a la salud, debido a la radiacién ionizante, no
solo depende de la dosis absorbida, sino también de la calidad y la energia de la radiacion
considerada. Para tener en cuenta dicho efecto, la Comisién Internacional de Proteccion
Radioldgica (ICRP), introdujo una nueva magnitud, la dosis equivalente, que se expresa

CO1mo:

Hp=> WgDrp (3.22)
R
Donde D7 g es la dosis absorbida promedio en el volumen del érgano o tejido especifico

T, debido a la radiaciéon de tipo R, R especifica el tipo y energia de la radiacion ya sea
que haya incidido en el cuerpo o se haya depositado internamente, Wx es el factor de
ponderacién de la radiacion para la radiacién R (ver Tabla 3.2). Debido a que el factor
de ponderacion es adimensional, las unidades son las mismas que las de dosis absorbida,

sin embargo, la unidad especifica se denomina Sievert (Sv) [39].

Tabla 3.2: Factores de ponderacion de la radiacién recomendados [39].

Tipo de radiacién Factor de ponderaciéon de la radiacién Wx

Fotones 1

Electrones y muones 1

Protones y piones cargados 2

Particulas alfa, Fragmentos de fision, lones pesados 20
Neutrones Una funcién continua de la energia del neutrén

Dosis efectiva

La dosis efectiva fue introducida por la ICRP en 1960. Es una magnitud definida por

la suma de la dosis equivalente en los tejidos multiplicada por un factor de ponderacion
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o radiosensibilidad para cada 6rgano o tejido, se expresa como:

E=Y WrHp = ZWT%:WRDﬂ R (3.23)
T T

Donde Wy es el factor de ponderacion para cada tejido u 6rgano T (ver Tabla 3.3)
y >0 Wr = 1. La suma se realiza sobre todos los 6rganos y tejidos del cuerpo humano
considerados sensibles a la induccion de efectos estocdasticos. Los valores W representan
las contribuciones de érganos y tejidos individuales al dano total de la radiacién para
efectos estocésticos. La unidad de dosis efectiva es J/kg, con el nombre especifico de

Sievert (Sv) [39].

Tabla 3.3: Factores de ponderacién recomendados para los tejidos [39].

Tejido W > Wr

Médula 6sea, colon, pulmoén, estémago, ma- 0.12 0.72

ma, resto de los tejidos *

Gonadas 0.08 0.08
Vejiga, esofago, higado, tiroides 0.04 0.16
Superficie del hueso, cerebro, glandulas sali- 0.01 0.04
vales, piel

Total 1.00

* Resto de los Tejidos: Glandulas adrenales, regién extratordcica
(ET), vesicula, corazén, rinones, nédulos linfaticos, misculo, mu-

cosa oral, pancreas, prostata, intestino delgado, bazo.

3.6.4. Magnitudes relevantes para efectos deterministas

Dosis biolégica equivalente

La dosis biolégica equivalente (BED), se definié para comparar diferentes tasas de dosis
y esquemas de fraccionamiento en radioterapia externa y representa la dosis total que se
requiere para producir un efecto biolégico concreto con una tasa de dosis muy pequena o
muy hiperfraccionada. Los parametros radiobiolégicos para el calculo de la BED son o y

5, o sensibilidad por unidad de dosis o por unidad del cuadrado de la dosis, en un modelo
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lineal cuadrético (L-Q) asi como de n, o tasa de reparaciéon del dano subletal. En el caso
de la terapia con radiontclidos, la BED se debe modificar por un factor que considere la

tasa de dosis variable y la reparacion del dafio subletal que tiene lugar durante la terapia

[7].

Dosis uniforme equivalente

La dosis uniforme equivalente (EUD) se define como la dosis uniforme que conduciria

al mismo nivel de inactivacién celular que una distribucién de dosis no uniforme [40].

Dosis isoefectiva

Concepto introducido por la ICRU y la OIEA. La dosis isoefectiva se define como la
dosis absorbida para radiacién de baja LET que produciria el mismo efecto clinico que el

tratamiento con radiacion de alta LET, en iguales condiciones de irradiacion [41].

3.7. Radiobiologia de particulas «

La radiobiologia es la ciencia que estudia los efectos que se producen en los seres vivos
tras la exposiciéon a la radiacién ionizante. El interés de los radiontclidos emisores de
particulas « para el tratamiento del cancer depende, principalmente, de las propiedades
fisicas y radiobiolégicas de los emisores o en comparacion con los emisores de electrones

y fotones.

Curva de supervivencia celular

La curva de supervivencia celular (SF) para la radiacién de baja LET, como [ y rayos
X, presenta un “hombro” inicial. Se piensa que este hombro refleja la reparacion del dano
inducido por la radiaciéon. Este tipo de curva de supervivencia celular se representa me-
diante el modelo L-Q. Sin embargo, para los emisores «, la curva de supervivencia celular
es lineal tanto a bajas como a altas dosis absorbidas, es decir, no presenta “hombro”, lo
que refleja la poca capacidad de las células para reparar el dafio asociado a la radiacion

de particulas « [38].
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Efecto del oxigeno

La influencia de la concentracion de oxigeno se ha reconocido, desde hace mucho
tiempo, como un factor importante en la respuesta de las células a la radiacién. El oxigeno
es un potente radiosensibilizante, ya que aumenta el dano o el efecto de la radiacion. Este
efecto estd fuertemente influenciado por la LET de la radiacion. Se llama OER (Oxygen
Enhancement Ratio) o razén de aumento, a la dosis necesaria para obtener el mismo
efecto tanto en condiciones de oxigenacién como de hipoxia. El efecto oxigeno es maximo
para la radiaciéon de baja LET y minimo para la radiacién de alta LET (particulas «,
electrones Auger). El efecto reducido del OER con radiaciéon « puede explicarse por la

preponderancia del dafio directo al ADN, que es independiente del oxigeno [38].

Efectividad biolégica relativa

El efecto biologico de la radiacion ionizante esta influenciado por la dosis absorbida,
la calidad de la radiacion y la tasa de dosis, es decir, dada una misma dosis absorbida de
dos tipos diferentes de radiacion, los efectos radiobiologicos son diferentes. Para tener en
cuenta las diferencias en el patrén de deposicion de energia que presentan las radiaciones
de diferente tipo, se ha introducido el concepto de RBE. En radiobiologia, la RBE es igual
a la proporcion de la dosis absorbida de 2 tipos de radiacién que producen el mismo efecto
biolégico. La RBE se calcula como la dosis absorbida de una radiacién de referencia (X, y
o ), Dy(z), necesaria para producir un efecto biologico, x, dividida por la dosis absorbida
de la radiacién de prueba, D;(x), necesaria para producir el mismo efecto bioldgico. De
acuerdo con la literatura, la RBE de las particulas a que emite el 22°Ac, es 5 veces superior

a la RBE de la radiacién beta [38].

Unidades

No se ha adoptado formalmente ninguna unidad con nombre especifico para reflejar
un valor de dosis absorbida que haya sido ponderado por una RBE, y que refleje exclusi-
vamente la magnitud de los efectos deterministas. El Comité MIRD ha propuesto que el
Barendsen (Bd) sea el nombre especial que defina el producto de la dosis absorbida y la

RBE [38].
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3.8. Imagen médica nuclear

La tomografia por emision (ET) es una rama de las imagenes médicas que abarca
dos técnicas principales, la tomografia por emisién de positrones (PET) y la tomografia
computarizada por emisiéon de fotén tnico (SPECT), que utilizan materiales radiactivos
para obtener imégenes de la fisiologia del cuerpo [42]. La ET se sustenta en el principio de
los trazadores radiactivos, desarrollado por George de Hevesy a principios del siglo XX. La
imagen de la distribucién de una molécula de importancia bioquimica o fisiolégica dentro
del cuerpo, en un o6rgano especifico, proporciona informacién sobre el funcionamiento
del 6rgano que es valiosa para el diagnostico médico y para monitorear la respuesta al
tratamiento de una enfermedad [43].

Dentro del espectro de las imagenes médicas (Figura 3.3), la sensibilidad oscila entre
la detecciéon de concentraciones milimolares de medios de contraste, con las técnicas de
CT y MRI, hasta concentraciones picomolares para el caso de la PET. En el caso de
CT y MRI, el contraste se visualiza observando diferencias en la densidad del tejido y el
contenido de agua. Sin embargo, para las imagenes de blancos moleculares, el contraste
se confiere mediante la deteccién de una molécula claramente identificada, marcada con

un isétopo radiactivo [44].

3.8.1. Camara gamma o camara Anger

Practicamente todas las camaras de centelleo comerciales que se utilizan para la ob-
tencion de imagenes médicas de radiofarmacos emisores de rayos v se basan en el disefio
original propuesto por Anger en 1958 (Figura 3.4), considerado como el caballo de batalla
de la medicina nuclear contemporanea. En la Figura 3.4 se muestran los componentes
y principios basicos de una cdmara gamma convencional. Estd compuesta por un gran
cristal centellador de yoduro de sodio dopado con impurezas de talio Nal (T1). Este de-
tector es el mas comin debido a su niimero atémico relativamente alto y su alta eficacia
para absorber las energias implicadas en la formacién de imégenes en medicina nuclear
convencional. También esta equipada con un colimador de orificios paralelos que define
el angulo de aceptacion de los fotones detectados, asi como la distribucion espacial de
la radiaciéon gamma detectada por el cristal centellador. La cAmara gamma convencional

convierte los fotones gamma provenientes del paciente en un pulso de luz y subsecuente-
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Figura 3.3: Técnicas de imagenes médicas. Modificado de [44].

mente en una senal de voltaje que se utiliza para obtener la imagen de la biodistribucion

del radiofarmaco [45][46].

3.8.2. PET

La PET es una técnica de imagen que surge en la década de los 70 en Estado Unidos,
sin embargo, no fue hasta la década de los 90 que se implementd en la practica clinica
diaria [47]. Un tomégrafo de emisién de positrones consiste en un conjunto de detectores,
generalmente dispuestos en anillos adyacentes, que rodean el campo de visién con el
objetivo de obtener imagenes de la distribucion espacial de un radiofarmaco emisor de
positrones (*¥F, 150, 13Ni y (). Cuando un positrén es emitido desde el niicleo, viaja
una distancia corta perdiendo energia cinética hasta interaccionar con un electron del
medio, de modo tal que el electron y el positron se aniquilan, dando lugar a dos fotones
de 511 keV en la misma direccion y en sentido opuesto, por lo que su deteccion se basa en
un par de detectores opuestos que deben registrar un evento de aniquilacién en un mismo

intervalo de tiempo, es decir, en coincidencia. La mayoria de los radiontclidos utilizados
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Figura 3.4: Descripciéon esquemética de los principios y componentes bésicos de una

camara gamma. Modificado de [44].

en PET, tienen una vida media muy corta, esto implica que su produccién debe realizarse
cerca del sitio de utilizacion. Todos los radiontclidos que se utilizan en PET se producen

en ciclotrones [48].

3.8.3. SPECT

La SPECT o tomografia computarizada por emisién de fotén unico (Figura 3.6), es
una técnica de imagenes médicas que se basa en métodos convencionales de reconstruccion
tomografica de imagenes de medicina nuclear. Los estudios SPECT utilizan radiofarmacos
marcados con un emisor gamma (9™ Tc, 67Ga, 1231, 1311, etc.).

El inconveniente de las imégenes planares es la falta de informaciéon sobre la distri-
bucién espacial tridimensional de la radiactividad en el cuerpo. Ademas, las imagenes
planares no pueden resolver la profundidad de la fuente ni corregir, de forma fiable, los
recuentos que emanan de la actividad en las estructuras de interés subyacentes o supra-
yacentes. La SPECT, sin embargo, proporciona imagenes que representan la distribucién
tridimensional de la actividad en el cuerpo. En la actualidad, SPECT es mas aplicable
que PET, ya que la mayoria de los radionticlidos que se utilizan en la terapia dirigida no
son emisores de positrones y emiten fotones adecuados solo para SPECT. Por lo general,

una adquisicion SPECT se basa en obtener multiples proyecciones girando la camara al-
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o

Figura 3.5: Equipo PET/CT [49].

rededor del paciente. De esta manera, se obtienen las proyecciones en funcién del angulo
de proyeccion.

Las imagenes planares usualmente se conocen como proyeccién, pues se forman por
la proyeccion en la matriz de los fotones provenientes del paciente. Mediante algoritmos
de reconstruccion (reconstruccion iterativa o retroproyeccion filtrada) se pueden recons-
truir las imagenes tomograficas a partir de los datos de proyeccion adquiridos en dngulos
discretos alrededor del paciente [50]. Debido a que las imédgenes tomogréficas (SPECT,
PET) contienen informacién sobre la distribucién de un radiofarmaco en el interior del
cuerpo, se obtienen datos tridimensionales. Sin embargo, estas imdgenes a menudo care-
cen de suficientes detalles anatéomicos, hecho que ha motivado el desarrollo de una nueva
tecnologia denominada imagen hibrida. Una imagen hibrida es un término que se utiliza
para describir la combinacién de sistemas de tomografia computarizada (CT) con dispo-
sitivos de imégenes de medicina nuclear (SPECT, PET) con la finalidad de proporcionar
la adquisiciéon de imagenes, tanto anatomicas como funcionales, en una sola sesién. Las
dos ventajas principales de esta tecnologia hibrida, son: (a) que las imagenes tomograficas
de CT se pueden utilizar para corregir la atenuacion de las imagenes de SPECT y PET;
(b) que las imagenes anatémicas se pueden fusionar con las imdgenes funcionales para
proporcionar una localizacién anatémica precisa de regiones de dudosa captacién de los
radiofarmacos. El calculo de la dosis absorbida mediante SPECT /CT, evita las aproxima-

ciones basadas en modelos y permite una dosimetria no uniforme hasta un nivel de voxel,
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asumiendo que la energia emitida por las particulas se absorbe por completo en el véxel.
Dicha suposicion es valida para particulas cuyo rango es menor o igual a las dimensiones
del véxel. Se considera que las imagenes funcionales y anatomicas, junto con el método de
Monte Carlo, son los métodos de estimacion de dosis méas precisos y especificos [43] [46]

[51).

Figura 3.6: Equipo SPECT/CT [52].

3.9. Meétodos de cuantificacion de imagenes

La mayoria de los calculos dosimétricos de radioterapia interna con radionticlidos se
han basado en métodos de imagenes 2D y métodos de correccién que afectan la cuantifica-
cién de la actividad, no pueden resolver la profundidad de la fuente, ni corregir, de forma
fiable, los recuentos que emanan de la actividad subyacente de los tejidos que se encuen-
tran superpuestos al tejido de interés. Por el contrario, la cuantificacion de la actividad
a partir de los métodos tridimensionales (SPECT/CT) es superior a la cuantificacién de
las imagenes planares, ya que elimina los problemas asociados con la superposicion de
6rganos y el reducido contraste causado por la actividad del fondo en las imagenes 2D. A
continuacion, se explican los métodos mas utilizados en la cuantificacién de la actividad

a partir de las imédgenes [43].
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3.9.1. Meétodo de vistas conjugadas

El método de procesamiento y cuantificacion de imagenes mas cominmente empleado
para la cuantificacion de actividad in vivo es el método de vistas conjugadas. Fue propuesto
por primera vez por Thomas y sus colaboradores en la década de 1970. Utiliza imégenes
planares (Figura 3.7) anterior y posterior (A/P) opuestas a 180° en combinacién con
datos de transmision a través del sujeto, y un factor de calibracion del sistema, que es
necesario para convertir en actividad la tasa de conteo de la regién de origen. Este método
proporciona correccién por espesor, inhomogeneidad, atenuacion, etc., de la fuente. [53].

La actividad A; en la region fuente se calcula a partir de la siguiente ecuacion:

_ J1alp §;
I\ ekt C

(3.24)

Donde A; (MBq) es la actividad en la regién de interés, 14/p son las tasas de conteos
registradas en la imagen anterior y posterior respectivamente, f; es el factor de correccién
por atenuacién, e #e! es el factor de transmisién, y C es el factor de la calibracién.

Donde:

pjtj/2
_ 2
7 sinh(ujt;/2) (3:25)

fj representa una correccion para el coeficiente de atenuacién de la region de la fuente

;v el espesor de la fuente ¢;.

n

= (1) Y- it = g+ (11 > (3.26)

De la expresiéon anterior e # <! representa el factor de transmisién (7) a través del
espesor del paciente ¢ a través del ROI con un coeficiente de atenuacién lineal efectivo e,
que puede determinarse directamente midiendo la relacion de las tasas de recuento /1y,
obtenidas utilizando un radioisétopo apropiado, I es la tasa de conteo por minuto que

registra el equipo a través del paciente, y I es la tasa de conteo por minuto sin paciente.

cpm

C= A

(3.27)

C' es el factor de calibracién para estimar la tasa de conteo en unidades de actividad;

tiene como unidades cpm/MBq.
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Figura 3.7: Imagenes anterior y posterior de cuerpo entero.

3.9.2. Cuantificacién de imagenes de SPECT

Factor de calibracién SPECT

La evaluacion de la carga tumoral, la prediccion de los érganos potencialmente criticos,
la toxicidad de los tejidos normales y el calculo de la dosis absorbida son elementos
necesarios para la planificacién personalizada de la terapia basada en iméagenes, asi como
para la evaluacion de la respuesta del paciente a esta terapia. Todos ellos requieren una
cuantificacion absoluta precisa de la cantidad de material radiactivo que se localiza en los
tumores y 6rganos criticos y de su biocinética [54]. Después de la reconstruccion, se debe
conocer la sensibilidad del sistema, o el factor de calibracion, para convertir en actividad
o concentracién de actividad los valores de véxel de SPECT reconstruidos [46].

El método mas confiable para determinar la sensibilidad de la cAmara es realizar una
medicién experimental utilizando una fuente radiactiva calibrada con precision. Algunos
investigadores utilizan exploraciones planas de una fuente pequena colocada en el aire a
una cierta distancia (generalmente 20-30 cm) de la superficie del colimador. Otros inves-

tigadores, han propuesto exploraciones tomograficas de grandes maniquies cilindricos que
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contienen cantidades, medidas con precision, de material radiactivo. Este enfoque es mas
dificil, especialmente cuando se utilizan radionticlidos de vida media larga. Sin embargo,
la geometria del maniqui se modela mejor al cuerpo de un paciente, pues los efectos fi-
sicos (atenuacién y dispersion) que se producen en las adquisiciones de los pacientes, y
todas las aproximaciones debidas al método de reconstrucciéon clinica que puedan afectar
la precision de las imagenes del paciente, se replicaran en las imagenes reconstruidas del
maniqui de calibracién [54].

Una forma de obtener el factor de sensibilidad del sistema SPECT, es a partir de la
siguiente expresion:

Svol = (328)

R
Ca
Donde:

C4 es la concentracion real de actividad en el maniqui y R es la tasa de conteos

corregidas para el volumen de interés.

La tasa de conteos corregida por desintegracion, R, se calcula como sigue:

-1
A T - T Ta TCL
R=Rexp (w In 2) < “in 2) (1 —exp (— “In 2)) (3.29)
Ty /9 ny: Iy

Donde:

R es la tasa de conteo derivada de la imagen reconstruida.

Ty es el tiempo de inicio de la adquisicion.

T,q es el tiempo al que se calibro la actividad.

T’ 3 el periodo de semidesintegracion del isotopo.

Thueq es el tiempo de duracion de la adquisicion.

El primer término entre paréntesis corrige la desintegracion radiactiva desde el mo-
mento de la calibracion hasta el momento de inicio de la adquisiciéon. El segundo y tercer
términos corrigen el tiempo de duracion de la adquisicion y calculan los recuentos medios

considerando una disminucién exponencial durante la adquisicién [55].
Aspectos para considerar en las cuantificaciones SPECT

A. Colimacion

Las aplicaciones SPECT suelen hacer uso de colimadores de orificios paralelos con el

fin de establecer una geometria de deteccién ortogonal con los detectores del cristal. La
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colimacién de orificios paralelos se utiliza con la selecciéon de un colimador de baja, media

o alta energia segin la energia del fotén [56].

B. Tamano de la matriz

El tamafio de la matriz de imagen de proyecciéon para un sistema SPECT por lo
general es de 64x64 o de 128x128. Estos pardmetros deben seleccionarse teniendo en
cuenta un adecuado equilibrio entre la resolucion espacial y el ruido de la imagen. Para el
sistema SPECT el tamano ideal de pixel se considera menor que la mitad de la resolucion
espacial (FWHM), medida en el centro de rotacién, para el radioniclido que se estéd
visualizando. En SPECT se requieren 2.5 pixeles por FWHM. Se necesitan algunos pixeles
mas por distancia de resoluciéon que en las planares debido a que la resolucion de la
imagen reconstruida termina siendo un promedio de la resolucion de la camara, que varia
constantemente durante la rotaciéon al cambiar la distancia entre el detector y el paciente
[43][46][56].

El tamano de pixel (sin zoom) se calcula dividiendo el FOV por el niimero de pixel de

la matriz, es decir:

Tamaiio del pixel (d)= FOV/(N" de pixeles de la matriz) (3.30)

C. Numero de pasos angulares

Para minimizar el submuestreo, el nimero de vistas angulares de méas de 360° debe

ser al menos igual al tamano de la matriz de la imagen de proyeccion, es decir:
= Matriz 64 x 64 ~ 64 pasos.

s Matriz 128 x 128 ~ 128 pasos.

D. Tiempo por proyeccion

En SPECT, para producir imagenes de alta calidad, se requiere una tasa de conteo de
fotones tan alta como sea posible. Sin embargo, el factor limitante suele ser el tiempo en
el que un paciente puede permanecer inmovil durante el estudio, que por lo general suele

ser un periodo de 15 a 30 minutos.

= Matriz 64 x 64 ~ 25K-50K cuentas por proyeccion.
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= Matriz 128 x 128 ~ 50K-100K cuentas por proyeccion.

E. Iteraciones

Para suprimir el ruido en la imagen en la reconstruccién iterativa se deben tomar
en consideracién otros factores como el nimero de iteraciones y el uso de filtro de post-
recostruccion. El nimero de iteraciones debe determinarse teniendo en cuenta el sesgo, la
varianza, los efectos compensados durante la reconstruccién, la cantidad dosimétrica de

interés y el tiempo de calculo.

F. Reconstruccién de imagen

Para formar una imagen tridimensional, las imagenes individuales, adquiridas desde
diferentes angulos, se someten a un proceso de reconstruccion matematica. Los dos pro-
cesos de reconstruccién disponibles en los sistemas clinicos son la retroproyeccion filtrada
(FBP) y la reconstruccién iterativa. Aunque en la mayoria de los casos la FBP toda-
via se usa ampliamente en la préactica clinica, para estudios cuantitativos debe usarse la

reconstruccion iterativa [43].

Retroproyeccion filtrada

El método mas convencional para la reconstruccion de imagenes de PET y SPECT,
es el método de la retroproyeccion filtrada. En el algoritmo de reconstruccién hay una
correccién que actia mediante un filtro tipo rampa que deja pasar las altas frecuencias,
de manera que optimiza la resolucién de la imagen y elimina una buena parte de la
radiacién de fondo que se sitia en frecuencias intermedias y bajas. Sin embargo, este
filtro incrementa el componente de las altas frecuencias (ruido), asi que se debe elegir
un segundo filtro (o la combinacién de un filtro de suavizado con un filtro rampa) para

controlar el ruido [46].

» Suavizadores: Butterworth, Hanning (lowpass). No modifican las bajas frecuencias,

pero limitan las altas (ruido).

» Restauradores: Wiener, Metz, filtros gaussianos (bandpass). Aumentan el contraste
y resolucion al potenciar las frecuencias medianas y reducen el ruido al limitar las

altas frecuencias.
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Todos estos filtros se definen por una frecuencia de corte u otro parametro que deter-

mina el umbral maximo de frecuencias que se permite en la imagen reconstruida.

Reconstruccién iterativa

Existen varios métodos para realizar una reconstruccion iterativa. El mas comin es el
llamado reconstruccion por la maxima probabilidad, usualmente denominado reconstruc-
ciéon EM u OSEM. El problema de la reconstruccion puede considerarse un caso particular
en el que se intenta determinar la “mejor” estimacion de la distribucion de la actividad en
funcién de las proyecciones medidas. La “mejor” reconstruccion se determina definiendo
algun criterio que mida la bondad de ajuste entre la estimacion de la reconstruccion y las
medidas, mediante un algoritmo que encuentre la solucion 6ptima. En la Figura 3.8 se

presenta un diagrama de flujo que ilustra la técnica iterativa utilizada en la reconstruccion

[44].

Distribucién de Proyecciones

, medidas i
actividad Jj
Matriz de
— -
’ iii) Retroproyeccién correccién
ﬂ ﬁ
Detector - -
ii) Comparar iv) Actualizacion (+
ox)
Iteracion 1
Iteracion 2 D a—
Iteraciéon 3 i) Proyectar hacia
Iteracion 4 adelante

Proyecciones
estimadas

Teay fi

Estimacion
actual

Figura 3.8: Esquema del algoritmo iterativo de reconstruccion. Modificado de [44].

El algoritmo iterativo comienza con una estimacion de la informacion original obtenida

del paciente. Luego, el sistema compara la informacion estimada con la real obteniendo
)

proyecciones corregidas que se utilizaran para crear un corte transversal corregido que

se aplicard al primer corte estimado. Con este corte, se genera una segunda iteracion
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tras realizar la comparacién con la informacion real del paciente y, nuevamente, obtener
proyecciones corregidas y asi crear un nuevo corte transversal corregido. A medida que
aumentan las iteraciones la diferencia entre el valor estimado y el real es cada vez menor.
A este proceso se le denomina converger sobre la solucion. La reconstruccion iterativa
permite una correccién éptima de los efectos fisicos que degradan la imagen (atenuacion,

dispersién, CDR, etc.) y mejora las propiedades del ruido [43] [46].

G. Segmentacion de imagenes en medicina nuclear

La segmentacion de iméagenes basadas en PET y SPECT es dificil debido a la baja
resolucion espacial y a las caracteristicas de alto ruido de las imagenes nucleares. Los algo-
ritmos de segmentacion de imagenes generalmente se basan en una de las dos propiedades
basicas de los valores de intensidad: discontinuidad y similitud. En la discontinuidad,
el enfoque bésico es dividir una imagen en funciéon de cambios abruptos de intensidad
(bordes). En la similitud, el proceso se basa en dividir una imagen en regiones que son si-
milares de acuerdo con pardametros predefinidos (umbrales, agrupacién de clusteres, etc.).
La segmentacion se basa en conjuntos de caracteristicas que se pueden extraer de las ima-
genes, como las intensidades de pixeles, que a su vez se pueden utilizar para calcular otras
caracteristicas, como los bordes y la textura. El método preferido es definir el objetivo
(manualmente o mediante el contorno automatico basado en umbrales) en una imagen

anatomica de alta resolucion como la CT [43] [44].

3.9.3. Método hibrido SPECT /Planar

Este método es una combinacion entre imagenes planares y SPECT. La idea es que
la forma de la curva actividad vs tiempo se determina por normalizacién de la activi-
dad cuantificada a partir de una imagen SPECT cuantitativa, adquirida en un tiempo
determinado. El factor de normalizacién se calcula como la relacion de las actividades
obtenidas de los estudios planares y SPECT en el mismo punto del tiempo, y luego se
utiliza la misma relacion para todos los puntos de tiempo. El método hibrido es de uti-
lidad cuando no es posible realizar multiples estudios SPECT/CT debido a la limitacién
de tiempo o si la informacién a cuerpo completo es de mayor prioridad. Proporciona una
mejor estimacion dosimétrica en comparacion con el uso de datos de iméagenes planares

tnicamente [57].
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El factor de correccion se obtiene a partir de la siguiente relacion:

pe - Aspect (3.31)
Ave

Donde FC, es el factor de correccién obtenido a partir de ambas modalidades de
imagen; Agpgcor, es la actividad cuantificada a partir de una adquisicion SPECT/CT y

Ay, es la actividad cuantificada en las imagenes planares.

3.10. Factores que afectan la cuantificacién de la ac-

tividad y sus métodos de correccion

A continuacién, se explican cada uno de los factores fisicos que afectan la cuantificacion

de actividad y sus métodos de correccion.

3.10.1. Dispersion

La dispersion Compton de los fotones en el paciente, la camara, o el material circun-
dante degradan la calidad de la imagen reconstruida y la precision del analisis cuantitativo,
por lo que es necesario, reducirla o, en lo posible, eliminarla. La magnitud de la dispersion
depende de la energia de los fotones, la profundidad de la fuente, la configuracion de la
ventana de energia y la resolucién energética del sistema. Los efectos de dispersién son
mayores para los fotones de menor energia y para los radionticlidos con emisién multiple

de fotones [43] [44].

A. Método de la ventana centrada

En esta técnica, la region del fotépico se divide en dos ventanas de energia que no se
solapan y luego se obtiene la ecuacion de regresion entre la relacion de conteos dentro de
esas ventanas y la contribucién de la dispersion dentro de la ventana del fotépico. Para
determinar los coeficientes de regresion para un sistema especifico y el par de ventanas
de energia, sin usar factores de escala arbitrarios, la distribucién de la dispersion dentro
de la ventana del fotopico se estima mediante calibracion El esquema mas general para la

correccion de la dispersion mediante ventana dual implica la adquisicion de dos conjuntos
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de imagenes, uno en el fotépico del radionticlido bajo estudio, y otro posicionado en la

regiéon Compton adyacente a la ventana principal [53].

B. Método de la doble ventana

En el método de la ventana de energia dual, propuesto por Jaszczat et al en 1984.
En este método, los datos se adquieren en dos ventanas de energia, simultaneamente,
para recolectar imagenes separadas. Koral et al [53] han descrito un método que utiliza
una ventana adyacente inferior de dispersion de energia para obtener un multiplicador de
dispersién k, definido como la relacién entre los recuentos de dispersion en la ventana del
fotopico y los de la ventana inferior. Los conteos verdaderos del fotopico Cr vienen dados

por la siguiente ecuacion:

Cr = Cpp—kCj (3.32)

Donde:
C7 son los conteos primarios en el fotépico, corregidos por dispersion.
Cpp es el total de conteos registrados dentro de la ventana del fotopico.

Cg son los conteos dentro de la ventana de dispersion.

C. Triple ventana

La adquisicion se debe realizar con 3 ventanas de energia, una ventana centrada en
el fotépico y otras dos ventanas adyacentes en las zonas de altas y bajas energias. Los

recuentos corregidos del fotépico vienen dados por la siguiente expresion [53]:

Cr=Cpp—Crs—Cys (3.33)

Donde:
C7 es la imagen corregida por dispersion.
Cpp es el total de cuentas dentro de la ventana del fotépico.

CrLs vy Cys son las cuentas dentro de la ventana de dispersion.



3.10. FACTORES QUE AFECTAN LA CUANTIFICACION DE LA ACTIVIDAD...39

3.10.2. Atenuacion

Los fotones emitidos experimentan dispersion y absorcion fotoeléctrica en el paciente,
lo que reduce el nimero de fotones que se detectan. Debido a que las proyecciones se
obtienen en miultiples vistas, la atenuaciéon de un punto dentro del objeto depende de la
profundidad y de la composicion del tejido entre el punto y la superficie. Sin compen-
sacion, la atenuacién da como resultados que las regiones de mayor profundidad tengan
una estimacion de actividad mas baja en comparacion con aquellas que se encuentran
superficialmente. En el caso de objetos grandes, la atenuacién es el factor que mas dismi-
nuye la cuantificacion de la actividad. Entre los métodos mas utilizados para corregir la

atenuacién estan:

A. Media geométrica

El método se basa en adquirir dos conjuntos de imagenes opuestas (A/P) a 180°. Las
tasas de conteo que se miden dependen de la atenuacién. Si se supone que la actividad
se concentra en una sola profundidad, la dependencia de la profundidad de la fuente se

puede eliminar calculando la media geométrica de las dos proyecciones:

\/Pant - Pos =\ Pair ¢4 Pygre—nT=d) =\ /P2 _c=iT = P,y . c~1T/ (3.34)

Donde Punt, Ppos ¥ Pair son los conteos del detector de las proyecciones anterior, pos-
terior y en aire (sin atenuacion), u es el coeficiente de atenuacién lineal, d es la distancia
fuente-superficie a lo largo de la linea de proyeccion del detector anterior y 1" es el espesor
total del paciente a lo largo de la misma linea de proyeccion. No es necesario determinar
tanto T como p para corregir la atenuacion. En su lugar, se puede medir la transmisiéon a
través del paciente mediante una fuente externa. El exponencial se obtiene luego a partir
de la relacion de conteos con el paciente, Ppyt, y una medicion de referencia, Py sin el
paciente. La expresion 3.34 se basa en la suposicién de una fuente puntual, atenuacion
uniforme y sin contribucién de la dispersiéon, o actividades superpuestas y subyacentes.
Para la adquisicion de imagenes con colimadores de orificios paralelos, los conteos regis-
trados son independientes de la posicion de la fuente-detector. Por lo tanto, la tasa de
conteo total se puede convertir en actividad mediante un factor de calibracién, definido

en términos de recuentos por unidad de actividad por unidad de tiempo [57] [58].
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B. Mapa de atenuacién

El mapa de atenuacion es una representacion voxel por voxel de los coeficientes de
atenuacion lineal (u) en la energia del fotén SPECT y debe estar bien registrado en la
imagen SPECT. Dichos mapas se pueden generar mediante escaneo de transmisién con
una fuente de radiontuclidos, pero se prefieren los mapas de atenuacion basados en CT,
ya que tienen menos ruido, mejor resolucién espacial y mejor contraste. Debido a que la
atenuacion varia con la energia, es necesario convertir los datos de atenuacién adquiridos
con CT para que coincidan con la energia del radiontclido usado en las adquisiciones
de SPECT. Esto se realiza, generalmente, mediante un modelo bilineal relacionando los
coeficientes de atenuacion a la energia deseada con los nimeros de CT medidos a la energia

efectiva del haz CT de rayos X [59].

3.10.3. Correccion por radiaciéon de fondo: Método de Buijs

El fondo se refiere a la contribucion, a la imagen del objeto bajo estudio, de la actividad
de los tejidos superpuestos o subyacentes al 6rgano de interés. El método de Buijs permite
hacer correcciones por actividad de fondo. La tasa de conteos medida en un ROI adyacente
se resta de la tasa de conteo en el ROI de 6rganos. Las tasas de conteos corregidas para

la radiacién de fondo vienen dadas por las siguientes expresiones::

IA:[A_[BGAXF (3.35)

[P:[P_IBGPXF (336)

Donde 14 e Ip son las tasas de conteo corregidas por fondo en la vista anterior y
posterior en la region de interés, I 4 Ip es la tasa de conteo en la vista anterior y posterior en
la region de interés, Ipga/Ipgp es la tasa de conteo de fondo en tanto anterior y posterior
en la regién de interés y F' es la fraccién de la actividad del fondo total (Igga/IpGgp) que

se restara de la actividad medida en el ROI del érgano fuente, I4 Ip y se define como:

F=1-— (3.37)
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Donde ¢ es el grosor del 6rgano y T es el espesor del cuerpo (cm) en el érgano de
origen. El método de Buijs para la correcciéon de fondo requiere un factor de correccién
para el volumen de la fuente y, por lo tanto, tiene en cuenta el volumen del 6rgano de

interés [60)].

3.10.4. Correccién por tiempo muerto

Se denomina tiempo muerto (o resolucién temporal) a la habilidad que tiene un sis-
tema para distinguir temporalmente dos pulsos de informacion, es decir, para procesar
cada pulso de forma individual. Para la correcciéon por tiempo muerto se prefieren los
métodos analiticos basados en modelos matematicos que caracterizan al sistema como
paralizable (todo evento puede extender el tiempo muerto) o no paralizable (los eventos
durante el tiempo muerto se ignoran) [46]. En SPECT, después de la terapia, donde se in-
yectan a menudo altas actividades, las pérdidas relacionadas con el tiempo muerto pueden
ser sustanciales y deben corregirse. Los métodos de correccién requieren una calibracion
preliminar para determinar experimentalmente el tiempo muerto del sistema. Los conteos
corregidos por tiempo muerto se pueden determinar una vez que se conoce el tiempo muer-
to del sistema y los conteos medidos. Si el sistema es no paralizable se pueden obtener a
partir de una ecuaciéon analitica; si el sistema es paralizable se pueden estimar mediante
métodos graficos o numéricos. El modelo de tiempo muerto que mejor se aproxima al
comportamiento de un sistema SPECT particular deberd determinarse empiricamente a
partir de mediciones adicionales de la tasa de conteo observada en un rango de diferentes
niveles de actividad [43] [44]. En una grafica de tasa de conteos versus actividad, la tasa
de conteos aumenta monotonamente hacia un maximo en el caso no paralizable, mientras

que en el caso paralizable aumenta hacia un maximo y luego disminuye [61].

3.10.5. Respuesta del detector-colimador

La respuesta del detector-colimador (CDR) del sistema, que se refiere a la imagen
generada por una fuente puntual, tiene 4 componentes: la respuesta intrinseca del detector
y los 3 componentes de la respuesta del colimador (geométrica, penetracion y dispersién
septales). Se han desarrollado formulaciones analiticas para el componente geométrico,
mientras que la simulacion de Monte Carlo ha permitido estimar la penetracion septal y

los componentes de la dispersion septal. En SPECT, el componente intrinseco juega un
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papel relativamente pequeno en comparacion con la respuesta geométrica. Los métodos
para compensar la CDR se dividen en dos grupos: analiticos e iterativos. Los métodos
analiticos son rapidos, aunque los desarrollados hasta la fecha implican aproximaciones
sobre la forma o la variacién espacial de la CDR. Los métodos iterativos requieren més
recursos computacionales, pero pueden, potencialmente, compensar la CDR con formas
arbitrarias, asi como los fenémenos de degradacién de la imagen como la atenuacion y la

dispersion [44].

3.10.6. Efecto de volumen parcial

Se ha demostrado que el efecto de volumen parcial produce un gran sesgo en la estima-
cién de la actividad, principalmente en las estructuras pequenas (dimensiones inferiores a
3 FWHM de la resolucién espacial de las imégenes reconstruidas), aunque también pue-
de afectar la actividad en el borde de objetos mas grandes debido al desbordamiento y
al derrame del recuento. La mayoria de los métodos de efecto de volumen parcial son
empiricos, basados en mediciones fisicas del maniqui; o son métodos posteriores a la re-
construccion, basados en la anatomia, que utilizan imagenes de alta resolucién registradas
mediante CT o RM. En los métodos empiricos, se utilizan mediciones fisicas del maniqui
con formas geométricas simples, como esferas de diferentes tamanos, para determinar fac-
tores de efecto de volumen parcial o coeficientes de recuperacién (CR) para estructuras

anatémicas de tamano similar [43] [44].

3.11. Modelos radiofarmacocinéticos

La radiofarmacocinética se considera como la parte de la farmacologia que estudia los
tiempos de distribucién, metabolismo y excrecion de un radiofarmaco en los diferentes
fluidos, sistemas organicos y érganos de excrecion del cuerpo, mediante el uso de modelos
matematicos y su interpretacion [62].

Una de las herramientas mas utilizadas para encontrar la dependencia en el tiempo de
la distribucién de un radiofarmaco en el cuerpo es mediante modelos radiofarmacocinéticos
que describan, en forma aproximada, los procesos reales. El modelo matematico describira,
en conjunto, la captacién y retencién del radiofarmaco en el cuerpo en aquellos puntos

donde es posible calcular la actividad en funcion del tiempo, mediante la aproximacion a
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una funcién de suma de exponenciales. Los modelos existentes generalmente son del tipo
compartimental con coeficientes de transferencia constante, que dan lugar a ecuaciones

diferenciales de primer orden, cuya solucién general son de la forma [35]:

Alrg,t) = ;Y e it (3.38)
=1

Donde Cj es la actividad del i-ésimo componente, A es la constante de desintegracion
fisica del radiontclido; y A; es la constante de eliminacién biologica del i-ésimo componen-
te. En dosimetria interna, el radiofarmaco se elimina del érgano fuente por desintegracién
fisica y por eliminacion biologica. De la combinacién de ambos procesos resulta la cons-

tante de vida media efectiva A.y, es decir:

1 _TfXTb

Aef =Ar+Ap= =
ef f b Tey Tr+T,

(3.39)

Donde T ¢ es el periodo de vida media efectivo, T, es el periodo de vida media biologica

y Tt es el periodo de semidesintegracion fisica del radioniclido.

3.12. Planeacién de la radioterapia interna

El objetivo de las terapias dirigidas es administrar una dosis de radiacién terapéutica
a las células de cancer mediante el direccionamiento de una molécula de reconocimiento
especifico marcada con un radiontclido que tiene afinidad por moléculas sobreexpresadas
en las células de cancer. Las dosis terapéuticas se administran directamente mediante
particulas o, 8 y/o electrones Auger de corto alcance. De esta forma, se logra la eliminacién
selectiva de las células de cdncer minimizando asi la dosis absorbida a los érganos blancos.
Dado que el objetivo de la terapia dirigida es impartir dafio letal a las células de cancer
mientras se minimiza la dosis absorbida a los 6rganos normales a niveles tolerables, la
dosimetria personalizada y precisa constituye un requisito previo para la planificacion
del tratamiento y para la verificaciéon de las dosis absorbidas. Sin embargo, aunque la
planificacién de la radioterapia interna es posible para muchas de las terapias con los
radiontclidos que se usan clinicamente, la gran mayoria de los tratamientos se ha basado,
principalmente, en administrar una cantidad fija de actividad para todos los pacientes.

En 2005, se introdujo el término terandstico, que define productos que realizan al

unisono las funciones de terapia y diagndstico. La terandstica permite realizar un trata-
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miento terapéutico y visualizar al mismo tiempo el sitio de acumulacion del producto. En
el caso de la medicina nuclear, este enfoque combina imagenes de diagnostico y terapia
utilizando la misma molécula de reconocimiento especifico o moléculas muy similares, que

se marcan radiactivamente de manera diferente. En la actualidad los grupos terandsticos

més exitosos son 231/1241/ 1311 68Ga /17T Lu y Un /20y /0y [7] [8].



CAPITULO 4

METODOLOGIA

4.1. Criterios de inclusion y exclusion de pacientes

en el protocolo de dosimetria interna

Inclusion

= Pacientes con tumores neuroendocrinos.

= Pacientes que hayan recibido o no tratamientos con otros radiofarmacos terapéuti-

COS.

Exclusion

» Pacientes a los que no se les pueda impartir terapia con 22°Ac.

Eliminacion

» Pacientes que no terminen con los ciclos recomendados por los médicos por razones

economicas o de salud.
» Pacientes que hayan alcanzado las dosis maximas en érganos de riesgo.

= Pacientes que hayan fallecido durante el tratamiento.

45
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4.2. Modelos biocinéticos, radiofarmacocinéticos y el

coeficiente de actividad integrado en el tiempo

del **Ac

Los porcentajes de captacion vs tiempo del radiofarmaco ™ Te-Octreétido de los cua-
tros pacientes evaluados fueron tomados del trabajo de tesis de Ramirez Nava [63], y
se modificaron para el 229 Ac-Octreétido. Considerando que los pacientes eran candida-
tos para recibir la terapia con 2?°Ac los datos de modificaron para obtener los modelos

matematicos de manera indirecta y para su evaluacion dosimétrica.

Tabla 4.1: Porcentajes de captacion del #™Te-Octreétido del primer paciente. Tomado

de [63].

Organo/Lesién 0.3 h 2 h 6 h 24 h 168 h
Vejiga 4.69 2.77 2.22 2.13 0.00
Higado 8.51 6.74 6.50 5.54 0.00
Rinones 9.66 6.53 6.25 5.08 0.00

Bazo 12.42 13.12 14.97 27.07 0.00
Lesion 1 5.61 5.83 6.37 9.54 9.54
Resto del cuerpo 59.12 37.66 30.29 22.97 0.00

Los porcentajes de captacion vs tiempo se ingresaron al programa OLINDA/EXM

V1.1 y se ajustaron a funciones exponenciales de la forma:

Aty =Xe *t 4 Ye V4 Ze ! (4.1)

Donde A(t) es la actividad en funcién del tiempo en el érgano/lesiéon fuente, X, Y y
Z son los coeficientes que representan las concentraciones extrapoladas sobre el eje de las
ordenadas y x, y y 2z son los exponentes que representan las constantes de captacion y
eliminacién efectiva de cada compartimento. Para cada érgano y lesion fuente, se derivoé la
curva de tiempo-actividad para obtener el coeficiente de actividad integrado en el tiempo.
Como la biodistribucion del radiofarmaco estda gobernada principalmente por la la

molécula acarreadora, es decir, el Octredtido, se asumié una biodistribucién similar para
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el 22 Ac-Octredtido y para cada radiontclido hijo de la cadena de descomposicién del

225 Ac (221 Fr, 21T At, 213Bi, 213Po, 20971 y 299P0), Figura 4.1 [64].

30 - A(t) _ 2'83674812{% + 4.986747429t + 9.146700179!‘, - e . Liver
* .
“ A(t) — 4117670406272 4 110670.028'” + 21.56704245(” .. Spleen
_ —0.0161¢ —4.3100¢
=
E A(t) _ 2.626_0'0143t +3.096—1.3300t . - - Bladder
® 20 - '
T
3
2 e
g 4
5|
€ I
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Figura 4.1: Modelos de biodistribucién del 225 Ac-Octreétido del primer paciente

extrapolados del modelo biocinético obtenido experimentalmente con ?9™Tec-Octredtido.

Se consider6 que el radiofarmaco se elimina del 6rgano fuente por desintegracion fisica
y por eliminaciéon bioldgica, de cuya combinacion resulta la constante de eliminacion

efectiva Ao [35]:

Aef =Ar+XNp (4.2)

Como los modelos de la ecuacién 4.1 se obtuvieron a partir del 9™Tc, para el caso del
225 A¢ se corrigieron para la A ¢ del 225 Ac. Bajo esta suposicién, se sustituyé la ecuacién 4.2

en la ecuacién 4.1 para obtener los modelos radiofarmacocinéticos del ?2° Ac-Octreétido.

A(t) = Gy 3 oot 43)
i=1

A partir de la ecuacién 4.3, se calcularon los coeficientes de actividad integrados en el

tiempo. En versiones anteriores del esquema MIRD, a estos coeficientes se les denominé
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tiempo de residencia 7 y se expresaban en unidades de tiempo. El coeficiente de actividad
integrado en el tiempo representa el nimero total de transformaciones nucleares que ocu-
rren en el 6érgano fuente rg durante un periodo de integracion de la dosis Tp por unidad

de actividad administrada Ag, ecuacién 4.4.

1

T T
a(rs. Tp) = [ alrs. )it = - [ Alrs.t)at (4.4)

Por ejemplo, para el caso de los rinones, el a (MBq-h/MBq) se calculé a partir del

siguiente modelo radiofarmacocinético:

o0 _ _
T / (7.93 381107 t gy 1 g 04 ¢=235x107% gy (N[Bq-h/MBq)
0

=5.50 (MBq-h/MBq) (4.5)

En el caso del 225Ac, se consideré a toda la cadena de desintegracién, es decir, el coefi-
ciente de actividad integrado en el tiempo del radionticlido padre (*?>Ac), se utilizé6 como
coeficiente de actividad integrado en el tiempo para los radionticlidos hijos (*2'Fr, 217At,
213Bi, 213pg, 20971 y 209Ph), asumiendo desintegracion instantdnea de los radionticlidos
hijos y sin translocaciéon durante la desintegracién entre desintegraciones sucesivas [64].

Retomando el ejemplo anterior, en la Tabla 4.2 se muestran los valores del a de los

rifiones para el 22%Ac y sus radiontclidos hijos.

Tabla 4.2: Coeficiente de actividad integrada en el tiempo para los rinones.

Radioniclido a (MBq-h/MBq)

225 A¢ 5.50
21py 5.50
2T AL 5.50
213Bj 5.50
213pg 5.50
2097 5.50

209 pp 5.50
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4.3. Calculo de dosis absorbida por unidad de activi-

dad administrada

Los coeficientes integrados en el tiempo de cada érgano se ingresaron al software
OLINDA/EXM V1.1. Se utilizé el maniqui varén o mujer adultos para estimar la dosis
absorbida en los érganos blanco. Como el programa permite ajustar el peso del maniqui,
se modificaron los datos de entrada por un factor en funciéon del peso del paciente, asi

como las masas de los 6rganos fuente, ver Figura 4.2.

Ovaries
Pancreas
Red War.

Get setup (stp) file

CortBone € Bone Activity on Bone Surfaces
TrabBone e
* Bone Activity in Bone Yolume
Spleen
Tesles Voiding Bladder Model
Thymus 5 "
o ICRP Gl Mode!
UB Cont

Ulerus

Fractions and Haif-times

Fit data to Model
Liver

Lungs 0.0000 Show me some examples
Musdle 0.0000 Rem Body 144

Ciear All Data

Figura 4.2: Modificacién de los datos de entrada.

En la publicacion mas reciente del MIRD #22 dedicado a la terapia con particulas «,
se recomienda que la dosis absorbida se calcule de manera individual para cada tipo de
particula (o, 5y 7) y que sea ponderada por su respectiva RBE. Se estimaron las dosis
absorbidas por unidad de actividad administrada para el 2?°Ac y de los radiontclidos
hijo, utilizando las ecuaciones 3.18-3.21. En la tabla 4.3 se resume el calculo obtenido,
ponderando el 2.16% para el 29971 y el 97.86% para el ®Po para considerar las dos
posibles vias de desintegracion. Finalmente, a partir de la dosis absorbida por unidad
de actividad administrada, se determiné la dosis maxima tolerada. Se verific6 que en los
casos evaluados los érganos en riesgo no superaran la dosis maxima permisible para la
aparicion de efectos deterministas, es decir, 23 Gy en rifiones, 30 Gy en higado, 24 Gy en
bazo, 2 Gy médula 6sea, 2 Gy para el cuerpo completo y 50 Gy para la vejiga.

En el caso de las lesiones, una de las desventajas de los modelos anatémicos fijos como
aquellos en lo que se basa el software OLINDA /EXM V1.1, es que no es posible evaluar la
dosimetria tumoral de manera directa, es decir, como parte del modelo. Una aproximacion

para estimar las dosis absorbidas es suponer que tanto los e como las particulas o se
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depositan localmente y que la contribucién relativa de los fotones a la dosis absorbida
por el tumor es insignificante. Las lesiones tumorales se aproximaron como esferas y
se calcularon las dosis absorbidas por unidad de actividad administrada siguiendo la
metodologia explicada anteriormente. Sin embargo, OLINDA /EXM V1.1 solo estima las
dosis absorbidas para ciertas esferas de masa m, por lo que los datos de masa vs dosis se

ajustaron a funciones de la forma:

D(m)=C-X"1 (4.6)

A partir de la ecuacién 4.6, se estimé la dosis absorbida por unidad de actividad
administrada para los tumores y, a partir del 6rgano que limita la actividad a administrar,

se calculo la dosis absorbida en las lesiones.
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CAPITULO 5

RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Porcentajes de captacién del ?° Ac-Octreédtido

Las Tablas 5.1, 5.2, 5.3, 5.4, 5.5 y 5.6 muestran los resultados de los porcentajes

aproximados de las actividades inyectado (%AI) vs tiempo de 4 pacientes al que se les

administré el radiofarmaco 22 Ac-Octredtido considerando la constante de desintegracién

del 225 Ac.

Tabla 5.1: Porcentajes del captacion del 22° Ac-Octreétido, obtenidos del primer paciente

al que se le administré ™ Te-Octreétido.

Método 2D

Organo/Lesién 0.3 h 2 h 6 h 24 h 168 h
Vejiga 4.68 2.75 2.37 1.74 0.00
Higado 8.50 6.95 6.47 4.69 0.00
Rinones 9.65 6.67 6.19 4.40 0.00

Bazo 12.86 12.49 15.23 25.11 0.00

Lesion 1 5.41 5.78 6.55 8.77 8.77

Resto del cuerpo 59.07 37.48 30.40 20.59 0.00
Método hibrido 2D /3D

Organo/Lesién 0.3 h 2 h 6 h 24 h 168 h
Vejiga 4.68 2.75 2.36 1.73 0.00
Higado 10.79 8.82 8.21 5.95 0.00
Rinones 5.88 4.06 3.77 2.67 0.00

Bazo 14.20 13.7 16.93 27.35 0.00
Lesién 1 14.75 15.40 17.52 25.52 25.52
Resto del cuerpo 50.48 27.76 19.07 5.31 0.00

23
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Tabla 5.2: Porcentajes de captacién del 225 Ac-Octreétido, obtenidos del segundo

paciente al que se le administré 2™ Te-Octredtido.

Método 2D
Organo/Lesién 0.3 h 2 h 6 h 24 h 168 h
Vejiga 9.2 5.35 3.40 0.45 0.00
Higado 5.87 4.43 3.70 1.73 0.00
Rinones 13.28 6.07 5.26 2.87 0.00
Bazo 4.23 3.44 2.86 1.57 0.00
Lesion 1 0.14 0.10 0.09 0.08 0.08
Higado con lesiones 6.93 5.40 4.57 2.42 2.42
Resto del cuerpo 66.43 40.64 17.49 7.61 0.00

Método hibrido 2D /3D

Vejiga 9.24 5.34 3.40 0.45 0.00
Higado 6.87 5.16 4.31 2.01 0.00
Rinones 9.79 4.49 3.90 2.13 0.00
Bazo 1.91 1.53 1.32 0.70 0.00
Lesiéon 1 0.43 0.30 0.29 0.24 0.24
Higado con lesiones 8.33 7.17 5.39 3.12 1.11

Resto del cuerpo 70.44 43.04 19.14 8.73 0.00
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Tabla 5.3: Porcentajes de captacién del 225 Ac-Octreétido, obtenidos del tercer paciente

al que se le administré 2™ Te-Octreétido.

Método 2D

Organo/Lesién 0.3 h 2 h 6 h 24 h 168 h
Vejiga 1.52 3.91 6.93 1.62 0.00
Higado 13.60 15.41 13.76 6.13 0.00
Rinones 15.82 15.02 13.29 7.75 0.00
Lesi6on 1 2.38 2.24 1.97 1.34 1.34
Lesién 2 1.93 2.28 2.29 1.31 1.31
Lesién 3 1.00 1.14 1.01 0.55 0.55
Lesi6én 4 0.59 0.67 0.61 0.31 0.31
Lesién 5 2.74 3.06 2.92 1.49 1.49
Lesién 6 1.24 1.32 1.25 0.68 0.68
Lesion 7 1.33 1.43 1.36 0.76 0.76
Lesién 8 1.19 1.25 1.11 0.674 0.64
Lesién 9 1.93 2.18 2.05 1.05 1.05
Lesi6n 10 0.57 0.68 0.67 0.33 0.33

Lesién 11 - - - - -

Lesion 12 - - - - -

Lesi6n 13 - - - - -
Suma de lesiones 14.72 16.37 15.62 8.38 8.38
Higado con lesiones 28.67 31.02 29.57 13.99 8.33
Resto del cuerpo 52.39 16.98 12.42 8.10 0.00
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Tabla 5.4: Porcentajes de captacién del 225 Ac-Octreétido, obtenidos del tercer paciente

al que se le administré 2™ Te-Octreétido.

Método hibrido 2D /3D

Organo/Lesién 0.3 h 2 h 6 h 24 h 168 h
Vejiga 1.52 3.85 6.89 1.67 0.00
Higado 9.94 11.19 9.98 4.48 0.00
Rinones 33.49 26.94 24.42 15.68 0.00

Lesién 1 6.67 6.27 5.51 3.76 3.76
Lesion 2 1.26 1.51 1.52 0.81 0.81
Lesion 3 1.22 1.36 1.23 0.66 0.66
Lesion 4 0.78 0.91 0.82 0.41 0.41
Lesién 5 2.41 2.68 2.57 1.31 1.31
Lesién 6 0.65 0.69 0.65 0.36 0.36
Lesion 7 0.51 0.55 0.52 0.29 0.29
Lesion 8 0.25 0.26 0.23 0.13 0.13
Lesién 9 1.46 1.62 1.52 0.79 0.79
Lesién 10 0.47 0.55 0.55 0.28 0.28
Lesién 11 0.15 0.14 0.12 0.08 0.08
Lesion 12 0.28 0.26 0.22 0.15 0.15
Lesién 13 1.01 0.94 0.81 0.53 0.53
Suma de lesiones 16.67 18.07 16.89 9.23 9.23
Higado con lesiones 26.82 28.79 27.21 13.29 9.23

Resto del cuerpo 38.04 6.79 2.49 1.41 0.00
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Tabla 5.5: Porcentajes de captacién del 225 Ac-Octreétido, obtenidos de la cuarta

paciente a la que se le administré 2™ Te-Octredtido.

Método 2D
Organo/Lesién 0.3 h 2 h 6 h 24 h 168 h
Vejiga 2.63 0.74 0.38 0.27 0.00
Higado 9.77 10.65 12.19 13.42 0.00
Bazo 5.31 5.14 4.76 3.38 0.00
Rinones 4.65 3.90 3.53 2.24 0.00
Lesion 1 2.70 2.73 2.77 2.80 2.80
Lesion 2 0.58 0.58 0.58 0.55 0.55
Lesion 3 2.64 2.48 2.19 1.59 1.59
Lesion 4 17.29 17.45 18.73 23.80 23.80
Lesion 5 7.91 8.04 8.79 11.94 11.94
Lesion 6 1.41 1.33 1.18 0.86 0.86
Lesion 7 1.46 1.51 1.66 0.16 0.16
Lesion 8 4.03 4.10 4.44 6.05 6.05
Lesion 9 0.52 0.51 0.49 0.44 0.44
Lesion 10 4.57 4.22 3.64 2.84 2.84
Suma de lesiones 33.91 34.29 36.40 43.94 43.94

Higado con lesiones 44.47 45.10 47.71 58.21 43.94
Resto del cuerpo 34.71 32.56 28.03 14.27 0.00
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Tabla 5.6: Porcentajes de captacién del 225 Ac-Octreétido, obtenidos de la cuarta

paciente a la que se le administré 2™ Te-Octredtido.

Método hibrido 2D /3D

Organo/Lesién 0.3 h 2 h 6 h 24 h 168 h
Vejiga 2.56 0.67 0.38 0.27 0.00
Higado 26.14 25.65 28.08 34.29 0.00
Bazo 0.87 0.85 0.78 0.56 0.00
Rinones 2.33 1.96 1.77 1.13 0.00

Lesi6on 1 3.17 3.18 3.20 3.30 3.30
Lesion 2 2.05 2.03 2.00 1.88 1.88
Lesion 3 1.26 1.18 1.04 0.76 0.76
Lesi6n 4 5.40 5.48 5.84 7.42 7.42
Lesién 5 3.48 3.55 3.86 5.30 5.30
Lesion 6 0.35 0.33 0.29 0.22 0.22
Lesion 7 1.89 1.96 2.16 0.21 0.21
Lesiéon 8 1.35 1.38 1.49 2.04 2.04
Lesion 9 0.61 0.60 0.57 0.51 0.51
Lesién 10 0.70 0.65 0.5 0.43 0.43
Suma de lesiones 15.39 15.69 16.42 17.53 17.53

Higado con lesiones 41.70 44.48 49.69 57.70 17.53
Resto del cuerpo 49.03 46.01 40.32 28.27 0.00
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5.2. Dosis absorbida por unidad de actividad admi-
nistrada y actividad maxima tolerada del radio-

farmaco terapéutico **Ac-Octreétido

Las Tablas 5.7, 5.8, 5.9, 5.10, 5.11, 5.12, 5.13, 5.14, 5.15, 5.16 y 5.17 muestran los
modelos radiofarmacocinéticos y los coeficientes de actividades integrados en el tiempo
de los 6rganos fuente (rinén, higado, bazo, vejiga, cuerpo entero y lesiones) de los cuatros
pacientes estudiados.

Las Tablas 5.18, 5.19, 5.20, 5.21, 5.22, 5.23, 5.24, 5.25, 5.26, 5.27, 5.28, 5.29, 5.30,
5.31, 5.32, 5.33, 5.34 y 5.35 resumen los resultados de las dosis absorbidas por unidad
de actividad administrada, las actividades méaximas toleradas y las dosis absorbidas del

radiofarmaco 225Ac-Octreétido de cada paciente evaluado.

A continuacion se resumen los resultados dosimétricos de cada paciente:

Paciente 1

Paciente masculino de 74 kg con un higado de 1.93 kg, rinones de 292.6 g, bazo de
877.6 g y vejiga de 47.8 g. La lesion se aproximé como una esfera de 629.6 g.

A partir de la dosis por unidad de actividad administrada (mBdgrpgs/MBq), se ob-
servo que el 6rgano que limita la actividad a administrar al paciente, es el bazo, con una
actividad maxima tolerada de 16.7 MBq con el método 2D y 14.81 MBq con el método
2D/3D.

En el caso de los rifiones, como se observa en las Tablas 5.18 y 5.19, el método 2D

sobreestimo6 la dosis por unidad de actividad administrada en un factor 1.65, estimando
una dosis absorbida de 16.80 Bd con el método 2D y 9 Bd con el método 2D/3D.

En el higado, el método 2D subestim6 la dosis absorbida en un factor de 0.88 dando
como resultado una dosis absorbida de 2.78 Bd con el método 2D y 3.13 Bd con el método
2D/3D.

En el caso de la lesion, el método 2D subestimé la dosis absorbida en un factor de
2.60, con una dosis absorbida de 9.92 Bd con el método 2D y 22.95 Bd con el método
2D/3D.
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Paciente 2

Paciente masculino de 71 kg con un higado (sin lesiones) de 1.52 kg, rinones de 406.5
g, bazo de 153.8 g v vejiga de 45.9 g. Las lesiones se aproximaron como esferas de 10.1 g
y 29.8 g. Considerando que las lesiones se ubicaban en el higado, se plantearon 2 posibles

variantes en la evaluacién dosimétrica.

A partir de la dosis por unidad de actividad administrada se observé que el bazo
limito6 la actividad a administrar en el caso de las cuantificaciones 2D con una actividad
méaxima tolerada de 43.63 MBq. Sin embargo, con el método 2D/3D el 6rgano que limitd
la actividad a administrar son los rinones con una actividad méaxima tolerada de 82.14
MBgq. Con una dosis absorbida de 24 Bd con el método 2D para el bazo y 16.86 Bd para
los rinones. Con el método 2D /3D, la dosis absorbida para los rifiones se estimé en 23 Bd

y 19.58 Bd para el bazo.

Las lesiones localizadas en el higado se evaluaron mediante dos posibles variantes de
calculo dosimétrico. En la variante 1, las lesiones se consideraron de manera aislada, y se
estim¢ la dosis absorbida en el higado sano. El método 2D subestimé la dosis absorbida
en un valor de 0.45 con una dosis absorbida de 2.61 Bd con el método 2D y 5.69 Bd con
el método 2D/3D. En variante 2 las lesiones L1 y L2 se consideraron parte del higado,
y se observd que el método 2D subestimo la dosis en un valor de 0.38, con una dosis
absorbida de 6.45 Bd con el método 2D y 16.71 Bd con el método hibrido 2D/3D. En
esta variante, la contribucién de la dosis absorbida por las lesiones a los otros érganos
blanco fue despreciable, debido a que en el 229Ac el 99% de las emisiones son particulas
a, v debido al corto alcance de las particulas a de los radiontclidos hijos, la energia se

deposita localmente, en este caso, el higado.

En cuanto a la médula 6sea, el método 2D la subestim6 en un factor de 0.49, con una
dosis absorbida de 0.53 Bd y 1.08 Bd con el método 2D/3D. En el caso de las lesiones, la
actividad méxima tolerada, estimé una dosis absorbida de 18.93 Bd (L1) y 81 Bd (L2) con
el método 2D y una dosis absorbida de 113.57 Bd (L1) y 129.58 Bd (L2) con el método
2D/3D.
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Paciente 3

Paciente masculino de 60 kg con un higado (sin lesiones) de 3.17 kg, rinones de 470.6
gy vejiga de 38.8 g. Las lesiones se aproximaron como esferas de 26 g (L1), 114.6 g (L2),
38.1 (L3), 15.1 g (L4), 118.9 g (L5), 83.7 g (L6), 110.7 g (L7), 187.3 g (L), 111.5 g (L9),
23.6 g (L10), 5.4 g (L11), 10.8 g (L12) y 58.8 g (L3). Se consideraron 2 variantes en la
evaluacion dosimétrica.

De la dosis por unidad de actividad administrada, los rifiones limitaron la actividad
a administrar al paciente. El método 2D la sobreestimé en un factor de 2.09, con una
actividad maxima tolerada de 24.73 MBq y 11.79 MBq con el método 2D/3D.

En el caso del higado, se consideraron variantes en el calculo dosimétrico. En la pri-
mera variante, las lesiones L1, L2, L3, L4, L5, L6, L7, L8, L9, L10, L11, L12 y L13 se
consideraron de manera aislada y, en la segunda, como parte del higado. En la variante
1, donde las lesiones se consideraron de manera aislada, el método 2D sobrestimo la dosis
absorbida por unidad de actividad administrada en un factor de 2.88, dando una dosis
absorbida de 2.45 Bd con el método 2D y 0.85 Bd con el método 2D/3D. Cuando las
lesiones se consideraron como parte del higado, sin embargo, solo las lesiones L1, L2, L3,
L4, L5, L6, L7, L8, L9 y L10 se cuantificaron con el método 2D, con una dosis absorbida
de 16.07 Bd y 7.85 Bd con el método hibrido. La contribucién de la dosis absorbida del
higado con lesion a los 6rganos blanco fue despreciable. En el caso de la médula o6sea, el
método 2D sobreestimé la dosis absorbida en un factor de 9.67, con una dosis absorbida
de 0.29 Bd con el método 2D y 0.03 Bd con el método 2D/3D.

Las dosis absorbidas promedios en las lesiones se estimaron en 21.22 Bd (4.96-66.71)

con el método 2D y 13.32 Bd (0.46-89.1) con el método 2D/3D.

Paciente 4

Paciente femenino de 56 kg con un higado sano (sin lesiones) de 2.97 kg, rinones de
376.9 g, bazo de 337.5 g y vejiga de 35.3 g. Las lesiones se aproximaron como esferas de
266.2 g (L1), 61.5 g (L2), 59.4 g(L3), 325.5 g (L4), 219.1 g (L5), 22.2 g (L6), 104.5 g
(L7), 65.6 g (L8), 35.3 g (1.9), 42. 4 g (L10). Se consideraron 2 variantes en la evaluacién
dosimétrica.

De la dosis por unidad de actividad administrada, el bazo limit6 la actividad a admi-
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nistrar al paciente con el método 2D, con una actividad maxima tolerada de 36.67 MBq,
en tanto que con el método 2D /3D fue el higado, con una actividad méxima tolerada de
52.20 MBq. Con el método 2D la dosis absorbida por el bazo es de 24 Bd y por el higado
de 9.87 Bd, y con el método 2D /3D, la dosis absorbida por el bazo se estimé en 5.70 Bd
y por el higado en 30 Bd.

En la variante 2 las lesiones (1.2, L3, L4, L5, L7 y L8) se consideraron parte del higado.
El higado con lesion limito la actividad a administrar en ambos métodos de cuantificacion,
con una actividad méxima tolerada de 11.36 MBq (2D) y 22.21 MBq (2D/3D).

En el caso de los rifiones, el método 2D sobrestimé la dosis absorbida en un factor de
1.38, con una dosis absorbida de 12.62 Bd y 9.14 Bd con el método 2D/3D. Y para la
médula dsea, el método 2D subestimé la dosis absorbida en un factor de 0.34, con una
dosis absorbida de 0.60 Bd y 1.72 Bd con el método 2D/3D.

En las lesiones, se estimaron dosis absorbidas promedios en 72.90 Bd (1.30-149.55) con

el método 2D y 45.57 Bd (2.43-96.02) con el método 2D/3D.
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Tabla 5.7: Modelos radiofarmacocinéticos y el coeficiente de actividad integrado del

paciente 1.
Método 2D
[ee]
) a= /a(t)ROI dt
Organo Modelos radiofarmacocinéticos ]
(MBgh/MBq)
A(t)por = 7.20 "1 T90X1077 t 4 5 35 —46.13x107" ¢
Higado 03
R?=0.98
A(t)ror = 6.93 ¢~ 18.90x1075t 4 1() 5, —44.53x107" ¢
Rifones 16
R*=0.99
A(t)por = —118 ¢~ T20X1077 ¢ 1 100 ¢=328x1077 1 | 37 1() (19.89x107% ¢
Bazo s
R*=0.99
A(t)ror = —10 ¢~2800x107 £ _ 9 g ¢=2840x107 ¢ | 17 4 o=6.40x107"¢
Lesion 1 23,00
R?=10.99
A(t)ror = 2.62 e LTIX1072 8 3 () o~13.33x107 1 ¢
Vejiga s
R?=0.98
A(t)ror = 33.60 e~ 1013x107" ¢t 4 g 5 2150107 ¢
Resto del cuerpo 1640
R?=0.99
Método hibrido (2D/3D)
o
) a= /a(t)VOI dt
Organo Modelos radiofarmacocinéticos ]
(MBgh/MBq)
A(t)yor = A(t) =4.16 6_17'90><1(T3 L4408 6—17.90X10’3 t16.54 6—44.93><10’1 t
Higado -
R?=0.98
A(t) = 4.22 ¢71900x1070 8 | g 15 o—4313x107 ¢
Rifones 293
R2=10.99
Alt)yor = —117 e=05:6x107 1 | 110 o=3L6:107 ¢ 4 g1 5 ~24.79x107 ¢
Bazo -
R2=10.99
A(t)vor =—-35 673810)(10_3 4 46.20 676‘50X10_3 t 4346 6721.89><10‘2 ¢
Lesion 1 60,00
R2=1.00
A(t)vor =2.62 e 172x1070 1 g ()9 o~13.33x107 " ¢
Vejiga Lo
R*=0.98

A(t)vor = 22.90 e BLOX1070 L 10 70 o—19-89x1072 ¢ | 35 50 (—23.53x107" ¢
Resto del cuerpo 4.41

R2=1.00
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Tabla 5.8: Modelos radiofarmacocinéticos del 22 Ac-Octredtido del segundo paciente

(Método 2D).

Método 2D
[o.¢]
’ a= /a(t)ROI dt
Organo Modelos radiofarmacocinéticos /
(MBgh/MBq)
A(t)ror="7.75 e 323x1071 ¢ 4 6 60 (—11.29x1072 ¢
e 0.61
R2=1.00
Alt)ror = 4.77 e~ 1230x1073 1 4 9 (¢ =19-13x107" ¢
Higado .
R®=1.00
A(t)gor = 6.4 ¢=38T0x107° £ 1 16,80 =29.63x10" ¢
Rinones Lo
R*=1.00
A(t)ror = 3.48 e=3310x107% ¢ 4 1 (19 (~86.69x107% ¢
Bazo -
R*=1.00
A(t)ror = 0.028 e=8090x107% ¢ |y )7 (~2.9x107° ¢ | () g5 —10.803 ¢
Lesién 1 .
R*=0.98
A(t)ror = 0.65 e=29x107° ¢ 4 () 98 ~12.49x107% ¢
Lesién 2 -
R®=0.99
A(t)ror = 1.63 e=T60x1070 ¢ | 518, =34.93x1071 ¢ | 4 96 ,—0.0579 ¢
Higado con lesiones -
R2=1.00
A(t)por = 12,50 e=20T0x107 ¢ | 0 40 ¢=37:29x10" ¢
Resto del cuerpo o

R2=1.00
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Tabla 5.9: Modelos radiofarmacocinéticos del 22 Ac-Octredtido del segundo paciente

(Método hibrido (2D/3D)).

Método hibrido (2D/3D)

o0
: i= [althvor dt
Organo Modelos radiofarmacocinéticos :
(MBgh/MBq)
Alt)vor = 6.60 ¢ 1129X107% £ 4 373 =3743x1071 1 g g (3513510
Vejiga 06
R?=1.00
Alt)yor =556 ¢~4240107 ¢ 4 600 10=3 ¢~43.903¢ 1.9 46 (=19:83x107" ¢
Higado L3
R2=1.00
A(t)vor =12.30 6_29'53><1071 t477 6—33‘60x10*3 ¢
Rinones "
R?=1.00
Alt)yor =164 56107 1 19 66 ¢ 74031
Bazo 0
R?=10.99
Alt)vor = 0.069 8090107 ¢ 4 () 140 (—45.13x107" t 1) 947 ,~2.90x107° ¢
Lesion 1 086
R?=10.99
A(t)yor = 0.067 12291078t 1 986 ¢=1219x107 ¢ | ) g39 ~290x107" ¢
Lesion 2 200
R?=0.99
A(t)yor=3.92 e=10.60X1070 ¢ 11 () 105 ¢=0.0029 ¢ 4 4 5 (~16.69x107 ¢
Higado con lesiones 108
R?=0.98
A(t)yor = 14.00 ¢~230107 £ 10 90 =3869x107 ¢ | 99 g7 (=38.89x107" ¢
Resto del cuerpo -

R2=1.00
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Tabla 5.10: Modelos radiofarmacocinéticos del 22 Ac-Octredtido del tercer paciente

(Método 2D).

Método 2D
[0.0)
‘ a= [alt)rordt
Organo Modelos radiofarmacocinéticos s
(MBgh/MBq)
A(t)or = —27.00 ¢=2329x107t |95 3 o=11.29x1072 ¢ | 5 g9 ~31.82x107" ¢
Vejiga o1
R?=1.00
‘ A(t)ror = —5.39 e T820x1072 ¢ 4 18 1) —4.51x1072 ¢
Higado 3.94
R?=1.00
= A(t)ror = 7.93 e381x107% ¢ | g g o~235x107% ¢
Rinones .
R*=0.97
A(t)ror = 106 ¢715X107% ¢ 1 97 291X1077 ¢ 1 () 14 T-14x107% ¢
Lesion 1 152
R?=0.93
A(t)rot = —5.13 242910771 1 18 27x107% ¢ 4 5 78 (~15.29x107% ¢
Lesién 2 e
R?=0.98
A(t)rot = —1.62 e~ 3429X107 1 1 56 (291107 ¢ 4 9 1] ~1829x107% ¢
Lesion 3 Lo
R?=0.99
A(t)ror = —1.01 e—3220x1072 ¢ 4 (g 39 (291x107° ¢ 4 1 9g —17.20x1077 ¢
Lesion 4 T
R?=0.99
A(t)ror = —6.89 e~ 2329X107 1 1 40 291107 1 | g 13 (15.20x107 ¢
Lesién 5 06
R*=0.98
A(t)ROI =-2.3 e*22~29X10’2 t10.64 672.91x10*3 t19291 6714.29><10*2 t
Lesion 6 298
R?=0.98
A(t)ror = —2.26 e~2320x1072 1 4 (g 79 —291x107 ¢ 4 9 g3 —14.20x1077 ¢
Lesién 7 250

R%2=10.98
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Tabla 5.11: Modelos radiofarmacocinéticos del 22 Ac-Octredtido del tercer paciente

(Método 2D).

Método 2D
)
, i~ [a(t)ror dt
Organo Modelos radiofarmacocinéticos 0
(MBgh/MBgq)
5 A(t)ror = —1.66 e~ 2829x107% 1 | () 6r ~291x107° ¢ |9 18 ,~17.20x107% ¢
Lesion 8 B 0.00 2.31
3 Alt)ror = —3.54 6—27.29><1()_2 t11.01 6—2‘91><10_3 t4438 6715‘29x10_2t
Lesion 9 B =009 3.62
5 Altyror = —1.52 ¢ 529X1077 £ 1 .31 (291107 1 1 1 75 = 15.29x107%
Lesion 10 B 008 1.12
. Alt)ror = —31.7 e~24.29%1072 1 | 1 g ) (~291x107% ¢ 4 37 ¢ ~15.20x1077 ¢
Suma de lesiones B 008 28.60
, . Alt)ror = —19.3 ¢=3029x1072 1 | ¢ 38 (291x107° t | 39 7 T.64x1077 ¢
Higado con lesiones B 100 33.20
At)ror = 58.70 e 1433x1071 14 3() o~ 2.37x1072 ¢
Resto del cuerpo 6.44

R?=1.00
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Tabla 5.12: Modelos radiofarmacocinéticos del 22 Ac-Octreétido del tercer paciente

(Método hibrido (2D/3D)).

Método hibrido (2D/3D)

oo

: a= /a(t)VOI dt
Organo Modelos radiofarmacocinéticos J
(MBgh/MBq)
A(t)vor = —28.00 e~ 2:43x1071 ¢ 4 oG 4 o~ 113x1071 ¢ 4 5 (g0 o—30.03x107 " ¢
v 1.22
R%2=1.00
A(t)vor = —3.77 e~ T820x %t | 131 o—44Tx107% ¢
Higado -
R2=1.00
R A(t)yor = 28.30 e 246x107 1 | 19 90 (—47.63x10" 1 | 10 G0 o~ 4843x10"" ¢
inones s
R%2=0.99
Alt)yor = 3.39 e 291X1077 4 3 35 ,=T.16x107% ¢
Lesién 1 .
R%2=10.92
Lesion 2 A(t)yor = —3.56 e~ 24:29% 1072t 4 ()77 =291x107 ¢t | 3 g —15.20x107> ¢ -
esion |
R%2=0.98
A(t)yor = —1.81 6733.29x10*2 L1 0.67 672_91“0—3 t 1930 6717.29“072 .
Lesién 3 -
R%2=0.99
L A(t)vor = —1.70 e=31:20x1072 £ | () 41 ¢=291x107° ¢ 4 9 (13 —18.29x107 7 ¢
esion 4 »
R%2=0.99
A(t)vor = —6.05 ¢~ 23:29% 1072 t41.23 e—2:91x107% ¢ +7.14 e—15.20x1072 ¢
Lesién 5 »
R?=0.97
L Alf)yor = —1.11 e=2:29x107% £ 4 34 (=291x107 ¢ 1 4 (~1429x1072 ¢
esién 6 .
R%?=0.97
A(t)vor = —0.85 e~ 23.29x107% | () 98 o—2:91x107° t 4 1 (g7 o—14.29x107% ¢
Lesién 7 -

R?=0.98
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Tabla 5.13: Modelos radiofarmacocinéticos del 22 Ac-Octredtido del tercer paciente

(Método hibrido (2D/3D)).

Método hibrido (2D/3D)

00

. a= /a<t)VOI dt
Organo Modelos radiofarmacocinéticos 0
(MBqh/MBq)
) Alt)yor = -0.30 e=2920x107% 1 () 13 o~ 291x107% ¢ 4 () 4 o~16.20x107% ¢
Lesion 8 2 0,90 0.45
5 Altyyor = —3.67 e 2029x1077 1 () 77 ,=291x1070 ¢ 4y 37 (~16.20x107% ¢
Lesion 9 7090 2.78
5 At)yor = 1.2 e~ 25:29x 7% ()96 ¢~ 291x107° 1 |1 40 ~15.20x1072 ¢
Lesién 10 2008 0.92
5 Alt)vor="T.58x 1072 ¢ 29101 1.7.90x 102 ¢~ 748107 ¢
Lesion 11 R 003 0.27
) Alt)yor =0.13 e~ 291x107% t | () 15 o ~T58x1072 ¢
Lesion 12 0.47
R*=0.94
5 At)yor =047 e~ 291x107% ¢ | () 55 ~T43x1072 ¢
Lesion 13 1.69
R*=0.94
o Alt)yor = —28.7 ¢ 2295107t 4 g g9 =291x107 ¢ L 35,9 0159 x 1072 ¢
Suma de lesiones 2008 32.1
/ ‘ Alt)yor = —20.4 e~ 28.09x107% t | g g6 (321x107 ¢ 4 36 7 (—0.05x107% ¢
Higado con lesiones 2100 34.00
Alt)yor =45.1 19431071 ¢ 4 19 5 ,~65.20x107% 1 | 9 67 (~257x107%
Resto del cuerpo 1.44

R*=1.00
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Tabla 5.14: Modelos radiofarmacocinéticos del 225 Ac-Octreétido de la cuarta paciente

(Método 2D).

Método 2D
o
' 5= [ alt)nor dt
Organo Modelos radiofarmacocinéticos )
(MBgh/MBq)
A(t)ror = 1.09 e~ 114331071 ¢ 4 49 (=19.10x107% ¢ | 9 (3 o~11.03x107" ¢

. 0.25

R?=1.00
A(t)ROI = —-50.70 6744.80><10*3 t +60.30 6728.10><10*3 "

Higado .

R?=0.97
A(t)ror = 4.10 e25:10x107° t | 1 g() o=37.73x107" ¢

Rinones o

R%?=10.99
A(t)ror = 5.34 e—19.10x1(r3 t
Bazo 2.79
R%?=10.99
A(t)ror = —0.43 =006 4 313,=3-10x107" ¢

Lesion 1 y

R?=10.98
A(t)ROI =1.26x1072 6_25-99“072 t10.45 6—2.90><10’3 t40.14 e—2.90><10*3 t

Lesion 2 s

R?=0.87
A(t)ror = 1.56 6_2'91X1073 4111 8790t

Lesion 3 i

R?=0.97
A(t)or = —20.90 ¢=86:20x107% ¢ 4 98 70 (=359x107 1 | 57 ~18.69x107% ¢

Lesion 4 N

R?=10.99
A(t)ror = —14.10 e34.90x107° t | o0 7() o=5.74x107% ¢ 1 39 ~29.39x107° ¢

Lesion 5 .

R%?=10.99
A(t)ror = 0.85 e~291x107% ¢ 4 (g 5 —8T.50x107° ¢
Lesion 6 .

R%?=0.97
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Tabla 5.15: Modelos radiofarmacocinéticos del 225 Ac-Octreétido de la cuarta paciente

(Método 2D).

Método 2D
o0
‘ a= / a(t)ror dt
Organo Modelos radiofarmacocinéticos ;
(MBgh/MBq)
Alt)por = 44571389107 _y 99 (=4T8X107% ¢ 4 9 g1 (2313107 ¢

Lesion 7 .

R*=098
Alt)gor=-T.14e7 2%t 410 ¢34t 4 1 16 - 1849x1077 ¢

Lesion 8 "

RE=1.00
A(t)R()I =5.91x 1072 6779'50”0_3 t_|_9_50 X 10*4 6*2.90X10_3 t+046 6—2.90><1(]_3 t

Lesion 9 .

R*=096
Alt)gor = 2.98 ¢ 29X107 £ 1 i - 1409x107 ¢

Lesion 10 03
RE=0.99

Alt)ror = —-32.10 ¢~86.20x107 1 4 59 =348x107 ¢ | 14 ~1849x107 ¢ "

Suma de lesiones
R*=0.99
Alt)por = —62.10 ¢=3070x107 10 g=T3IX107 1 51 o-2119x107" ¢

Higado con lesiones 26

R*=1.00
At)gor = 17,70 ¢3T30X107 417 40 =37.50x107" ¢
Resto del cuerpo -

R2=0.99




72 CAPITULO 5. RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 5.16: Modelos radiofarmacocinéticos del 225 Ac-Octreétido de la cuarta paciente

(Método hibrido (2D/3D)).

Método hibrido (2D/3D)

o0
a= [alt)vor dt
0

Organo Modelos radiofarmacocinéticos
(Mth/MBq)
Veii A(t)vor = 0.42 e—19.10x107 t13.09 e—12.23x107 1 ¢ -
" R?=1.00 :
) At)yor = —0.013 ¢ T640x107 1 4 119 o=3280x107 1 | 33 4 ~2009x107" ¢
Higado . -
. A(t)yor = 1.45 7002t 10,61 700251 1 (.89 o—3743x107" ¢
Rinones . .
B A(t)vor = 0.65 e~19.10x107° t | () 93 ,—19.10x107% ¢ .
N R%?=10.99 :
B A(t)yor = —1.68¢ —2750x107° ¢ |y 55 o—441x107% ¢ 4 () 99 (~T76.30x107° ¢
Lesion 1 o -
y Alt)yor =383 x 1072 7 2059X107% 1 1 45 =290x107 1 4 1 57 (~290x10" ¢
Lesién 2 - -
., Alt)vor = 0,222 ¢ 290x107° t 4 59 ,=2.90x107% 1 | ( 53 o~8851x10~° ¢
Lesion 3 o yoo
., A(t)VOI =—-6.23 e—54.10><10*3 t_l_ 10.10 6_4'31X1073 ¢ 153 6—18.59><1072 ;
Lesion 4 B2 100 22.3
., A(t)VOI =—6.19 6—40.30><]0_3 t +870 6_5_40X10—3 t n 0.96 6_19.49><10_2 ;
Lesion 5 oo s
¥ A(t)vor = 0.136 e 83701077 ¢ | 914 o=2:91x1077 ¢
Lesion 6 .

R%?=0.97
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Tabla 5.17: Modelos radiofarmacocinéticos del 225 Ac-Octreétido de la cuarta paciente

(Método hibrido (2D/3D)).

Método hibrido (2D/3D)

o0

. a= /a(t)VOI dt
Organo Modelos radiofarmacocinéticos 0
(MBqh/MBq)
At)yor = —6.46 o—4139x107 t16.32 o~ 1419x107% ¢ +3.13 e—2373x1071 ¢

Lesion 7 0.30

R*=0098
Alt)yor = —2.59 7005t 1 364 e—59x107% ¢ £0.30 p—21.99x107% ¢

Lesion 8 5.40

R*=1.00
At)yor =0.077 ~8T00x107° t () 536 o=291x107 ¢ 4 ) 116 43103 ¢

Lesion 9 1.85

R*=097
Alt)yor = 0.255 o~ 1399x107 b4 0.456 291107 ¢

Lesion 10 1.58

R2=0.99
A(t)yor = —5.34 6—10.69><10’2t_|_19'30 —306x107 t1138 —2619x107% ¢

Suma de lesiones 62.6

R*=1.00
A(t)VOI =_-70.10 670.047 t 1102 670.013 t 1927 6720.09><1()_3 t

Higado con lesiones 64.5

R*=1.00
Alt)yor = 22.70 o—8190x107% ¢ +26.90 291x1073 ¢
Resto del cuerpo 95.1

R?=10.96
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Tabla 5.18: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octredtido del primer paciente (Método 2D), en

términos de Bdrpgs.

Organo blanco

Método 2D

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdgpgs)

(mBdrpgs/MBq) (16.7 MBq)
Adrenales 17.75 0.30
Cerebro 17.67 0.30
Pecho 17.68 0.30
Pared de vesicula 17.73 0.30
Pared del intestino grueso bajo 17.70 0.30
Pared de intestino delgado 17.70 0.30
Pared del estémago 17.76 0.30
Pared del intestino grueso alto 17.70 0.30
Pared de corazén 17.70 0.30
Rinones 1005.75 16.80
Higado 166.49 2.78
Pulmones 17.70 0.30
Misculo 17.70 0.30
Péncreas 17.81 0.30
Médula 6sea 23.95 0.40
Células osteogénicas 190.26 3.18
Piel 17.68 0.30
Bazo 1435.97 23.98
Testiculos 17.68 0.30
Timo 17.68 0.30
Tiroides 17.68 0.30
Vejiga 310.57 5.19
Cuerpo completo 43.20 0.72
Lesion 1 594.29 9.92
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Tabla 5.19: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octreétido del primer paciente (Método hibrido
2D/3D), en términos de Bdgrpgs.

Método hibrido
Organo blanco (2D/3D)

Dosis absorbida por unidad de actividad Dosis absorbida (Bdrpgs)

(mBdgrpgs/MBq) (14.81 MBq)
Adrenales 4.81 0.07
Cerebro 4.75 0.07
Pecho 4.75 0.07
Pared de vesicula 4.79 0.07
Pared del intestino grueso bajo 4.76 0.07
Pared de intestino delgado 4.77 0.07
Pared del estémago 4.83 0.07
Pared del intestino grueso alto 4.77 0.07
Pared de corazén 4.78 0.07
Rifiones 607.70 9.00
Higado 211.50 3.13
Pulmones 4.78 0.07
Misculo 4.76 0.07
Pancreas 4.89 0.07
Médula dsea 6.46 0.10
Células osteogénicas 51.24 0.76
Piel 4.75 0.07
Bazo 1615.49 23.93
Testiculos 4.75 0.07
Timo 4.75 0.07
Tiroides 4.75 0.07
Vejiga 297.62 4.41
Cuerpo completo 32.03 0.47

Lesion 1 1549.55 22.95
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Tabla 5.20: Dosis absorbidas por 22 Ac-Octreétido del segundo paciente (Método 2D),

en términos de Bdrggs, Caso 1.

Organo blanco

Método 2D

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdgggs)

(mBdgggs/MBaq) (43.63 MBq)
Adrenales 8.62 0.38
Cerebro 8.61 0.38
Pecho 8.61 0.38
Pared de vesicula 8.62 0.38
Pared del intestino grueso bajo 8.61 0.38
Pared de intestino delgado 8.61 0.38
Pared del estomago 8.61 0.38
Pared del intestino grueso alto 8.61 0.38
Pared de corazon 8.61 0.38
Rinones 386.36 16.86
Higado 59.88 2.61
Pulmones 8.61 0.38
Misculo 8.61 0.38
Pancreas 8.62 0.38
Médula 6sea 12.14 0.53
Células osteogénicas 96.38 4.21
Piel 8.61 0.38
Bazo 548.50 23.93
Testiculos 8.61 0.38
Timo 8.61 0.38
Tiroides 8.61 0.38
Vejiga 123.85 5.40
Cuerpo completo 13.35 0.58
Lesion 1 43391 18.93
Lesion 2 1875.42 81.82
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Tabla 5.21: Dosis absorbidas por ?25Ac-Octreétido del segundo paciente (Método hibrido
(2D/3D)), en términos de Bdrpgs, Caso 1.

Organo blanco

Método hibrido

(2D/3D)

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdrggs)

(mBd/MBq) (82.14 MBq)

Adrenales 9.33 0.77
Cerebro 9.32 0.77

Pecho 9.32 0.77

Pared de vesicula 9.33 0.77
Pared del intestino grueso bajo 9.32 0.77
Pared de intestino delgado 9.32 0.77
Pared del estémago 9.32 0.77
Pared del intestino grueso alto 9.32 0.77
Pared de corazén 9.32 0.77
Rifiones 280.56 23.05

Higado 69.30 5.69
Pulmones 9.32 0.77
Misculo Muscle 9.32 0.77
Pancreas 9.33 0.77

Médula dsea 13.13 1.08
Células osteogénicas 104.53 8.59
Piel 9.32 0.77

Bazo 238.35 19.58

Testiculos 9.32 0.77

Timo 9.32 0.77

Tiroides 9.32 0.77

Vejiga 126.45 10.39

Cuerpo completo 13.01 1.07
Lesién 1 1382.58 113.57

Lesién 2 1577.55 129.58
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Tabla 5.22: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octreétido del segundo paciente (Método 2D),

en términos de Bdrggs, Caso 2.

Organo blanco

Método 2D

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdrpgs)

(mBdrpgs/MBq) (43.63 MBq)
Adrenales 8.62 0.38
Cerebro 8.61 0.38
Pecho 8.61 0.38
Pared de vesicula 8.62 0.38
Pared del intestino grueso bajo 8.61 0.38
Pared de intestino delgado 8.61 0.38
Pared del estémago 8.61 0.38
Pared del intestino grueso alto 8.61 0.38
Pared de corazén 8.61 0.38
Rinones 386.36 16.86
Higado 147.72 6.45
Pulmones 8.61 0.38
Misculo 8.61 0.38
Pancreas 8.62 0.38
Médula dsea 12.14 0.53
Células osteogénicas 96.38 4.21
Piel 8.61 0.38
Bazo 548.50 23.93
Testiculos 8.61 0.38
Timo 8.61 0.38
Tiroides 8.61 0.38
Vejiga 123.85 5.40
Cuerpo completo 15.32 0.67
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Tabla 5.23: Dosis absorbidas por 225 Ac-Octreétido del segundo paciente (Método hibrido
(2D/3D)), en términos de Bdrpgs, Caso 2.

Organo blanco

Método hibrido

(2D/3D)

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdgpgs)

(mBdpgs/MBa) (82.14 MBq)
Adrenales 9.33 0.77
Cerebro 9.32 0.77
Pecho 9.32 0.77
Pared de vesicula 9.34 0.77
Pared del intestino grueso bajo 9.32 0.77
Pared de intestino delgado 9.32 0.77
Pared del estémago 9.33 0.77
Pared del intestino grueso alto 9.33 0.77
Pared de corazén 9.32 0.77
Rifiones 280.56 23.05
Higado 203.48 16.71
Pulmones 9.32 0.77
Misculo 9.32 0.77
Péancreas 9.33 0.77
Médula 6sea 13.13 1.08
Células osteogénicas 104.53 8.59
Piel 9.32 0.77
Bazo 238.35 19.58
Testiculos 9.32 0.77
Timo 9.32 0.77
Tiroides 9.32 0.77
Vejiga 126.45 10.39
Cuerpo completo 15.98 1.31
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Tabla 5.24: Dosis absorbidas por 2?° Ac-Octreétido del tercer paciente (Método 2D), en

términos de Bdrpgs, Caso 1.

Organo blanco

Método 2D

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdrggs)

(mBdgpgs/MBq) (24.73 MBgq)
Adrenales 8.59 0.21
Cerebro 8.57 0.21
Pecho 8.57 0.21
Pared de vesicula 8.59 0.21
Pared del intestino grueso bajo 8.57 0.21
Pared de intestino delgado 8.57 0.21
Pared del estémago 8.58 0.21
Pared del intestino grueso alto 8.58 0.21
Pared de corazén 8.57 0.21
Rifnones 931.53 23.04
Higado 99.09 2.45
Pulmones 8.57 0.21
Misculo 8.57 0.21
Péncreas 8.58 0.21
Médula 6sea 11.64 0.29
Células osteogénicas 92.59 2.29
Piel 8.57 0.21
Bazo 8.58 0.21
Testiculos 8.57 0.21
Timo 8.57 0.21
Tiroides 8.57 0.21
Vejiga 237.16 5.87
Cuerpo completo 21.27 0.53




5.2. DOSIS ABSORBIDA POR UNIDAD DE ACTIVIDAD ADMINISTRADA... 81

Tabla 5.25: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octreétido del tercer paciente (Método 2D), en

términos de Bdrpgs, Caso 1.

. Método 2D
Organo blanco

Dosis absorbida por unidad de actividad Dosis absorbida (Bdrggs)

(mBdgrpgs/MBq) (24.73 MBq)
Lesion 1 2697.61 66.71
Lesién 2 598.78 14.81
Lesion 3 844.25 20.88
Lesion 4 1428.21 35.32
Lesion 5 691.78 17.11
Lesién 6 442.76 10.95
Lesion 7 380.15 9.40
Lesion 8 200.45 4.96
Lesién 9 527.88 13.05

Lesiéon 10 770.71 19.06
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Tabla 5.26: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octreétido del tercer paciente (Método hibrido
(2D/3D)), en términos de Bdrpgs, Caso 1.

Organo blanco

Método hibrido

(2D/3D)

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdgpgs)

(mBdpgs/MBa) (1179 MBq)
Adrenales 1.97 0.02
Cerebro 1.91 0.02
Pecho 1.92 0.02
Pared de vesicula 1.95 0.02
Pared del intestino grueso bajo 1.92 0.02
Pared de intestino delgado 1.93 0.02
Pared del estémago 1.93 0.02
Pared del intestino grueso alto 1.93 0.02
Pared de corazén 1.92 0.02
Rifones 1948.29 22.97
Higado 72.42 0.85
Pulmones 1.92 0.02
Misculo 1.92 0.02
Péancreas 1.95 0.02
Médula 6sea 2.61 0.03
Células osteogénicas 20.71 0.24
Piel 1.92 0.02
Bazo 1.96 0.02
Testiculos 1.92 0.02
Timo 1.92 0.02
Tiroides 1.92 0.02
Vejiga 232.45 2.74
Cuerpo completo 21.19 0.25
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Tabla 5.27: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octreétido del tercer paciente (Método hibrido
(2D/3D)), en términos de Bdrpgs, Caso 1.

. Método hibrido (2D/3D)
Organo blanco

Dosis absorbida por unidad de actividad Dosis absorbida (Bdrpgs)

(mBdgrpgs/MBq) (11.79 MBq)
Lesion 1 7557.11 89.10
Lesion 2 391.19 4.61
Lesion 3 1018.54 12.01
Lesion 4 1570.07 18.51
Lesion 5 606.84 7.15
Lesion 6 236.94 2.79
Lesion 7 145.41 1.71
Lesion 8 39.04 0.46
Lesion 9 405.01 4.78
Lesién 10 633.05 7.46
Lesion 11 811.31 9.57
Lesion 12 706.77 8.33

Lesién 13 466.78 5.50
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Tabla 5.28: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octreétido del tercer paciente (Método 2D), en

términos de Bdrpgs, Caso 2.

Organo blanco

Método 2D

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdrggs)

(mBdgpgs/MBq) (24.73 MBgq)
Adrenales 8.67 0.21
Cerebro 8.57 0.21
Pecho 8.58 0.21
Pared de vesicula 8.73 0.22
Pared del intestino grueso bajo 8.57 0.21
Pared de intestino delgado 8.59 0.21
Pared del estémago 8.59 0.21
Pared del intestino grueso alto 8.60 0.21
Pared de corazén 8.60 0.21
Rinones 931.56 23.04
Higado 649.87 16.07
Pulmones 8.60 0.21
Misculo 8.58 0.21
Pancreas 8.64 0.21
Médula 6sea 11.65 0.29
Células osteogénicas 92.60 2.29
Piel 8.57 0.21
Bazo 8.59 0.21
Testiculos 8.57 0.21
Timo 8.58 0.21
Tiroides 8.57 0.21
Vejiga 237.16 5.87
Cuerpo completo 60.19 1.49
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Tabla 5.29: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octreétido del tercer paciente (Método hibrido
(2D/3D)), en términos de Bdrpgs, Caso 2.

Organo blanco

Método hibrido (2D/3D)

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdrggs)

(mBdgpgs/MBq) (11.79 MBq)
Adrenales 2.04 0.02
Cerebro 1.92 0.02
Pecho 1.93 0.02
Pared de vesicula 2.10 0.02
Pared del intestino grueso bajo 1.93 0.02
Pared de intestino delgado 1.95 0.02
Pared del estomago 1.96 0.02
Pared del intestino grueso alto 1.96 0.02
Pared de corazon 1.96 0.02
Rifones 1948.30 22.97
Higado 665.92 7.8
Pulmones 1.96 0.02
Misculo 1.94 0.02
Péncreas 2.02 0.02
Médula ésea 2.63 0.03
Células osteogénicas 20.72 0.24
Piel 1.93 0.02
Bazo 1.97 0.02
Testiculos 1.92 0.02
Timo 1.93 0.02
Tiroides 1.92 0.02
Vejiga 232.45 2.74
Cuerpo completo 62.60 0.74
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Tabla 5.30: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octredtido de la cuarta paciente (Método 2D),

en términos de Bdrggs, Caso 1.

Organo blanco

Método 2D

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdrpgs)

(mBdgpgs/MB) (36.37 MBq)
Adrenales 13.39 0.49
Cerebro 13.34 0.49
Pecho 13.35 0.49
Pared de vesicula 13.40 0.49
Pared del intestino grueso bajo 13.36 0.49
Pared de intestino delgado 13.36 0.49
Pared del estomago 13.37 0.49
Pared del intestino grueso alto 13.37 0.49
Pared de corazon 13.37 0.49
Rifnones 346.97 12.62
Higado 271.28 9.87
Pulmones 13.37 0.49
Misculo 13.36 0.49
Ovarios 13.36 0.49
Pancreas 13.40 0.49
Médula ésea 16.43 0.60
Células osteogénicas 177.98 6.47
Piel 13.35 0.49
Bazo 659.79 24.00
Timo 13.36 0.49
Tiroides 13.35 0.49
Vejiga 75.21 2.74
Utero 13.36 0.49
Cuerpo completo 34.06 1.24
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Tabla 5.31: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octreétido de la cuarta paciente (Método 2D),

en términos de Bdrggs, Caso 1.

Método 2D

Organo blanco
Dosis absorbida por unidad de actividad Dosis absorbida (Bdgrpgs)

(mBdgrggs/MBq) (36.37 MBq)

Lesion 1 611.02 22.22
Lesion 2 536.34 19.51
Lesion 3 1498.71 54.51
Lesién 4 3896.16 141.70
Lesion 5 2383.06 86.67
Lesion 6 2296.03 83.51
Lesion 7 35.77 1.30

Lesion 8 4111.82 149.55
Lesion 9 727.18 26.45

Lesion 10 3946.26 143.53
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Tabla 5.32: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octreétido de la cuarta paciente (Método

hibrido (2D/3D)), en términos de Bdgrpgs, Caso 1.

Organo blanco

Método hibrido

(2D/3D)

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdrggs)

(mBdgpgs/MBq) (52.20 MBq)
Adrenales 26.86 1.40
Cerebro 26.78 1.40
Pecho 26.79 1.40
Pared de vesicula 26.90 1.40
Pared del intestino grueso bajo 26.80 1.40
Pared de intestino delgado 26.81 1.40
Pared del estémago 26.82 1.40
Pared del intestino grueso alto 26.82 1.40
Pared de corazon 26.82 1.40
Riniones 175.711 9.17
Higado 574.65 30.00
Pulmones 26.82 1.40
Misculo 26.80 1.40
Ovarios 26.80 1.40
Pancreas 26.85 1.40
Médula 6sea 33.51 1.75
Células osteogénicas 362.86 18.94
Piel 26.78 1.40
Bazo 108.71 5.67
Timo 26.80 1.40
Tiroides 26.78 1.40
Vejiga 89.15 4.65
Utero 26.80 140
Cuerpo completo 59.18 3.09
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Tabla 5.33: Dosis absorbidas por 2?° Ac-Octreétido de la cuarta paciente (Método
hibrido (2D/3D)), en términos de Bdgrpgs, Caso 1.

. Método hibrido (2D/3D)
Organo blanco

Dosis absorbida por unidad de actividad Dosis absorbida (Bdrggs)

(mBdgrpgs/MBq) (52.20 MBq)
Lesion 1 594.84 31.05
Lesién 2 1839.56 96.02
Lesién 3 716.52 37.40
Lesion 4 1114.56 58.18
Lesién 5 1075.72 56.15
Lesién 6 548.69 28.64
Lesiéon 7 46.64 2.43
Lesion 8 1336.84 69.78
Lesion 9 851.29 44.44

Lesién 10 605.47 31.61
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Tabla 5.34: Dosis absorbidas por ?2° Ac-Octreétido de la cuarta paciente (Método 2D),

en términos de Bdrggs, Caso 2.

Organo blanco

Método 2D

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdrpgs)

(mBdgpgs/MBa) (11.36 MBq)
Adrenales 13.72 0.16
Cerebro 13.35 0.15
Pecho 13.41 0.15
Pared de vesicula 14.06 0.16
Pared del intestino grueso bajo 13.37 0.15
Pared de intestino delgado 13.45 0.1
Pared del estomago 13.51 0.15
Pared del intestino grueso alto 13.52 0.15
Pared de corazon 13.56 0.15
Rifnones 347.10 3.94
Higado 2641.63 30.01
Pulmones 13.53 0.15
Misculo 13.42 0.15
Ovarios 13.39 0.15
Pancreas 13.70 0.16
Médula ésea 16.50 0.19
Células osteogénicas 178.03 2.02
Piel 13.38 0.15
Bazo 659.83 7.50
Timo 13.40 0.15
Tiroides 13.36 0.15
Vejiga 75.23 0.85
Utero 13.39 0.15
Cuerpo completo 199.22 2.26
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Tabla 5.35: Dosis absorbidas por 22° Ac-Octreétido de la cuarta paciente (Método

hibrido (2D/3D)), en términos de Bdgrpgs, Caso 2.

Organo blanco

Método hibrido (2D/3D)

Dosis absorbida por unidad de actividad

Dosis absorbida (Bdgpgs)

(mBdgrpgs/MBq) (17.32 MBq)
Adrenales 26.98 0.47
Cerebro 26.78 0.46
Pecho 26.82 0.46
Pared de vesicula 27.15 0.47
Pared del intestino grueso bajo 26.81 0.46
Pared de intestino delgado 26.84 0.46
Pared del estémago 26.87 0.47
Pared del intestino grueso alto 26.87 0.47
Pared de corazén 26.89 0.47
Rifiones 175.77 3.04
Higado 1731.92 30.00
Pulmones 26.88 0.47
Misculo 26.82 0.46
Ovarios 26.81 0.46
Pancreas 26.96 0.47
Médula 6sea 33.55 0.58
Células osteogénicas 362.87 6.28
Piel 26.80 0.46
Bazo 108.72 1.88
Timo 26.82 0.46
Tiroides 26.79 0.46
Vejiga 89.16 1.54
Utero 26.81 0.46
Cuerpo completo 120.57 2.09
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5.3. Resumen de resultados obtenidos de los cuatro

pacientes

Los valores promedio de las dosis absorbidas por unidad de actividad administrada de
los 6rganos de interés dosimétrico utilizando la metodologia hibrida (2D/3D) fueron: 0.23
Bdgrprs/MBq (0.07-0.57) para el higado, 0.76 Bdrggs/MBq (0.18-1.95) para los rinones,
0.66 Bdrprs/MBq (0.00-1.62) para el bazo, 0.19 Bdrpgs/MBq (0.09-0.30) para la vejiga,
0.02 Bdgrpgs/MBq (0.00-0.03) para la médula 6sea, 0.03 Bdgpgrs/MBq (0.01-0.06) para
el cuerpo completo y 1.07 Bdrpgs/MBq (0.04-7.56) para las lesiones. Por el método 2D
fueron: 0.67 Bdrsgs/MBq (0.35-1.00) para los rifiones, 0.15 Bdgpgrs/MBq (0.06-0.27) para,
el higado, 0.67 Bdgpgs/MBq (0.00-1.43) para el bazo, 0.16 Bdrpgrs/MBq (0.08-0.31) para
la vejiga y 0.02 Bdrpgs/MBq (0.01-0.02) para la médula ésea. En el estudio, la actividad
méaxima permisible de 22?Ac-Octredtido que se puede administrar para alcanzar la dosis
maxima tolerable se estim6 en 30.35 MBq (16.70-43.64) con el método 2D y en 40.2 MBq
(11.79-82.14) a partir del método hibrido 2D /3D, como se puede observar los resultados
mostraron una variacion considerable entre los pacientes, que van desde 12 a 82 MBq para
los 6rganos en riesgo.

Las actividades méaximas tolerables que no excedieran las restricciones de dosis absor-
bida por radiaciéon para los pacientes evaluados se calcularon en 14.81 MBq, 82.14 MBq,
11.79 MBq y 52.63 MBq respectivamente, con el método hibrido 2D/3D y 16.7 MBq,
43.64 MBq, 24.73 MBq y 36.36 MBq respectivamente, con el método 2D.

En el caso de las lesiones, la alta captacion del radiofarmaco por los sitios tumorales,
se estimaron dosis absorbidas por unidad de actividad administrada en un rango de 0.04-
7.56 Bdrprs/MBq con el método hibrido 2D /3D y 0.04-4.11 Bdrgs/MBq con el método
2D.

Recientemente, Ballal et al. [65] informaron de su experiencia en 32 pacientes tratados
con 222 Ac-DOTATATE a los cuales se les administraron actividades fijas de 100 kBq/kg
(2.7 uCi) de peso corporal hasta una actividad media acumulada de 31.08 MBq (22.4-
44.4 MBq). Con base a estos resultados, y en funcién del peso corporal de los pacientes
estudiados, se estimaron las dosis absorbidas por ciclo de tratamiento siguiendo el enfoque
de Ballal et al. (actividades fijas de 100 kBq/kg). Los resultados obtenidos para el método
hibrido (2D/3D) y con el método 2D se resumen en las Tablas 5.36 y 5.37.



5.3. RESUMEN DE RESULTADOS OBTENIDOS DE LOS CUATRO PACIENTES 93

Tabla 5.36: Dosis absorbida (Bd) por ciclo de tratamiento con 225 Ac-Octreétido
(Método 2D) siguiendo el enfoque de Ballal et al. [65].

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

(7.40 MBq) (7.10 MBq) (6.00 MBq) (5.60 MBq)

Organo blanco

Higado 1.23 0.43 0.59 1.52
Rifiones 7.44 2.74 5.59 1.94
Bazo 10.63 3.89 0.05 3.69
Médula o6sea 0.18 0.09 0.07 0.09
Cuerpo completo 0.32 0.09 0.13 0.19
Vejiga 2.30 0.88 1.42 0.42

Tabla 5.37: Dosis absorbida (Bd) por ciclo de tratamiento con 225 Ac-Octredtido
(Método hibrido 2D/3D) siguiendo el enfoque de Ballal et al. [65].

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

(7.40 MBq) (7.10 MBq) (6.00 MBq) (5.60 MBq)

Organo blanco

Higado 1.57 0.49 0.43 3.22
Rinones 4.50 1.99 11.69 0.98
Bazo 11.95 1.69 0.00 0.61
Médula 6sea 0.05 0.09 0.00 0.19
Cuerpo completo 0.24 0.09 0.13 0.33
Vejiga 2.20 0.90 1.39 0.50

La terapia con radiontuclidos tiene como objetivo la destruccion selectiva de las células
de cancer mediante la administracion sistémica de radiofarmacos que contienen moléculas
de reconocimiento especifico en su estructura, como péptidos, anticuerpos etc., marcados
con un radiontclido emisor de particulas a, 3 y/o electrones Auger. En el entorno clinico,
comunmente la gran mayoria de los tratamientos se ha basado en una cantidad fija de
actividad para todos los pacientes. Este enfoque no tiene en cuenta las diferencias indivi-
duales en el aclaramiento, el metabolismo o la radiofarmacocinética del radiofarmaco en
los pacientes. La administracion de actividad se puede adoptar con respecto a la toxicidad

en organos normales mediante la planificacién. Sin embargo, para administrar dosis de
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radiacion terapéutica a los tejidos diana y minimizar la dosis absorbida los 6rganos en
riesgo, es importante evaluar la dosimetria interna individualizada en funcion de los datos

especificos del paciente [7].

En el caso de la terapia con radioniclidos emisores de particulas a con potencial
terapéutico no es posible recopilar datos de biodistribucién ttiles para la dosimetria a
partir de los estudios de imégenes previos al tratamiento. En el caso de los generadores
in vivo como el ??’Ac este escenario es ain méas dificil. E1 22°Ac se desintegran en hijos
a emisores cuya distribucion puede no ser igual a la del portador, por lo que ademas de
la biodistribucién y dosimetria de la molécula marcada, se debe considerar también la
biodistribucién y dosimetria de los hijos [38]. Una manera indirecta, que ha permitido
obtener informacién biocinética, radiofarmacocinética y dosimétrica de los radiofarmacos
terapéuticos, es a partir de los pares terandsticos, que son moléculas de reconocimiento
especifico que se marcan de manera diferente, con un radiontclido para diagnéstico y con
otro para terapia [26]. Aunque al marcar el Octredtido con el par teranéstico 9™ Tc /225 Ac
no se obtiene exactamente el mismo compuesto, se asumio una biodistribucién, captacion
y eliminacién similar en tejidos normales y lesiones. Este enfoque permitié determinar la
actividad maxima que se puede administrar al paciente, en términos de dosis maxima de

radiaciéon al tejido o lesién tumoral y dosis tolerable a los érganos o tejidos sanos.

En la actualidad, para el 22°Ac no se dispone de herramientas dosimétricas directas,
mediante imagen, que permitan obtener los modelos matematicos. La tecnologia actual
de procesamiento de imagenes nucleares, asi como la baja probabilidad de emision de
fotones gamma en su cadena de desintegracién, no permiten estimar la dosis absorbida
por los 6rganos diana y no diana, ni la actividad méaxima tolerable con la terapia alfa.
A partir de la experiencia con PRRT marcado con emisores $ se ha observado que los
organos que limitan la actividad a administrar son, principalmente, los rifiones y la médula
dsea [69]. Sin embargo, los resultados obtenidos en los pacientes evaluados revelan que los
6rganos de mayor riesgo, o que limitarian la actividad a administrar debido al metabolismo
del radiofarmaco terapéutico 22° Ac-Octreétido, son los rifiones y el bazo. En el caso del
bazo, una posible explicacién de la alta captacién del radiofarmaco 22 Ac-Octredtido es
la captacion fisioloégica de la somatostatina en el tejido esplénico, como resultado del
predominio del receptor subtipo 2. Este tipo de receptor es el preferido por el Octreotido,

que tiene mayor afinidad por los receptores tipo 2 y 5, que se sobreexpresan en mayor
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porcentaje en las células de céncer [66]. Los rinones, como la médula 6sea, son 6rganos
que, en la mayoria de los tratamientos sistémicos, limitan la actividad a administrar a los
pacientes, debido a que son la via principal de excreciéon de los conjugados de radiontclidos

de bajo peso molecular, como los péptidos [67].

Kratochwil et al, en 2017 [64] trataron a pacientes con céncer préstata resistente a
la castracién metastasica (mCRPC) con 2?°Ac-iPSMA-617. Debido a que no es posible
obtener informacién dosimétrica del 225 Ac, la biodistribucién, radiofarmacocinética y do-
simetria se estim6 a partir del par teranéstico '77Lu/??° Ac-iPSMA-617. Los resultados
dosimétricos estimaron que los érganos que limitan potencialmente la actividad a admi-
nistrar son las glandulas salivales, los rifiones y la médula 6sea. La actividad maxima
tolerable estaba fuera del alcance del estudio y concluyeron que los modelos dosimétricos
contienen incertidumbres relevantes escalando empiricamente la actividad a administrar a
los pacientes y finalmente concluyeron que un ciclo tratamiento de 100 kBq/kg de 22°Ac-
iPSMA-617 es tolerable y presenta una actividad antitumoral prometedora. Por otra parte,
Ballal et al, en 2020 [65] trataron a pacientes con tumores neuroendocrinos gastroente-
ropancreaticos con 22°Ac-DOTATATE. Los resultados a corto plazo demostraron que el
225 Ac tiene efectos potencialmente antitumorales e incluso en pacientes refractarios al
tratamiento con particulas 5. Los pacientes no experimentaron toxicidad de grado 111/IV
incluso en aquellos que completaron 4 ciclos de tratamiento con 2?°Ac-DOTATATE, se
presentaron efectos secundarios de menor grado. Sin embargo, la dosimetria estuvo fuera
del alcance del estudio y por lo tanto las actividades fueron fijas con ciclos de tratamiento
de 100 kBq/kg con 22> Ac-DOTATATE, con una actividad acumulada promedio de 31.08
MBq (22.2-44.4). Debido a que no se documenté toxicidad de III/TV, pretenden escalar

la actividad acumulada hasta 55 MBq para estudiar la dosis maxima tolerable.

La metodologia desarrollada por Kratochwil et al, en 2017 [64] y la que se utiliz6 para
este trabajo, permitieron estimar las dosis absorbidas por 6rganos blanco y no blanco
debido a la terapia con 22®Ac-Octredtido. Sin embargo, los modelos contienen muchas
suposiciones que podrian provocar errores en las estimaciones dosimétricas, desde la su-
posicion de que la captacién y eliminacién de ?™Te-Octreétido y 229 Ac-Octredtido son
similares, a la suposicion de que la captacion y eliminacién de los radiontclidos hijos
presentes en la cadena de desintegracién también son iguales a la del #™Tc-Octreétido.

Debido a que los radiontclidos hijos experimentan una energia de retroceso suficiente-
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mente grande como para desacoplarse de la molécula acarreadora, pueden distribuirse en
cualquier parte del cuerpo y disminuir el efecto terapéutico del radiofarmaco por lo que
su captacion y eliminaciéon podria diferir sustancialmente de la biodistribucion del #°™Te-
Octreotido [68]. Otra limitacion es el periodo de semidesintegracion relativamente corto
del ™ Tc en comparacién con el 225Ac. Como menciona Guerriero et al, en 2013 [69] en
base a la experiencia obtenida con PRRT con ""Lu se ha observado que los érganos nor-
males (higado y rinones) y los tumores pueden mostrar una fase de captacién durante més
de 24 h, por lo que la biocinética y el area bajo la curva de tiempo-actividad no pueden
evaluarse adecuadamente para aquellos radiontclidos con una vida media fisica corta. En
nuestro modelo, para incluir el periodo de semidesintegracién del 225 Ac, se consideré que
el radiofairmaco mostraba un comportamiento ideal (permanencia de la actividad en los

sitios tumorales y eliminacién total de los érganos no diana).



CAPITULO 6

CONCLUSIONES

= Los datos radiofarmacocinéticos del radiofarmaco para diagnéstico ™ Tc-Octreétido
obtenidos de procesamientos 2D e hibridos 2D /3D permitieron establecer de manera
indirecta los modelos biocinéticos y radiofarmacocinéticos del radiofarmaco terapéu-
tico 222 Ac-Octréotido, a partir del cual, se estimaron las dosis absorbidas por unidad

de actividad administrada (mBdrpgs/MBq) vy las actividades méximas toleradas.

= En los pacientes evaluados, los 6rganos que limitarian la actividad a administrar
en la terapia con 22°Ac-Octréotido son el bazo, los rifiones y el higado. Las dosis
absorbidas en las lesiones estan dentro de rangos aceptables que darian lugar a efec-
tos deterministas, sin embargo, los resultados dosimétricos arrojaron una variacion
individual sustancial entre pacientes, por lo que la dosimetria personalizada y /o indi-
vidualizada debera ser requisito previo al tratamiento como dosimetria de seguridad,

evaluando que los 6rganos en riesgo no superen las dosis maximas permisibles.

» Se encontré que la actividad maxima acumulativa de 22° Ac-Octréotido que se pue-
de administrar de manera segura a los pacientes para no exceder las restricciones
de dosis absorbida por radiacion, se estimaron en 30.35 MBq (16.70-43.64) con el
método 2D y en 40.2 MBq (11.79-82.14) a partir del método hibrido 2D/3D.
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