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Resumen

La medicina nuclear y radioterapia, aunque ya estédn bien establecidas siguen evolucionando rapi-
damente gracias al uso de modelos animales que ayudan a definir una dosimetria més precisa en los
procedimientos de imagen molecular y dosimetria interna. Modelos de animales pequenos como el ratéon
han sido ampliamente usados en protocolos experimentales que involucran el uso de radiaciones ionizan-
tes. Los estudios de dosimetria en animales pequenos son usados principalmente en la terapia preclinica
de radiontuclidos para evaluar la toxicidad de los nuevos radiofarmacos antes de comenzar a ser aplicados
en humanos. Entendiendo la respuesta de dosis, los efectos de la radiacién y la toxicidad del radiofarmaco
hacen que estos estudios sean muy importantes ya que pueden ser trasladados a estudios preclinicos en
humanos. La evaluacion de la eficacia terapéutica es esencial y debe basarse en una dosimetria precisa la
cual a su vez estd basada en modelos geométricos realistas que describen adecuadamente el transporte
de radiacion.

El propésito de este trabajo fue determinar el impacto que tienen las diferencias anatémicas entre
ratones CD-1 hembras y machos en la dosimetria interna , esto se logré a través de la simulacién Monte
Carlo con el codigo de transporte Geant4, la plataforma de manejo de imagenes GATE y un maniqui
especifico por genero creado con el software MOBY. Dos modelos fueron creados con diferentes masas
para, calcular los valores S del radioisotopo %7Ga. La simulacién fue validada calculando valores S para
18F v comparando estos valores con los reportados en otros trabajos.



Abstract

Nuclear Medicine and radiation therapy, although well established, are still rapidly evolving, by
exploiting animal models, aiming to define precise dosimetry in molecular imaging procedures and
internal dosimetry. Small animals models such as the mice have been widely used in experimental protcols
involving ionizing radiation. Small animals dosimetric studies are used in targeted radionuclide therapy
preclinical studies to assess the toxicity of new radiopharmaceuticals, before testing is started in humans.
Undestanding the dose responses, radiation related side-effects and toxicity of radiopharmaceuticals
makes these studies more important since they can be translated to preclinical results for humans.
Evaluation of the therapeutic efficacy is essential and must rely on accurate dosimetry, which is based
on realistic geometrical model that properly describes the transport of radiation.

The aim of this work was to determine the impact of the varying anatomic sizes between male
and female murines of the model CD-1 in internal dosimetry, this was achieved through Monte Carlo
simulation using the code of radiation transport Geant4, the image manager GATE and the specific
phantom per gender created by the MOBY software. Two models were created with different masses
in order to calculate the S values of the radioisotope ®"Ga. The simulation procedure was validated in
terms of calculation S values for 8F and consequently comparing with values reported in previus works,
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Capitulo 1

Introduccion

La Medicina Nuclear es una rama de la imagenologia que usa pequenas cantidades de material radio-
activo para diagnosticar y determinar la severidad o tratar una variedad de enfermedades, incluyendo
varios tipos de cancer. El cancer es la principal causa de muerte a nivel mundial. Este tipo de enfermedad
se puede tratar con diferentes técnicas como lo son la cirugia, radioterapia o quimioterapia, con una alta
probabilidad de curarse en etapas tempranas. El uso de radiofarmacos en Medicina Nuclear evoluciona
rapidamente y esto se debe al desarrollo de nuevos radiofarmacos, Este desarrollo consiste en el estudio
preclinico de los efectos secundarios, asi como de la toxicidad que puede generar su aplicacién en hu-
manos, por lo que antes se aplican a animales pequenos como los ratones para estudiar los resultados y
evaluar la eficacia terapéutica. Estas validaciones se realizan in vivo o a través de simulaciones Monte
Carlo para conocer la dosis absorbida en cada érgano, pero en la practica resulta muy util manejar
valores tabulados que permiten realizar operaciones sencillas y obtener una estimacion aproximada de
la dosis absorbida a través de la metodologia MIRD. Por lo que el objetivo de este trabajo es el de
aportar esos valores que permitan desarrollar méas estudios con nuevos radiofarmacos.

La falta de valores S tabulados para diferentes tamanos de voxel y radiontclidos que se usan en
estudios preclinicos de murinos obliga a realizar los calculos de dosis absorbida a través de otros métodos
que consumen mayor tiempo. Por lo que los valores S obtenidos con este trabajo seran de utilidad en
la, dosimetria interna en murinos, principalmente para el ®7Ga ya que serdn calculados utilizando un
codigo de transporte de radiacién que permite trabajar con maniquies tipo voxel de matrices de un gran
ntumero de voxels y un generador MOBY para crear un maniqui por genero.

La dosimetria en medicina nuclear tiene como objetivo determinar las dosis absorbidas a las cua-
les los tejidos blanco y sano presentaran efectos deterministicos y estocasticos respectivamente en un
determinado paciente[1].

La evaluaciéon preclinica de los nuevos radiofarmacos es realizada en animales pequenos antes de
que se comiencen a aplicar en humanos. Estos estudios a menudo son realizados en murinos o en otros
modelos de roedores, son importantes para entender la relacién entre dosis absorbida y la respuesta en
diferentes 6rganos blanco-fuente, la cual puede ser trasladada a resultados preclinicos en humanos|2].

Tipicamente se realiza una evaluaciéon del potencial de toxicidad que tiene un radiofarmaco usando
murinos. Generalmente numerosos animales en cada estudio son inyectados o se les implanta agentes
radiactivos, posteriormente son sacrificados a diferentes tiempos con el fin de examinar érganos y tejidos,
asi como determinar el peso del 6rgano y la cantidad de actividad presente.

Para los célculos de dosimetria interna, una estimacién de la dosis absorbida en una region puede
hacerse de manera directa a través de la metodologia MIRD a partir de los valores S de la region de
interés, a diferencia de realizar la simulacién completa de Monte Carlo o de realizar técnicas in vivo.
El método de calculo de dosis absorbida con los valores S garantiza una buena precisién dosimétrica, al
menos para regiones anatomicas que se caracterizan por un tejido de densidad uniforme y tamafios pro-
medio de los 6rganos. Sin embargo, este método ha sido limitado debido a la falta de valores S tabulados
para diferentes radiontclidos en murinos. Los valores S son generalmente calculados utilizando mani-
quies de geometrias primitivas, recientemente se han implementado maniquies con detalles anatémicos
muy precisos que estdn basados en modelos tipo voxel.



Capitulo 2

Planteamiento del problema

Para asegurar una 6ptima prescripcién terapéutica o diagnoéstica de la cantidad de radiacion, asi como
para evitar danos potenciales, es necesario analizar cuantitativamente la distribucién de los radiontuclidos
en los tejidos. Uno de los factores més importantes que debe ser evaluado es la cantidad de energia
depositada en un érgano. El calculo de la cantidad de energia depositada por un radiontclido distribuido
en 6rganos o regiones se llama dosimetria interna.

Para los célculos de dosimetria interna, una estimacién de la dosis absorbida en una regién puede
hacerse de manera directa a través de la metodologia MIRD a partir de los valores S de la region de
interés, a diferencia de realizar la simulacién completa de Monte Carlo. El método de célculo de dosis
absorbida con los valores S garantiza una buena precision dosimétrica, al menos para regiones anatémicas
que se caracterizan por un tejido de densidad uniforme y tamafios promedio de los 6rganos. Sin embargo,
este método ha sido limitado debido a la falta de valores S tabulados para diferentes radiontclidos en
murinos.

Para obtener los valores S, se debe calcular la energia absorbida en la regién blanco, algunos pro-
cedimientos de convolucién usan kernels de dosis previamente calculados [3]. Este método es rapido y
en muchos casos suficientemente preciso, sin embargo, geometrias complejas de diferentes densidades y
composiciones anatémicas requieren de una simulacién Monte Carlo completa para obtener resultados
més precisos. Algunos trabajos calcularon los valores S para radioisotopos del flior como el ¥F [4] en
otro trabajo se calcularon los valores S para P, °°Y y 188Re [5]. Los dos estudios antes mencionados
desarrollaron los algoritmos de calculo en GATE utilizando el maniqui MOBY. posteriormente otro
trabajo calculé los valores S para varios radionticlidos de uso clinico incluyendo el 57 Ga, su trabajo fue
desarrollado utilizando MOBY y el cédigo de transporte MCNP 2.6 del cuél solo menciona los calculos
pero no reporta valores para dicho radionuclido [6].

MCNP es un codigo de transporte de radiacién ampliamente utilizado, sin embargo, es un cédigo
de pago que no permite editar el codigo fuente para desarrollar aplicaciones de propdsitos especificos.
El coédigo de transporte de radiacion Geant4, que es un codigo libre desarrollado en C++ permite una
mayor versatilidad en las aplicaciones y la amplia lista de procesos fisicos desarrollados por OpenGATE;,
una comunidad internacional dedicada al desarrollo de aplicaciones de simulaciones Monte Carlo. Por
lo tanto, en este trabajo se propone utilizar un maniqui por género modelo murino tipo voxel (MOBY)
con alto detalle anatomico y el cddigo de transporte de radiacién Geant4 con su plataforma GATE para
realizar la simulacién Monte Carlo completa, calcular la energia absorbida en las regiones de interés y
posteriormente calcular los valores S para 7 Ga.

2.1. Pregunta de investigacion

,Utilizar un maniqui por género modelo murino tipo voxel con altos detalles anatémicos mejora los
calculos de los valores S reportados para el radiontclido 67Ga?



CAPITULO 2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 9

2.2. Hipétesis

Los valores S obtenidos con Monte Carlo utilizando maniquies masculino y femenino (MOBY) con
alto detalle de las secciones anatémicas que componen al ratén serdn méas precisos que los que se tienen
actualmente reportados.

2.3. Objetivos

2.3.1. Objetivo general

Calcular los valores S para 5"Ga en un maniqui por género de modelo murino tipo voxel (MOBY)
en distintas regiones blanco de interés considerando diferentes regiones fuente.

2.3.2. Objetivos particulares

s Integrar 2 maniquis que representen a cada género de modelo murino tipo voxel al codigo Geant4.
» Calcular la dosis absorbida en cada voxel de las regiones blanco de interés.
s Implementar diferentes localizaciones de regiones fuente en el maniqui.

s Verificar valores S obtenidos con los reportados.



Capitulo 3

Marco Teo6rico

3.1. Interaccion de la radiacion con la materia

3.1.1. Procesos de interaccioén de los electrones

Cada fotén de rayos X que es absorbido, ocasiona por lo menos uno o probablemente muchos més
electrones de alta velocidad como resultado del efecto fotoélectrico, el efecto Compton y la produccion
de pares. La energia cinética de cada uno de estos electrones deberd ser también absorbida de alguna
forma. El mecanismo principal de pérdida de energia de un electrén, con energia del orden de las decenas
de keV, es la interacciéon coulombiana con los demas electrones. Las interacciones con los niicleos son
practicamente elésticas debido a la gran diferencia de masa, pero alteran significativamente la trayectoria
de los electrones.

Dispersiones inelasticas con los electones atémicos: Se producen cuando la trayectoria de
los electrones esta relativamente alejada del atomo y la interacciéon se realiza con todo el &tomo como
un conjunto. Un electrén de alta velocidad, choca contra un electrén de otro atomo y lo expulsa de su
orbita (ionizacién), reduciendo la energia del primer electron y cediéndola al segundo electrén. Uno o
ambos de estos electrones, pueden repetir el proceso hasta que la cantidad de energia para cada electréon
sea inferior al umbral de simulacion. Estos electrones de baja energia (iones negativos), eventualmente
reaccionaran con atomos dentro de lo que se conoce como "subionizacion". En este caso los atomos
no son ionizados, pero a los electrones orbitales se les provee de un pequefio exceso de energia que
eventualmente ceden en una forma de radiacion electromagnética de muy baja energia.[7]

Dispersiones elasticas con los electrones atémicos: Se producen cuando la particula incidente
tiene energias relativamente altas lo que permite considerar al electréon atémico como libre adquiriendo
una importante fraccion de energia (ionizacion), originando bruscos cambios de direccion en los electrones
incidentes|7].

Dispersiones inelasticas con los niicleos atémicos: Cuando las trayectorias son mas cercanas
al nicleo, con distancias comprendidas entre el radio atémico y el nuclear, las particulas incidentes
sufren fuertes cambios de direccion al interaccionar con el campo electrostatico de los nucleos (la carga
positiva del nicleo actta sobre la carga negativa del electron). El electron es atraido hacia el ntcleo
desvidndose de su trayectoria original, lo cual origina la emisién de energia mediante radiacién electro-
magnética (fotones) denominada radiacion de frenado o Bremsstrahlung. El electron puede perder parte
de su energia y frenarse al modificar su direcciéon. La energia cinética perdida por el electrén se emite
directamente en forma de un fotén de radiaciéon. Ocasionalmente, el electréon podra chocar frontalmente
con el nicleo. En este tipo de colision toda la energia del electréon aparece como un tnico fotéon de rayos
X (radiaciones secundarias)[7].

10
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Dispersiones elasticas con los niicleos atomicos: Este tipo de reaccion no genera fotones de
energia apreciable, por lo que puede considerarse que se trata de reacciones de dispersion elastica con los
nicleos atémicos, es decir, la clasica dispersién de Rutherford. Es un tipo de reaccién de escaso interés
en dosimetria ya que la particula incidente apenas pierde energia, pero origina fuertes desviaciones en
la trayectoria del electron incidente[7].

3.1.2. Procesos de interaccion de los fotones

En general se pueden establecer intervalos aproximados de energias de modo que en cada uno de
ellos unos procesos dominan sobre otros. A energias del fotén incidente superiores a 1 MeV el proceso
dominante es la produccién de pares cuando se tiene un material con alto nimero “Z”. A energias del
orden de 1 MeV domina el efecto Compton en materiales de bajo “Z” ; mientras que, a energias menores
a 1 MeV los procesos dominantes son el efecto fotoeléctrico y Rayleigh cuando el valor de “Z” es alto [7].

En cuanto a la dependencia de la probabilidad de ocurrencia de un proceso para una energia del fotén
fija, el efecto Fotoeléctrico es mas importante a medida que aumenta el nimero atémico del medio. Si la
energia del foton estd en el intervalo que se lleva a cabo la produccién de pares, dicho proceso también
aumenta su importancia al incrementar el nimero atémico. Es decir, en cuanto mas pesado es el material,
méas importantes son el efecto Fotoeléctrico y la Produccion de pares y menos el efecto Compton. La
figura (3.2) representa las regiones de dominio de los tres procesos en funcién del ntimero atéomico del
material y de la energia del foton.

Z del Absorbedor
—

EFECTO CREACION DE PARES
FOTOELECTRICO DOMINANTE
80 DOMINANTE

EFECTO
COMPTON
DOMINANTE

0.01 005 01 05 1 5 10

Energia, en MeV
Figura 3.1: Regiones de dominio de los tres procesos principales de interacciéon de fotones

e Dispersion Rayleigh (Dispersion Coherente). El fotén interacciona con un electron sin que haya
alteracion de la energia del mismo ni del estado del atomo. El tnico efecto es la modificaciéon de la
direccion incidente. En términos de probabilidad, representa al menos un orden de magnitud menos que
el efecto fotoeléctrico [7]. La figura (3.3) muestra esquematicamente el proceso de dispersion coherente.
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Fotén
disperso

Fotén
incidente

Figura 3.2: Dispersion Coherente de Rayleigh

Este es el unico tipo de interaccién entre los rayos X y la materia que no produce ionizaciéon ya que
en la dispersiéon coherente no se transfiere energia y por tanto no se producen ionizaciones, st unico
efecto es que se modifica la direccién de la radiacion incidente.

e Efecto Fotoeléctrico. El foton es absorbido completamente por el dtomo, emitiendo un electréon
secundario que estaba ligado a las capas mas internas K, L. 6 M, con una energia cinética igual a la
diferencia entre la energia del foton y la energia de enlace del electron. El 4tomo blanco queda ionizado
y el proceso va seguido de un reordenamiento electrénico. Es el mecanismo de interacciéon dominante
para fotones de baja energia. La figura (3.4) representa esquematicamente el efecto fotoeléctrico.

Rayos X
Caracteristicos

Electrones

Fotén

Atomo
Fotoelectron

Figura 3.3: Absorcion Fotoeléctrica

La particula ionizante primaria resultante de esta interaccion es el fotoelectron, cuya energia esta
dada por la siguiente ecuacion:

Eje=hf—¢ (3.1)

La teoria de este fenomeno es extremadamente complicada. Las formulas de la seccion efizaz vienen
dadas a traves de formulaciones semi-empriricas [8] y se expresan de la siguiente forma:

(3.2)
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Donde n, el exponente de Z, se extiende desde 4 para energias por debajo de 100 keV hasta 4.6 para
energias superiores a 3 MeV y m, el exponente de la energia del fotén incidente (hv), se extiende desde
3 para energias inferiores a 100 keV hasta 1 para energias superiores a 5 MeV|[8]

e Efecto Compton (Dispersion Incoherente). El foton incidente interacciona con un electrén atémico
poco ligado, cediendo al electron parte de su energia. Como resultado de la interaccion el electrén es
arrancado del atomo, el atomo queda ionizado y el foton es desviado [9]. La figura (3.5) representa
esquematicamente el efecto Compton.

"l Ar_ ELECTRON COMPTON ©

sl o o

ANGLILD DE
DEFLEXIGN

RhL o

Figura 3.4: Dispersion Incoherente de Compton

La energia del fotén disperso puede se calculado de la siguiente forma:

, hv
hv = (3.3)
1+ (mTéQ )(1 — cosp)

La probabilidad de la interaccion Compton con un electrén decrece cuando la energia del fotén
incidente crece y es independiente del ntimero atémico del medio. La seccién eficaz de la dispersion
Compton fueron obtenidas por Klein y Nishina. Para la dispersiéon en un diferencial de dngulo solido d¢
a un angulo U respecto a la direccién del angulo incidente, Klein-Nishina dan el diferencial de la seccién
eficaz de la dispersion Compton [8], como:

do. 15 1+ cos’O - a?(1 — cosO)? (3.4)
e 2 (14 a(l — cos®))? (1+cos?0) [1 + a1l — cosO)] .
Donde ry = m60202 =2.18x10"3cm, llamado el radio clasico del electrén y o = m’fﬁ:Q.

e Produccion de Pares. El foton interactiia con el campo eléctrico del nicleo convirtiéndose en un
par positron-electron. Solo empieza a producirse para energias del foton por encima de 1.02 MeV. La
figura (3.6) representa el esquema del efecto de produccion de pares.
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Figura 3.5: Produccion de pares

Después de producirse el par positron-electrén estos son proyectados hacia adelante en relacién con
la direccién del fotén incidente. El positrén es entonces aniquilado al combinarse con un electrén del
absorberdor produciendose dos fotones de 0.511 MeV cada uno o bien sufrir dispersiéon Compton o absor-
cion Fotoeléctrica. La ecuacién de conservacion de energia ignorando la energia cinética extremadamente
pequena dada para el nicleo[9], esta dada por:

hv = 2moc® + T +T— (3.5)

hv=1.022MeV + T + T~ (3.6)

Elelectrén y positréon no necesariamente reciben la misma energia cinética, pero el promedio esta
dado por:

_ hv—1.022MeV

T
2

(3.7)

Para valores hv muy por encina del umbral de energia 2mgc?, los electrones y positrones estan
fuertemente dirigidos hacia adelante. Su angulo promedio de salida en relacién con la direccién original
de fotones es aproximadamente:

2mgc?

O="7

3.2. Conceptos tedricos

La dosis absorbida en un 6rgano blanco depende de la cantidad de actividad presente en el 6rgano
fuente y del tiempo en el cual la actividad esta presente. El decaimiento radiactivo es un proceso
espontédneo en el que un nicleo inestable libera energia en forma de particulas y fotones. El decaimiento
radiactivo en promedio esta dado por la siguiente ecuacion:

A(t) = Age™™ (3.9)
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donde Ay es la actividad al tiempo t = 0, t es el tiempo transcurrido y A es la constante de decai-
miento. La constante de decaimiento indica la probabilidad de que un 4tomo determinado se desintegre
en la unidad de tiempo. Es caracteristica de cada proceso de desintegraciéon nuclear. A mayor valor de
A, mayor la actividad radiactiva.

La actividad acumulada esta definida como el producto de la actividad por el tiempo de permanen-
cia. Si se conoce la curva tiempo-actividad, la actividad acumulada para el 6rgano fuente es obtenida
calculando el area bajo la curva[10] . La curva es descrita como

A= [ A@t)dt (3.10)
/

Donde se asume que la actividad es administrada al paciente al tiempo ¢t = 0 y es medida hasta cuando
desaparece del 6rgano. La unidad en el sistema internacional de medidas para actividad acumulada es
Becquerel o Segundo (Bq e s).

La dosis absorbida es una cantidad relevante en todos los tipos de campos de radiacién ya sea directa
o indirectamente ionizante. La cantidad que determina la dosimetria es la dosis absorbida promedio o
simplemente dosis absorbida en un volumen blanco (V), dicha dosis absorbida se denota como D y se
define como sigue:

p- (3.11)
dm

Donde ¢ es el valor esperado o promedio de la energia impartida en el volumen blanco y m es la

masa contenida en V [1]. La unidad estandar de D en el sistema internacional es el Gray (Gy).

J

(3.12)

3.3. Formalismo MIRD

El formalismo MIRD fue establecido por la Sociedad de Medicina Nuclear de Estados Unidos en
1960 para asistir a la comunidad médica en las estimaciones de dosis a 6rganos y tejidos debido a la
incorporacion de material radiactivo. Desde entonces se han publicado varios panfletos y reportes sobre
este formalismo. El formalismo MIRD fue planeado esencialmente para el cilculo de dosis recibidas por
los pacientes durante ensayos diagnosticos de medicina nuclear. Actualmente también se utiliza para
correlacionar la dosis recibida con los efectos de la radiacion.

La metodologia MIRD se sustenta en la energia cinética promedio que lleva la radiacién ionizante
proveniente de una fuente radiactiva, donde la actividad depende del tiempo. Esta radiaciéon ionizante
deposita energia en cierto blanco, pero la energia depositada es independiente del tiempo. Dichos vo-
limenes blanco son modelos anatémicos de 6rganos humanos y cuerpo entero. La dosis absorbida D
se define como el producto de los factores dependientes del tiempo (Biocinéticos) por aquellos factores
independientes del tiempo (Fisicos) [1].

D = F,..Fy (3.13)
Factores Biocineticos: Actividad Acumulada A}, y tiempo de residencia t.

Factores Fisicos: Tipo y energia de la emisién, masa del blanco, fraccion de la energia depositada
en el blanco por la particula emitida, geometria de la fuente y del blanco, distribucién de la fuente etc.

En la metodologia MIRD la dosis absorbida es:

D = Ah.S(Tk(—Th) (314)
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Donde S (rx4r) se define como la energia absorbida por unidad de masa en el 6rgano blanco 7y,
por desintegracion del radiontuclido en el 6rgano fuente 7, y es un factor que agrupa a todos los factores
fisicos [1]. La ecuacion que lo describe es la siguiente:

Aipi(ryerp)
My

S(?“k(—rh) = Z

i

(3.15)

Donde my es la masa de la region blanco, A; es la energia promedio emitida por transformaciéon
nuclear y a ¢; (rp<r}) se le conoce como la fraccion de energia absorbida en el érgano blanco por emision
de radiacion i en el organo fuente [1]. La clasificacion de la radiacion se puede hacer en dos tipos: (a)
no penetrantes, que se refiere a todas las formas de radiacion que son facilmente atenuadas, es decir, la
energia se deposita en las inmediaciones de la fuente y (b) penetrante, que se refiere a las radiaciones
que pueden viajar largas distancias antes de interactuar y depositar su energia como se puede apreciar
en la figura (3.1).

Electrones o particulas
alfa

Figura 3.6: Comportamiento de los fotones, los electrones y las particulas alfa en el interior del cuerpo

Las particulas alfa, particulas beta y los electrones se clasifican generalmente como radiaciones no
penetrantes, debido a su corto alcance en tejido, mientras los fotones ( rayos gamma y rayos X con
energias superiores a 10 KeV), debido a la forma de interaccion con los tejidos, pueden entregar parte
de su energia fuera del érgano de origen y son clasificados como radiacién penetrante.

3.4. Meétodo Monte Carlo

La simulacién Monte Carlo de transporte de radiacion a través de la materia, una de sus caracteristi-
cas mas importantes es el de poder estudiar pardmetros que no pueden ser medidos experimentalmente
por ello es una herramienta poderosa utilizada para muchas aplicaciones de imagen diagnéstica como la
tomografia de emision de positrones (PET) y la tomografia computarizada de un solo foton (SPECT).
Esta misma herramienta es también usada en aplicaciones terapéuticas como la dosimetria y la pla-
neacion de la radioterapia [11]. La simulacion Monte Carlo del transporte de una particula consiste
bésicamente en el seguimiento de la trayectoria de una particula en el medio y de todas sus interac-
ciones. Una particula serd seguida hasta que deje el volumen de interés, su energia disminuya hasta la
energia de corte o desaparezca debido a un proceso fisico (por ejemplo, un fotén absorbido por el efecto
Fotoeléctrico) [12].

Cédigos Monte Carlo comunmente usados:

= PENELOPE: es un software de acceso abierto para facilitar el uso del codigo de Monte Carlo y su
principal programa PENEPMA en el ambito de microanalisis. Consiste en una interfaz gréafica de
usuario (GUI) para materiales de instalacion, la geometria, pardmetros de simulacion y posicion de
los detectores, asi como para mostrar los resultados de la simulacién. Una interfaz de programacién
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de aplicaciones (API) también esta disponible para crear una gran serie de simulaciones usando
programacion orientada a objetos e interpretar eficientemente los resultados de estas simulaciones.
PENELOPE (Penetracion y pérdida de energia de electrones y positrones) es un sistema de codigo
de Monte Carlo de uso general para la simulacion del transporte de electrones, fotones, acoplado
con materiales arbitrarios. Cubre el rango de energia de 50 eV a 1 GeV. Los modelos de interaccion
fisica implementados en el codigo se basan en la mejor informacion disponible en la actualidad,
limitados sélo por la generalidad requerida del cédigo. Estos modelos combinan los resultados
de los célculos de primeros principios, modelos semi-empiricos y bases de datos evaluados. Hay
que tener en cuenta que, aunque PENELOPE puede ejecutar las particulas de hasta 50 eV, las
secciones transversales de la interaccion de energias por debajo de 1 keV pueden verse afectadas
por las incertidumbres considerables; los resultados para estas energias deben considerarse como
semi-cuantitativa[13]

= MCNP: es un cédigo de propésito general Monte Carlo de N de particulas que se puede utilizar
para neutrones, fotones, electrones, o el transporte de neutrones / fotones / electrones acoplado.
Las areas especificas de aplicacién incluyen, la protecciéon radiolégica y dosimetria, proteccién
contra la radiacion, la radiografia, la fisica médica, disefio y andlisis de detectores, disefio de
aceleradores, fisién nuclear y el disefio de reactores de fusion, la descontaminaciéon y la clausura;
entre otros. El codigo trata una configuracion tridimensional arbitraria de materiales en las células
geométricas delimitadas por superficies de primer y segundo grado y toros elipticos de cuarto grado.
Datos de corte transversal puntual normalmente se utilizan, aunque los datos de grupos estan
también disponibles. Para neutrones, todas las reacciones dadas en una evaluacién particular, la
seccion transversal (como ENDF / B-VI) se contabilizan neutrones térmicos descritos tanto por los
modelos S (alfa, beta) de gas libre. Para los fotones, el codigo representa la dispersiéon incoherente
y coherente, la posibilidad de la emision fluorescente después de la absorcion fotoeléctrica, la
absorcion en la produccién de pares con la emisiéon local de radiacion de aniquilacién y la radiacién
de frenado. Un modelo de ralentizacién continua se utiliza para el transporte de electrones que
incluye positrones, rayos x, y la radiacién de frenado, pero no incluye los campos externos o
auto-inducidos[14].

s EGS: se utiliza para tratar una amplia gama de preguntas acerca de la propagacion de la radiacion
en los materiales. Esta particularmente bien adaptado para los propositos de fisica médica, tales
como la investigacion y el desarrollo de dispositivos que permiten a los profesionales de la medicina
detectar la radiacion, la imagen de la anatomia de un paciente utilizando rayos X, o suministrar una
dosis de radiacion prescrita a un tumor sin afectar al tejido sano. Sin embargo, dada la flexibilidad
de sus acompanantes, diseno y servicios publicos modulares, EGSnrc también se puede utilizar
para una amplia gama de aplicaciones, incluyendo la simulacién de haces de investigacién y linac
industrial, los emisores de rayos X, blindaje contra la radiacion|[15].

= Geant4: es un conjunto de herramientas para simular el paso de particulas a través de la materia.
Incluye una gama completa de funcionalidades incluyendo el seguimiento, la geometria, modelos
fisicos y accesos. Los procesos fisicos ofrecidos abarcan una amplia gama, incluyendo los procesos
electromagnéticos, hadrénicos y 6pticos, un gran conjunto de particulas, materiales y elementos, en
un amplio rango de energia, que se extiende hasta TeV. Este codigo ha sido diseiado y construido
para exponer los modelos fisicos utilizados, para manejar geometrias complejas y para permitir
su facil adaptaciéon para un uso 6ptimo en diferentes conjuntos de aplicaciones. El conjunto de
herramientas es el resultado de una colaboracién mundial de fisicos e ingenieros de software.
Se ha creado la explotacién de la ingenieria del software y la tecnologia orientada a objetos e
implementado a un lenguaje de programaciéon C++-. Se ha utilizado en aplicaciones en la fisica de
particulas, fisica nuclear, el disefio de acelerador, la ingenieria espacial y fisica médica.

Los coédigos Monte Carlo han sido usados para calcular cantidades dosimétricas de referencia en geome-
trias murinas realistas como el valor promedio de la dosis absorbida por decaimiento nombrado valor
“S” [16]. En trabajos anteriores se han reportado valores S para modelos murinos de algunos radionu-
clidos como el caso del '*¥Re. En dicho trabajo los érganos importantes fueron simulados como fuentes
radiactivas utilizando el codigo Monte Carlo MCNP4C [17].
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Las simulaciones Monte Carlo son ampliamente usadas en Medicina Nuclear especialmente para
el desarrollo de nueva instrumentacién de imagen, estrategias de adquisiciéon de imagenes, y métodos
de reconstruccion y procesamiento. El codigo GATE (Geant4 Application for Tomographic Emission)
encuentra gran aceptacion entre los usuarios de Monte Carlo y es considerado como un estandar en
la simulacién de tomografia por emision. Este software fue desarrollado inicialmente para aplicaciones
de PET y SPECT, pero en las versiones recientes ha sido implementada una nueva herramienta que
permite realizar calculos de dosis absorbidas en maniquies tipo voxel [4].

3.5. Plataforma de simulacion GATE /Geant4

GATE, es un simulador de Monte Carlo que utiliza las librerias de GEANT4 y que fue adaptado para
su facil implementacién en el campo de la medicina nuclear. Entre algunas de las ventajas que presenta
en las simulaciones de PET y SPECT sobresale la capacidad de modelar fenémenos dependientes del
tiempo tales como detectores y fenémenos de decaimiento de la fuente, lo que permite la obtencién
de simulaciones en tiempo real. Combinando las ventajas que ofrecidas por GEANT4 (procesos fisicos
validados, geometrias bien definidas y poderosas herramientas de visualizacién) y el uso de nuevas
herramientas desarrolladas para el analisis de maniquis y la representacién de imagenes de pacientes en
condiciones reales (fuentes y maniquis tipo voxel), GATE permite al usuario lograr simulaciones precisas
y reales de equipos, como el PET.

El software GATE esta basado en el codigo Monte Carlo GEANTH4 el cual es un cédigo bien estable-
cido para transporte de radiacion. El paquete GATE/GEANT4 viene con una lista de procesos fisicos
para un amplio rango de energias, pero también ofrece opciones como el de incluir listas de procesos
electromagnéticos especiales como PENELOPE. La opciéon de PENELOPE implementa la misma fisica

que el software PENELOPE y extiende un rango de las interacciones de la particula a bajas energias
(de los cientos de KeV a 1 GeV).

Algunos trabajos previos han realizado la validacion del software GATE comparéandolo con los calcu-
los en EGS4 y MCNP, algunos trabajos demostraron que GATE es una herramienta precisa y confiable
para realizar célculo de dosis absorbida en maniquies tipo voxel[4, 16]. La version méas actual de GATE
es la 8.1, aunque desde la versién 6 se han ido mejorando las herramientas de calculo de dosis absorbida,
por ejemplo, la inclusién de movimiento de objetos durante la simulacién es una de las caracteristicas
unicas de GATE en comparacion con otras herramientas de simulacién usadas para tomografia por
emision[18]. Para definir una fuente en GATE es necesario definir el tipo de particula a utilizar (radio-
nuclido, positrones, gamma) y sus caracteristicas (la posicién, la distribucién angular de irradiacion, el
espectro energético y la distribucion de actividad). En cada nuevo evento la fuente directora decide al
azar el decaimiento a seguir y genera para esto, una o méas particulas primarias. Los datos de la voxeliza-
cion del paciente o maniqui pueden ser utilizados como fuentes para reproducir adquisiciones realistas:
los datos del PET se convierten en los niveles de actividad, y los datos tomograficos se convierten en los
mapas de atenuaciéon dentro de la definicién de los materiales mediante un traductor anélogo, del cual
se hablara mas adelante.

GATE ofrece dos métodos para describir multiples copias de un volumen dentro del volumen madre:
creacion de replicas y parametrizacion de volimenes. La parametrizacion de volimenes ofrece grandes
ventajas sobre el método de creacién de replicas, al permitir la variacion del tamano, forma y material
del voxel, por lo que es el método recomendado por GATE. Para la parametrizacion de los volimenes es
necesario introducir las iméagenes tomografias y de PET en el programa, la primera definira la anatomia
del paciente y la segunda la distribucién de actividad. La lectura de la imagen, requiere sus datos sean
enteros sin signo de 16 bits y que se encuentre en formato ASCII o interfile. En el primer modo es
necesario declarar (mediante scripts) que el maniqui tipo voxel se introducird a partir de datos tipo
ASCII, antes de insertar el archivo ASCII que contiene todos los nimeros necesarios para todos los
pixeles (usando la opcion imageReader). Ademas es necesario especificar los materiales de atenuaciéon
usando un traductor tabulado, que interpretar los materiales de la tabla de datos. El maniqui se convierte
entonces en definiciones de materiales [19].
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Usar maniquis tipo voxel ya sea de modelos antropomérficos o de pacientes pueden representarse
como se muestra en la figura (3.7).

[ Formatos admisibles (RAW, MHD, BIN ) ‘
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Imagenes clinicas
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necesita un mapa de atenuacion necesita un mapa de emisién

Figura 3.7: Diagrama de integraciéon e implementacion de maniquis y fuentes tipo voxel

3.5.1. Simulacién
Una simulacién estd generalmente dividida en 5 pasos, estos son:
= Visualizacion
= Geometria
= Procesos fisicos
= Definicién de la fuente

= Detectores

3.5.1.1. Visualizaciéon

La visualizacién es una herramienta ttil en el desarrollo de nuevas geometrias, permitiendo comprobar
visualmente la geometria del maniqui (posiciones, las superposiciones de volumenes fisicos, etc.). Una
vez que la geometria se controla y se quiere ejecutar una simulacién completa, se recomienda desactivar
la visualizacién en linea con el fin de no sobrecargar la CPU.

3.5.1.2. Geometria

Todos los volimenes estan unidos entre si siguiendo una estructura de arbol, donde cada rama
representa un volumen. La base del arbol estd representada por el volumen madre o mundo (world)
figura (3.8). El mundo es una caja centrada en el origen y de tamafo variable, que define los limites
de la simulacién, ya que el seguimiento a una particula termina, cuando esté escapa de su volumen.
Esté, encierra varios sub-volumenes que son llamados como volumen hija (daughter). Cada volumen se
caracteriza por su forma, tamafio, posicién y material[18].
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Figura 3.8: Volumen madre (world)

3.5.1.3. Procesos fisicos

Todas las interacciones electromagnéticas utilizadas en GATE se derivan de GEANT4.

3.5.1.4. Definicién de la fuente

Para definir una fuente en GATE es necesario definir el tipo de particula a utilizar (radiontclido,
positrones, gamma) y sus caracteristicas (la posicion, la distribuciéon angular de irradiacion, el espectro
energético y la distribuciéon de actividad). En cada nuevo evento la fuente decide al azar el decaimiento
a seguir y genera para esto, una o mas particulas primarias. Los datos de la voxelizacién del paciente o
maniqui pueden ser utilizados como fuentes para reproducir adquisiciones realistas: los datos del PET se
convierten en los niveles de actividad, y los datos tomograficos se convierten en los mapas de atenuacién
dentro de la definicién de los materiales mediante un traductor analogo.

3.5.1.5. Detectores

Los detectores sensibles, se utilizan para almacenar informacién sobre las interacciones de una par-
ticula con la materia, hits, usando informacién de los pasos a lo largo de la trayectoria de una particula.
Un hit es una foto de una interaccién fisica de una trayectoria de una particula en una regién sensible
de un detector, GATE solo registra y almacena la informaciéon relacionada a los hits de los volimenes
que estan conectados a un detector sensible. Toda la informacién sobre las interacciones que ocurren en
los volumenes no sensibles se pierde. Dos detectores sensibles se definen en GATE:

s El crystalSD permite registrar informacion sobre las interacciones dentro de los volimenes, por
ejemplo, los cristales o colimadores.

s FEl phantomSD, puede ser utilizado para registrar informaciéon sobre las interacciones Compton y
Rayleigh que tienen lugar dentro del world. Esta informacién se utiliza para estimar si un fotén que
llega a un detector es directo o es producto de dispersion Compton. Asi, en PET, el phantomSD
es actualmente la inica manera de discriminar los fotones dispersos de los directos.

3.6. Maniqui modelo murino

Los animales pequenos, como el ratén, han sido utilizados ampliamente en protocolos experimentales
que involucran radiaciones ionizantes. Los estudios de biodistribuciéon de dosis han sido a menudo rea-
lizado en murinos para poder obtener estimaciones de la dosis absorbida en humanos [4]. Los modelos
computacionales pioneros de ratén, nombrados maniquis de raton, surgieron en los anos 90s. el trabajo
de Hui et al., [1994] es usualmente el primer modelo al que se hace referencia. Yoriyaz et al., [1997]
desarrollo otro maniqui analitico como el de la figura (3.9) adaptado de un raton de 30 g como referen-
cia. En este estudio, el promedio de los valores de dosis absorbida por unidad de actividad acumulada
(valores S) para ?°Y y ?13Bi fueron calculados.
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Figura 3.9: Maniqui de geometria analitica

Con el desarrollo de sistemas de adquisicién de imagenes para animales pequenos (Micro CT y Micro
MRI) se han mejorado y difundido més maniquis anatémicos realistas que fueron construidos basados
en imagenes 3D. En un trabajo previo se presenté un maniqui tipo voxel de un raton atimico (carencia
de glandula del timo normal y sistema inmunitario defectuoso) construido de imégenes de resonancia
magnética|2].

Se desarroll6 un maniqui animal 4D llamado “MOBY”. El modelo esta basado en imagenes de alta
resolucion de resonancia magnética de un ratéon macho con cepa C57BL/6 [20]. El modelo matemético
de B-splines racionales no uniformes (NURBS) utilizado en la computacion grafica para generar curvas
y superficies fue aplicado en la construccion del maniqui MOBY. Esto ha permitido el modelado del
movimiento de los 6rganos internos como los latidos del corazén y la respiracién. Actualmente es consi-
derado un modelo bien detallado el cual ha sido utilizado para varios estudios de dosimetria en ratones
[16].

El maniqui MOBY original de alta resolucién generado por la aplicaciéon de software de MOBY
consiste en 108 voxels con un tamano de voxel de 100 pm, 110 cortes con un tamano de 256x256
pixeles, se genera un par de maniquis 3D que representan el mapa de coeficientes de atenuacion y
las concentraciones de actividad en diferentes 6rganos [18]. La aplicacion de software MOBY permite
modificar los valores de volumen de los 6rganos y tamano de voxel. En el trabajo de Taschereau y
Chatziioannou (2008) se realizé la modificacion del maniqui MOBY original a dos copias con tamaifios
de véxel de 200 pm y 400 pm, con el fin de reducir los tiempos de célculo. El tamano de un escaneo
clinico es del orden de 108 voxels, similar al maniqui MOBY de alta resolucion figura (3.10) [11].
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Figura 3.10: Modelo de maniqui virtual MOBY

El uso del maniqui MOBY en la plataforma GATE no es aplicado directamente ya que primero debe
realizarse la conversion del formato original binario raw a un archivo “Integer” requerido por el lector
GATE [18].

3.7. Radionuclido %"Ga

El radionticlido de interés de este trabajo es el 57Ga, el cual es producido por ciclotrén. Los valores
S calculados para este radionticlido[21] , si bien fueron calculados utilizando un maniqui modelo murino
tipo voxel (MOBY), el c6digo de transporte utilizado MCNP 2.6 tiene limitaciones a la hora de trabajar
con maniquies con alto detalle anatémico mientras que los coédigos actuales como el Geant4 y la he-
rramienta GATE permiten realizar. El radionticlido 7Ga tiene aplicaciones de diagnéstico en Medicina
Nuclear, como se mencioné anteriormente los estudios preclinicos son desarrollados en murinos antes
de la aplicacion en humanos, algunas de sus caracteristicas quimicas estan representadas en la figura
(3.11).

67 Nimero atomico 31
Nimeromasico 67

G a Protones 31
31 Neutrones 36
Electrones 28

Figura 3.11: Caracteristicas quimicas del ®7Ga.

Las caracteristicas del " Ga son las siguientes:

= Periodo de semidesintegracién de 78.25 h
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= Tipo de emisién y energias: Decae por captura electrénica emitiendo rayos gamma de energias: 93
keV (39%), 184 keV (21 %), 300 keV (17 %) y 394 keV (5 %).

El citrato de 4"Ga es un radiofarmaco utilizado en diagnéstico para deteccién de inflamacioén e infeccio-
nes. Este radiofarmaco actiia como un analogo al ién férrico. Una vez inyectado por via intravenosa, el
citrato de %7Ga se une rapidamente a la transferrina y se difunde fuera de los capilares, en los sitios de
inflamacion hacia el espacio extracelular. En las lesiones inflamatorias este espacio es rico en dos tipos
de compuesto que se unen al hierro: lactoferrina (leucocitos) y sideréforos (bacterias). La lactoferrina
posee alta afinidad por el hierro y se une a todo ion férrico libre, con el fin de inhibir el crecimiento de
las bacterias [22]. El mecanismo de captacion del citrato de 4”Ga por las células tumorales se relaciona
especialmente con las proteinas fijadoras de hierro expresadas en las neoplasias, como la ferritina [22].
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Metodologia

4.1. Infraestructura y apoyo técnico disponible

El grupo de trabajo cuenta con un laboratorio de Simulacién Monte Carlo dentro de las instalaciones
de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma del Estado de México. Se cuenta con software
libre de Geant4 y su extension GATE, ademas se cuenta con la licencia para trabajar con la aplicaciéon de
software MOBY que permite generar maniquies modificados a conveniencia para realizar las simulaciones
variando pardmetros del sujeto de estudio como masa total, tamano de voxel, nimero de voxels, ubicacién
de 6rganos fuente y blanco, las caracteristicas del equipo de trabajo se mencionan en el cuadro (4.1).

| Equipo de Computo | Sistema Operativo | Memoria Ram | Tarjeta de video \
Laptop Lenovo Linux Ubuntu 16.04 16 Gb ATT Radeon 2 Gb
Mini servidor Dell T30 | Linux Ubuntu 18.04 8 Gb Intel Graphic integrada

Cuadro 4.1: Equipo de computo utilizado para las simulaciones.

Para la conversion de imagenes, implementacion de geometrias y de maniqui se utilizoé el equipo
Lenovo por su tarjeta grafica que permite visualizar a detalle los componentes geométricos de la si-
mulacién, para las corridas con un nimero de 103particulas primarias se utilizé la Mini Torre servidor
T30.

4.2. Animales y diseno experimental

El estudio se llevo a cabo en ratones hembras y machos CD1 de 9-10 semanas de edad, con un peso
promedio de 34.44g y 40.52g respectivamente, los cuales fueron obtenidos de la Unidad de produccion y
experimentaciéon de la Universidad Autonoma Metropolitana, Unidad Xochimilco. Durante el proceso de
experimentacion, se mantuvieron en condiciones estandar de bioterio: Agua y alimento a libre demanda,
humedad 50-55 %, temperatura ambiental 20-25 %, ciclos de luz y obscuridad de 12x12 horas siguiendo
los lineamientos de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999. Para el estudio, los animales se
alojaron aleatoriamente en grupos de 3 hembras y 1 macho como se puede ver en la Figura (4.1).

24
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Figura 4.1: Grupos de apareamiento

Después de 10 dias, los ratones machos y hembras fueron separados, las hembras fueron colocadas
en pares dentro de cajas de acrilico, se mantuvieron vigiladas por dos semanas, una vez que tuvieron a
sus crias fueron separadas en cajas de acrilico més grandes como se puede ver en la figura (4.2).

Figura 4.2: Crias obtenidas de los grupos de apareamiento

Los ratones obtenidos de los grupos de apareamiento fueron separados de las madres a las 3 semanas
de edad y re ubicados en dos grupos, formando un grupo de 10 hembras y el segundo grupo de 8 machos.

se realizo6 la crianza de estos grupos hasta la edad de 10 semanas, fue cuando se determiné el ntimero
de sujetos para el estudio.

se comenz6 analizando el nimero de machos disponibles, se detecté6 que dos machos tenian dimen-
siones menores muy notables por lo que se descartaron, obteniendo un grupo de machos de 6 sujetos con
las caracteristicas similares de tamano y peso. Para mantener los dos grupos con el mismo nimero de
sujetos se eligieron 6 hembras, estos dos nuevos grupos fueron separados y vigilados durante 2 semanas
més hasta llegar a la edad de 12 semanas.

4.3. Obtencion de 6rganos de interés

Cuando el grupo de ratones alcanzé la etapa adulta aproximadamente a las 12 semanas, se efectué el
sacrificio bajo los procedimientos y recomendaciones que dicta la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-
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Z00-1999): especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio. Se
colecto la informacion de peso de cada raton separandolos en dos grupos: hembras y machos (n = 6)como
se puede ver en el cuadro (4.2).

\ | Masa (g) | | Masa (g) |

Hembra 1 33.87 Macho 1 41.80
Hembra 2 32.62 Macho 2 42.3
Hembra 3 35.53 Macho 3 39.45
Hembra 4 33.12 Macho 4 40.08
Hembra 5 36.75 Macho 5 39.12
Hembra 6 34.78 Macho 6 40.4
Promedio 34.44 Promedio 40.52

Cuadro 4.2: Masas de ratones hembras y machos

El sacrificio se realiz6 utilizando una camara de CO- , este gas va desplazando el oxigeno existente
en la camara provocando un agotamiento que conduce a un desmayo y posteriormente a una asfixia
cuando el raton esta inconsciente. Inmediatamente se realizo la diseccién de los érganos comenzando
con la extraccién de sangre del corazén para tener una mejor visualizacién de los 6rganos como puede
observarse en la figura (4.3).

Figura 4.3: Diseccién de 6rganos

Para obtener el peso de los érganos se utiliz6 una balanza analitica figura (4.4), cada érgano fue
colocado en una placa de plastico la cual fue pesada inicialmente para corregir el peso final del érgano.
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Figura 4.4: Bascula analitica

Los 6rganos obtenidos fueron: bazo, corazén higado, pulmoén y rifiones figura (4.5).

Figura 4.5: Organos de interés, bazo, corazon, higado, pulmén y rifiones.

4.4. Instalacion de Geant4d y GATE

El proceso de instalacién se realizé con base a los requerimientos y los pasos descritos en la guia de
instalacion para la version de Geant4 10.04.p03 y GATE V8.1 descargados de la pagina OpenGATE[23].

La distribucién elegida como sistema operativo fue la de LINUX UBUNTU 16.04 y la version 18.04,
para hacer mas practica la instalacion se utilizé el directorio raiz /home/user en donde se crearon los
directorios:

» /home/user/CLHEP
» /home/user/root

= /home/user/Geant4
» /home/user/GATE
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Instalacién de CLHEP: [user@workstation 7] sudo apt-get update // Actualizacién de packages
[user@workstation ~Jsudo apt-get install cmake // Compilador cmake
[user@workstation ~|sudo apt-get install «packages» // Instalacion de packages
[user@workstation ~Jcd CLHEP //Cambiar a directorio CLHEP
[user@workstation ~|mkdir build // Creamos un directorio para compilar
[user@workstation ~|mkdir install // Creamos directorio para instalar
[user@workstation “Jed ../CLHEP /build // Cambiar a directorio build
[user@workstation ~]./configure // Abrimos el archivo de configuracion
[user@workstation ~|make // Comienza la compilacion

[user@workstation 7| make install // Comienza la instalacion
[user@workstation ~|nothing to be done // Confirmacion de instalacion

Instalacién de root: [user@workstation ~|cd root //Cambiar a directorio root
[user@workstation ~|mkdir build // Creamos un directorio para compilar
[user@workstation ~|mkdir install // Creamos directorio para instalar

[user@workstation ~Jcd ../root/build // Cambiar a directorio build

[user@workstation ~]./configure --prefix=/usr/local // Abrimos el archivo de configuracion
[user@workstation ~|make // Comienza la compilacion

[user@workstation 7] make install // Comienza la instalacion

[user@workstation ~|nothing to be done // Confirmacion de instalacion

Instalacién de Geant4: [user@workstation ~Jcd Geant4 //Cambiar a directorio Geant4
[user@workstation ~|mkdir build // Creamos un directorio para compilar
[user@workstation ~|mkdir install // Creamos directorio para instalar

[user@workstation ~ed ../Geant4/build // Cambiar a directorio build

[user@workstation ~]./configure // Abrimos el archivo de configuracion

[user@workstation ~Jccmake ../geant4.10.04.p03 // Comienza la compilacion
[user@workstation 7| make install // Comienza la instalacion

[user@workstation ~|nothing to be done // Confirmacién de instalacion

Instalacién de Gate: [user@workstation ~Jcd GATE //Cambiar a directorio GATE
[user@workstation ~|mkdir build // Creamos un directorio para compilar
[user@workstation ~|mkdir install // Creamos directorio para instalar
[user@workstation TJed ../GATE/build // Cambiar a directorio build
[user@workstation ~]./configure // Abrimos el archivo de configuracion
[user@workstation ~|ccmake ../gate v8.1 // Comienza la compilaciéon
[user@workstation 7| make install // Comienza la instalacion

[user@workstation ~|nothing to be done // Confirmacion de instalacion

Finalmente se actualizarén las variables de entorno para poder correr cada uno de los programas sin
tener que redireccionar a los directorios de instalacion:
[user@workstation 7] gedit ~./bashrc

se agregaron los siguientes arumentos al archivo bashrc:

export PATH=$PATH: /home/user/gate/2.1.1.0/CLHEP /bin

export LD_LIBRARY PATH-$LD LIBRARY PATH: home/ user/gate/2.1.1.0/CLHEP /lib
source /home/user/gate/root/bin/thisroot.sh

source /home/user/gate/geant4.10.05.p03-install/bin/geant4.sh

export PATH=$PATH: /home/user/gate/gate_ v8.1-install /bin
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4.5. Generacién de maniquis

Se utiliz6 el maniqui MOBY el cual consiste en 110 cortes con un tamano de 256x256 pixeles. Se
conforma de dos archivos los cuales corresponden a los mapas de atenuacién y emisién. El formato del
maniqui MOBY es un archivo binario comprimido sin procesamiento (Formato raw) de 32 bits utilizado
como formato general para archivos de imégenes que contiene la totalidad de los datos de la imagen
tal y como ha sido captada por el sensor digital del sistema de adquisicién de imagenes. Este formato
permite la compresién de datos sin pérdida de informacién|20].

El software MOBY permite generar maniquies tipo voxel con caracteristicas editables en su archivo
de configuracion, una de esas caracteristicas permite modificar el volumen de los 6rganos y del maniqui
completo. Con los datos que se obtuvieron de los pesos de ratones y sus érganos por género, se logrd
editar el archivo de configuracion para poder generar 1 maniqui modelo murino género hembra.

Para la implementacion de los maniquies en los codigos Monte Carlo de uso comercial se necesita
convertir a un formato admisible para los c6digos Monte Carlo. Los c6digos Monte Carlo trabajan con
entradas de datos enteros de 16 bits, por lo que para realizar la importaciéon de las imagenes del formato
raw a algin coédigo Monte Carlo se realizé la conversion utilizando el software de procesamiento de
imagenes Image J. Image J es un software libre usado para ensamblar imégenes segmentadas de una
pila 3D. Este software es también usado para reducir la resolucién y modificar las dimensiones de los
voxels.

El archivo que nos permite modificar los valores de volumenes de los organos se llama parfile, en el
cual vienen definidas las escalas en 0.0 lo cual significa que el maniqui permanece sin cambios como se
puede observar en la figura (4.6).

sets liver volume (@ - do not change)

sets pancreas volume (0 - do not change)

sets stomach volume (0 - do not change)

sets spleen volume (@ - do not change)

sets right kidney volume (@ - do not change)
sets left kidney volume (@ - do not change)
sets bladder volume (0 - do not change)

sets testes volume (@ - do not change)

sets small intestine volume (0 - do not change)
sets large intestine volume (@ - do not change)
sets trachea volume (0 - do not change)

sets thyroid volume (0 - do not change)

vol liver = 0.0|

vol pancreas = 0.0
[vol stomach = 0.0
(vol_spleen = 0.0

[vol _rkidney
vol lkidney
vol _bladder
|vol testes = 0.0
vol small intest
vol large intest
vol trachea = 6.0
vol _thyroid = 0.0

0.0
0.0
0.0

[ )
@ @
= R o FE I HE = = HE H

Figura 4.6: Seccion de escalamiento de 6rganos en archivo de parametros MOBY

4.6. Visualizacion de maniqui

Una vez creado el maniqui por el software de MOBY se obtiene un archivo RAW que es un conjunto
de imégenes apiladas que puede ser visualizado en el software ImageJ como se muestra en la figura (4.7):
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Figura 4.7: Visualizacién del maniqui en ImagelJ

Con el software de ImageJ se puede verificar que los valores Hounsfield estan en el mismo rango que
generd el archivo de logfile de MOBY ver figura (4.8):

File Edit Image Process Anahze  Pluging  Window Help

Boc ol 4\ Alaloll] s g]sls | >
@ &5 Info for MOBY_256x256X739.raw

441/739; 256x256 pieels; 32-0it HlES el et \‘

Image| 1.51p; |ava 1.8.0 112 [84-bit]; Linux

Title: MOBY_256:256x739.raw

Width: 256 pixels

Height: 256 plxels

Depth: 739 pixels

Size: 185MB

Voxel size: 1xlxl pixel~3

D 2% e

Bits per pixel: 32 (float)

Display range: 0 - 65 4576

Irmage: 4417739

Na threshald

49 ] P ‘Ftlzalﬂlcﬂt‘_talse : i
i

Figura 4.8: Rango de valores Hounsfield de 0 a 65.4576

4.7. Segmentacion de imagenes

La ventaja mas importante que brindan las simulaciones es la posibilidad de tener un modelo realista
de la anatomia del sujeto y las funciones fisioldgicas a través de datos obtenidos de imagenes generadas
en resonancia, tomografia o PET. Conceptualmente, el propésito de un maniqui fisico o informatico es
representar a un 6rgano o region de interés, para poder modelar la biodistribucién de un radio trazador en
particular y la composiciéon quimica del medio de dispersion, que absorbe y dispersa la radiaciéon emitida
de manera similar a los tejidos biologicos. En otras palabras, un maniqui es un modelo matematico
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disennado para representar, con la mayor precisiéon posible, un érgano o tejido del cuerpo, un sistema de
organos, o el cuerpo entero.

El procesamiento de imagenes se inici6é con la obtencién de los coeficientes de atenuacién por pixel de
17 6rganos/regiones generados autométicamente por el software MOBY y guardados en un archivo de
logfile. Después de obtener los coeficientes de atenuacion lineal por pixel, se cre6 un archivo de texto que
utiliza GATE para definir las regiones anatomicas y poder realizar los calculos de energia depositada
sin que exista presencia de voxeles de dos 6rganos ocupando un mismo lugar.

como se puede apreciar en el cuadro (4.3) los valores de atenuacion se encuentran en el mismo rango
que los que se mostraban anteriormente en ImageJ.

T

’ Coeficientes de atenuacion lineal

pizel
Piel (agua) 59.1105
Musculo 56.6229
Adiposo 33.3449
Pulmoén 16.6851
Columna 65.4576
Costillas 65.1325
Sangre 58.4943
Corazon 56.7398
Rinon 56.9961
Higado 57.2666
Linfa 59.1771
Pancreas 55.1011
Bazo 58.2013
Intestino 56.5967
Craneo 64.1310
Cartilago 60.3382
Cerebro 55.7452

Cuadro 4.3: Coeficientes de atenuacién lineal de maniqui MOBY

4.8. Algoritmo de simulacién

GATE permite la voxelizacion de los datos de los pacientes a través de la informacion presente en los
estudios tomograficos y de PET. La lectura de las imagenes es solo posible, si éstas son tipo interfile (la
informacién del maniqui estd asociado a dos archivos: un archivo cabecera (header) donde se guardan
todos los datos del estudio y un archivo raw, donde se almacenan las imagenes y sus datos son enteros
sin signo de 16 bits.

Antes de comenzar el proceso de voxelizacién, es necesario elegir el algoritmo de simulacién. GATE
ofrece tres algoritmos de simulacion: parameterizedBoxMatrix, compressedMatrix y regularMatrix. El
primero de estos, busca en todos los voxeles del maniqui, el voxel de mayor probabilidad para interactuar
con la particula, analizando cada uno de los voxeles de maniqui.

El compressedMatrix genera un maniqui comprimido de tamano de voxel variable. En este algoritmo
de compresién, todos los voxeles adyacentes del mismo material se fusionan para formar el voxel rec-
tangular méas grande posible y el regularMatrix, el cual inicamente tiene en cuenta los voxeles vecinos
para determinar las posibles interacciones de los fotones, reduciendo drasticamente el tiempo de CPU
necesario.

4.9. Archivos de salida de la simulacién

El traductor utilizado para el mapa de atenuacion, el cual, ahora da informaciéon de los diferentes
materiales por voxel, se muestra a continuaciéon. La primera linea define el nimero de subdivisiones



CAPITULO 4. METODOLOGIA 32

utilizadas y las lineas siguientes definen los intervalos de voxel y el nombre del material correspondiente.
Para colectar la dosis absorbida depositada en el maniqui, GATE utiliza un detector del mismo
tamano que el maniqui que se agrega a la simulacién utilizando la funcién:

/gate/moby /attachVoxelPhantomSD

/gate/moby /addOutput outputdose El modulo de salida regresa los datos con los siguientes
comandos:

/gate/output/outputModuleName /save Uncerainty True

/gate/output /outputModuleN Ame/setFileName DoseStatis El archivo de salida es un ar-
chivo binario que contiene la dosis absorbida en cGy Los célculos de la dosis de radiaciéon penetrante
son bastantes tediosos, especialmente cuando deben considerarse varios tipos de emisién. El problema
se simplifica introduciendo la dosis media al 6rgano blanco por actividad en el érgano fuente.

La dosimetria en un voxel puede ser definida como el cédlculo de dosis absorbida en regiones de
tejidos del rango de cientos de micrémetros hasta centimetros. Las aproximaciones de dosimetria de
voxel sufren las mismas restricciones que los métodos de convolucion que utilizan kernels de dosis donde
la heterogeneidad no es tomada en cuenta.

4.10. CaAlculo de valores S

Para determinar los valores S primero se debe obtener la energia depositada en el maniqui , se definié
el detector sensible con el maniqui a través del comando attachVoxelPhantomSD , este generd el médulo
de salida de la dosis.

El comando para generar el archivo de salida es:

/gate/anyname/attachVoxelPhantomSD

/gate/anyname/addOutput outputModuleName El archivo de salida es un archivo binario
(formato de numero es de 4 bytes float) que contiene la energia depositada en MeV /particula , este
archivo binario es denominado mapa dosimétrico que posee las mismas dimensiones que el maniqui. este
archivo fue generado para las diferentes configuraciones érgano fuente-blanco.
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Resultados y discusion

5.1. Mantenimiento y reproduccién de los ratones

Se obtuvieron crias procedentes de los progenitores, el periodo de crianza duré aproximadamente 15
semanas desde el proceso de apareamiento hasta el sacrificio de los sujetos de estudio.

Del proceso de apareamiento de los ratones fueron obtenidos 12 crias, separados en 6 machos y 6
hembras. El proceso de apareamiento consisti6 en agrupaciones aleatorias de 3 hembras y un machos
colocados de manera separada en contenedores de acrilico como se puede observar en la Figura 5.1

Figura 5.1: Ratones cepa CD-1

5.2. Obtencién de 6rganos de ratones hembras y machos

Se realiz6 el procedimiento de sacrifico de los 12 ratones en un lapso de 6 horas, en este tiempo
se extrajeron los 6rganos de mayor concentracién de actividad y de mayor eliminacién bioldgica para
el"Ga como se puede observar en la Fig.5.2, el procedimiento de extraccién y medicién del peso del
organo fue realizado de manera consecutiva en cada sujeto para evitar que los 6rganos se expusieran a
impurezas en el ambiente y generaran deterioro, el pesaje fue realizado utilizando una balanza analitica
como puede observarse en la Figura 5.3.

33
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Figura 5.3: Organos pesados en balanza analitica

Las masas obtenidas estan representadas en el Cuadro 5.1, debido a la diferencia en volumen total
entre el cuerpo de lo machos y el de las hembras se esperaban diferencias en los 6rganos.
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’ \ Corazon \ Bazo \ Rinon I \ Rinon D \ Pulmoén | Higado
Hembra 1 0.1905 0.1536 0.2743 0.2977 0.3748 2.3392
Hembra 2 0.2586 0.2209 0.2114 0.2851 0.3257 2.1766
Hembra 3 0.2353 0.1770 0.2350 0.2276 0.3572 2.1601
Hembra 4 0.2315 0.2676 0.2944 0.2600 0.3803 2.6018
Hembra 5 0.2759 0.2516 0.2754 0.2758 0.4863 3.0071
Hembra 6 0.2303 0.1589 0.3319 0.2507 0.5590 2.4462

Promedio (g) | 0.2370 | 0.2049 | 0.2704 | 0.2662 | 0.4139 | 2.4551

Macho 1 0.2590 0.1896 0.3632 0.3626 0.4214 3.0345
Macho 2 0.2506 0.1963 0.4043 0.4240 0.3744 3.0198
Macho 3 0.2285 0.1589 0.4280 0.3786 0.3342 2.7380
Macho 4 0.2476 0.1708 0.3640 0.3563 0.3519 3.0247
Macho 5 0.2023 0.1606 0.4701 0.4836 0.4661 3.5771
Macho 6 0.2352 0.1987 0.3945 0.4750 0.4339 3.2780

Promedio (g) | 0.2372 | 0.1920 | 0.4040 | 0.4134 | 0.3970 | 3.112

Cuadro 5.1: Masas por género

Las diferencias mas significativas fueron encontradas en los érganos encargados de la eliminacién
biolégica de los sujetos, Higado y Rinones mostraron una mayor masa en los machos que en las hembras,
con una diferencia del 26 % y 52 % respectivamente. Estas diferencias conducen a estimar que los valores
S para esos organos seran también significativamente diferentes, debido que el valor S es dependiente de
la geometria y de la configuracion de érganos fuente-blanco. al variar el tamano de uno de los érganos
se afectard el valor S calculado.

5.3. Validacion

Los resultados dosimétricos de la simulacion estan dados en Mev/ particula o gy/ particula, el trabajo
de keenan et al. reportd que los célculos de valores S para '®F utilizando MOBY fueron obtenidos a
través de los factores de ntimero de particulas por transicién nuclear para el caso del F este factor es:

particula

.673E — 01
9.673 Be.S

Para el trabajo antes mencionado se utilizaron las mismas herramientas de simulacion, es decir el
maniqui MOBY, la plataforma GATE de Geant4, la tnica diferencia fue la masa total y de cada érgano
que fue representada en el maniqui. Para realizar la validacion se simulé con una fuente de '®F y el mismo
codigo de transporte que fue utilizado para el ®"Ga, los datos obtenidos fueron los que se muestran en
el siguiente Cuadro 5.2.
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) Valor S ( Bi*_/s)
Organo Blanco | Modelo | Masa del érgano (g) Organo Fuente
Rinones Bazo Higado
Macho 0.4040 1.98E-11 | 1.11E-12 | 1.04E-13
Rinones Hembra 0.2704 6.93E-11 | 3.34E-12 | 8.98E-13
Keenan 0.3740 2.26E-11 | 1.26E-12 | 4.14E-13
Macho 0.1920 8.99E-12 | 8.64E-10 | 7.45E-13
Bazo Hembra 0.2049 5.12E-12 | 3.92E-10 | 2.48E-13
Keenan 0.1360 2.45E-12 | 2.56E-10 | 2.53E-13
Macho 3.1120 1.19E-13 | 2.47E-13 1.2E-11
Higado Hembra 2.4551 3.23E-13 | 4.95E-13 | 5.89E-11
Keenan 2.150 4.22E-13 | 5.31E-13 | 6.82E-11

Cuadro 5.2: Tabla de valores S calculados para '®F utilizando el codigo desarrollado y comparando con
los valores reportados por Keenan et al.

5.4. Modificacién de maniquis MOBY por género

Se realizo el calculo de los nuevos volimenes utilizando las masas obtenidas del sacrificio de los
ratones y las densidades utilizadas por MOBY que ya vienen definidas en las librerias de GATE, el
resultado fue un factor de escalamiento para cada érgano que fue utilizado para editar el archivo de
parametros de MOBY Cuadro 5.3. Una vez que el archivo fue editado para machos y hembras, se gener6
un nuevo maniqui con el software de MOBY para cada género, la visualizacién del maniqui puede ser
observada en la Figura 5.3.

] | Organos | Masa promedio (g) [ Masa MOBY (g) | Factor de Escalamiento |

Corazon 0.2370 0.2248 1.05

Bazo 0.2049 0.2002 1.02

Hembras Rjﬁ() I 0.2704 0.1982 1.36
Rinén D 0.2662 0.2076 1.28

Pulmon 0.4139 0.1232 3.35

Higado 2.4551 2.4104 1.01

Corazoén 0.2372 0.2248 1.05

Bazo 0.1791 0.2002 0.89

Machos Rino 1 0.4040 0.1982 2.03
Rinén D 0.4135 0.2076 1.99

Pulmoén 0.3969 0.1232 3.22

Higado 3.1120 2.4104 1.29

Cuadro 5.3: Factores de escalamiento para los érganos en MOBY



CAPITULO 5. RESULTADOS Y DISCUSION 37

Figura 5.4: Visualizacién de maniqui MOBY

5.5. Mapas dosimétricos

Los archivos de salida del programa implementado en GATE/Geant4 generan mapas dosimétricos
Figura 5.5 con el mismo tamano del maniqui con un archivo binario que representa los hits o impactos
de las particulas y sus respectivas energias o dosis depositadas. Estos mapas dosimétricos contienen la
informacién en conjunto adjunta en un solo archivo, para conocer la energia depositada en una regién de
interés fue necesario crear una mascara de imagen con un valor de 1 en cada voxel, al realizar operaciones
con imagenes se utilizo el software de ImageJ con el cual se realiz6é un producto de imagenes, se multiplico
voxel por voxel, aquellos voxeles del mapa dosimétrico que fueron multiplicados por los voxeles con valor
1 de la mascara quedaron intactos, los voxeles del mapa dosimétrico multiplicados por las regiones fuera
de la mascara con valor en cada voxel de 0 desaparecieron, dando como producto a una regién del
mapa dosimétrico con dimensiones idénticas a las de la mascara y con el valor de energia depositada
unicamente en esa region.

Figura 5.5: Mapa dosimetrico

5.6. Valores S

Gate utiliza el software root para generar los resultados de la simulacion, en este caso los archivos
de salida son mapas graficos con un archivo binario adjunto que contiene la informacién en valores de
Gy/particula o en MeV /particula
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ZpaT‘t Zz (Edep)i T
M
Donde Egcp; es el valor en MeV de energia depositada obtenida de la simulacién en el cédigo Geant4
para particulas mono-energéticas emitidas con energia E;, ni es el nimero de particulas por decaimiento
de las particulas de energia E;, M; es la masa del 6rgano blanco “t” en gramos.
Utilizando la formula anterior se obtuvieron los siguientes valores S para %”Ga, ver Cuadro 5.4:

S(t(—s) =1, 6210710

(5.1)

) Valores S ( Bii)
Organo Blanco | Modelo | Masa del érgano (g) Organo Fuente
Riniones Bazo Higado
Macho 0.4040 1.06E-06 | 1.98E-08 | 3.68E-06
Rinones Hembra 0.2704 2.19E-06 | 3.40E-08 | 5.07E-06
MOBY 0.2076 2.75E-06 | 4.09E-08 | 5.50E-06
Macho 0.1920 3.33E-10 | 1.85E-09 | 2.59E-12
Bazo Hembra 0.2049 3.21E-10 | 1.69E-09 | 2.48E-12
MOBY 0.2002 3.19E-10 | 1.54E-09 | 2.37E-12
Macho 3.1120 3.38E-11 | 7.91E-10 | 2.62E-10
Higado Hembra 2.4551 5.60E-11 | 9.09E-10 | 3.20E-10
MOBY 2.4104 5.34E-11 | 8.89E-11 | 2.94E-10

Cuadro 5.4: Tabla de valores S calculados con GATE para %7Ga utilizando 3 maniquis

La prueba t de Student de muestras independientes se utiliz6 para confirmar si los datos obtenidos las
masas presentan diferencias significativas Cuadros 5.5 a 5.10, posteriormente se analizaron los intervalos
de confianza Figura 5.6, donde se encontr6 que en los 6rganos Higado y Rinones presentaban una
diferencia significativa entre los machos y hembras, encontrando las masas de dichos 6rganos por encima
del 25 % de diferencia con respecto a las masas de los 6rganos en hembras.

’ t de Student Rinon Derecho n—6 ‘

Valor P 0.0002
Diferencia Significativa (P<0.05) SI
Dos Colas SI
Media Hembras 0.2662
Media Machos 0.4134
Intervalo de Confianza 95 % 0.09098 a 0.2034

Cuadro 5.5: Resultados comparativos del Rinén Derecho entre murinos machos y hembras

’ t de Student Rifién Izquierdo n=6

Valor P 0.0002
Diferencia Significativa (P<0.05) SI
Dos Colas SI
Media Hembras 0.2704
Media Machos 0.4040
Intervalo de Confianza 95 % 0.0799 a 0.1873

Cuadro 5.6: Resultados comparativos del Rinén Izquierdo entre murinos machos y hembras
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t de Student Pulmén n—6

Valor P 0.6965
Diferencia Significativa (P<0.05) NO
Dos Colas SI

Media Hembras 0.4139

Media Machos 0.3970

Intervalo de Confianza 95 %

0.1107 a 0.0769

Cuadro 5.7: Resultados comparativos del Pulmén entre murinos machos y hembras

t de Student Higado n=6

Valor P 0.0037
Diferencia Significativa (P<0.05) ST
Dos Colas SI

Media Hembras 2.4450

Media Machos 3.1120

Intervalo de Confianza 95 %

0.2687 a 1.0450

Cuadro 5.8: Resultados comparativos del Higado entre murinos machos y hembras

t de Student Corazén n—=6

Valor P 0.9901
Diferencia Significativa (P<0.05) NO
Dos Colas SI

Media Hembras 0.2370

Media Machos 0.2372

Intervalo de Confianza 95 %

0.0320 a 0.0324

Cuadro 5.9: Resultados comparativos del Corazon entre murinos machos y hembras

t de Student Bazo n—6

Valor P 0.2522
Diferencia Significativa (P<0.05) NO
Dos Colas SI

Media Hembras 0.2049

Media Machos 0.1792

Intervalo de Confianza 95 %

0.0730 a 0.0214

Cuadro 5.10: Resultados comparativos del Bazo entre murinos machos y hembras
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Figura 5.6: Comparacién de intervalos de confianza

Una vez calculados los valores S se observo que las diferencias que estaban presentes en las masas
de los 6rganos en funcion del género del murino mostrados en el Cuadro 5.1 también tienen su efecto
en los resultados obtenidos. Esto se debe a que el valor S es dependiente de la geometria de la region
de interés y cualquier variaciéon de volumen entre el érgano fuente y el érgano blanco afectara el calculo
dosimétrico.



Capitulo 6

Conclusiones

Los valores S para el 57Ga fueron calculados utilizando el maniqui tipo voxel modelo murino MOBY
que fue simulado en la plataforma GATE de Geant4 con el método Monte Carlo. Los resultados obteni-
dos mostraron que pequefias variaciones en la anatomia del ratén pueden resultar en diferencias en los
célculos dosimétricos de lo cual se puede asumir que no hay modelo estandar que pueda ser usado como
referencia para estudios dosimétricos en murinos, el impacto del tamafio de los modelos murinos fue
investigado utilizando los valores de las masas de los érganos extraidos de 12 sujetos agrupados por gé-
nero. La masa del 6rgano es un pardmetro crucial para la dosimetria en cualquier sujeto indistintamente
si es para estudios preclinicos en murinos o estudios clinicos en humanos.
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