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Resumen

Introduccion: La imagen nuclear se basa en el principio de la deteccién de radiontclidos
integrados a moléculas de reconocimiento especifico en los pacientes. Los dispositivos
detectores de estudios como, la tomografia por emision de positrones, y la tomografia por
emision de foton unico (PET, SPECT por sus siglas en ingles), estan constituidos por
materiales centellantes, en su mayoria del tipo inorganico, como el Nal(Tl) y el
transductor conocido como tubo fotomultiplicador (PMT). El proposito de este trabajo fue
el de implementar opciones novedosas, que sean analogas a los componentes principales
de los dispositivos detectores para los estudios de imagen nuclear, que puedan brindar,
mejoras en la adquisicion de imagenes de blancos de dimensiones pequeias (<3mm),
reducir tiempos de operacidn, asi como costos de los dispositivos y por consiguiente de los
estudios. Los principales materiales propuestos para lograr estos objetivos son las fibras

oOpticas plasticas centellantes y el fotodiodo avalancha (PSF, APD por sus siglas en ingles).

Metodologia: Para llevar a cabo este proyecto, se caracterizaron las fibras plasticas en
diferentes geometrias y actividades, verificando también su uniformidad y dispersion. Se
disené e imprimié en un sistema de tres dimensiones (3D), un sistema que facilite la
caracterizacion de los materiales. Dicho sistema consiste de dos piezas especialmente
pensadas para la caracterizaciéon de las fibras por medio del equipo Xtreme II, el cual
funcioné como dispositivo de referencia. Fue posible evaluar la respuesta de las fibras
cambiando primero la actividad y posteriormente la distancia a las fuentes radiactivas
desde el detector formado por las fibras de las mismas, con una sola actividad
seleccionada. Para poder realizar dichas pruebas, las PSF debieron mantenerse fijas y
dependiendo del experimento que se llevo a cabo, la fuente radiactiva se movi6 a diferentes
distancias. Para la comprobacién del APD, una vez integrado a las fibras, se verifico su
respuesta con una fuente de luz controlada, donde se observd que los pulsos del APD
coincidieran con pulsos de voltaje tomados directamente de la fuente pulsante. Los
componentes del proyecto estaran resguardados e integrados por la carcasa impresa en
pléstico, hasta el punto inicial de la electrénica de adquisicion. La corriente generada por el
fotodiodo fue acondicionada de varias etapas de acondicionamiento analbégico. Estas
etapas permitieron retirar las componentes de ruido inherentes al APD y el ruido generado
por la misma electréonica de adquisicion, a su vez alargaron el tiempo del pulso, lo que
facilito su posterior tratamiento. La electronica analogica facilito el reconocer los pulsos de

radiacion que se encuentran en la sefial, posteriormente un dispositivo adquirira las
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senales en la computadora. El DAQ (Data acquisicion de la empresa National Instruments)
NI6009, sera encargado de adquirir la sefial analogica de voltaje, para que sea transmitida
a una computadora y de esta forma la sefnal podra ser ajustada y almacenada digitalmente,
para poder ser analizada por un detector por altura de pulsos, lo que permitira seleccionar
los intervalos de energia ttil durante el procesamiento digital por wun algoritmo

desarrollado en el software Matlab® y de asi obtener posteriormente una imagen nuclear.

Resultados y Discusion: Gracias a las caracteristicas técnicas que presentan los
materiales seleccionados tales como las fibras 6pticas de material centellante, se obtuvo la
emision de fotones que permitié realizar la integraciéon de todas las etapas del fotodetector.
La evaluacién de la respuesta de las fibras plasticas centellantes en conjunto con el APD
fue una seccion medular del proyecto, y se pudo verificar que la conexion entre estos sea
adecuada para poder producir una senal ttil para su procesamiento y desarrollo como

detector.

Conclusiones: Al implementar los materiales en conjunto, y gracias a los disefios 3D
propuestos, es posible concluir que, tanto la relacion mecanica que presentan todos los
materiales, asi como la relacion electréonica de sus caracteristicas intrinsecas, brindo la
oportunidad de poder desarrollar un detector de fotones gamma que sea superior en
cuanto a la reduccion de costos, practicidad, aprovechamiento de la infraestructura y que a
su vez brinda caracteristicas técnicas competitivas en comparacion con los detectores que
incluyen los materiales mas usados para imagen nuclear. Mas atin se pudo desarrollar un
sistema que basado en fibras Opticas centellograficas, el cual puede dar lugar a un sistema

de sonda de deteccion de blancos moleculares de dimensiones pequenas.
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Abstrac

Introduction: Nuclear imaging is based on the principle of detection of radionuclides
integrated in specific recognition molecules in patients. Detection devices such as positron
emission tomography and single photon emission tomography (PET, SPECT for their
acronym in English) are made up of scintillating materials, mostly of the inorganic type,
such as Nal(Tl) and the transducer known as a photomultiplier tube (PMT). The purpose
of this work was to implement the novel options, which are analogous to the main
components of the detecting devices for nuclear imaging studies. In addition to
improvements in the acquisition of images for targets of small dimensions (<3 mm),
reduce operating times, as well as study costs. The main materials proposed to achieve
these objectives are, the scintillating plastic optical fibers and the avalanche photodiode
(PSF, APD for their acronym in English).

Methodology: To carry out this project, the PSF was characterized in different
geometries and activities, also verifying their uniformity and dispersion. It was designed
printed in three dimensions (3D), a system that facilitates the characterization of
materials. This system consists of two pieces specially designed for the characterization of
the fibers by means of the Xtreme II equipment, as a reference device. It was possible to
evaluate the response of the fibers by first changing the activity and then the distance of
the same, with a single selected activity. To perform these tests, the PSF had to remain
fixed and depend on the experiment carried out, the radioactive source moved at different
distances. For the APD check, once integrated to the fibers, its response is verified with a
controlled light source, where it is selected that the APD pulses coincide with the voltage
pulses taken directly from the pulsating source. The project components will be protected
and integrated by the plastic printed housing, to the starting point of the acquisition
electronics. The current generated by the photodiode will pass through several stages of
analog conditioning. These steps help to remove the noise components inherent to the
APD and the noise generated by the same acquisition electronics, in turn will lengthen the
pulse time and shape it. The analog electronics will facilitate the recognition of the
radiation pulses found in the signal, then a device will acquire the signals in the computer.
The DAQ (data acquisition of the National Instruments company) NI6009, will be
responsible for acquiring the analog voltage signal, so that it is transmitted to a computer

and in this way the signal will be adjusted and stored digitally, in order to analyzed by
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pulse height, which will select the intervals of useful energy during digital processing by an

algorithm developed in Matlab® software and thus obtain a nuclear image later.

Results and Discussion: Thanks to the technical characteristics presented by the
materials, they have performed optimally for integration between them. The evaluation of
the response of the scintillating plastic fibers in conjunction with the APD was a core
section of the project, and it was possible to verify that the connection between them is

optimal in order to produce a useful signal for processing and development as a detector.

Conclusions: By implementing the materials together, and thanks to the proposed 3D
designs, we can conclude that, both the mechanical relationship that all materials present,
as well as the electronic relationship of their intrinsic characteristics, provide the
opportunity to develop a gamma photon detector that is superior in terms of cost
reduction, practicality, use of infrastructure and which in turn provides competitive
technical characteristics compared to detectors that include the most used materials for

nuclear imaging.
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Capitulo 1. Introduccion

Capitulo 1

Introduccion

En el cuerpo humano, existen diversos métodos para el transporte de sustancias en el
organismo. Uno de estos medios de transporte es el sistema linfatico, el cual esta
constituido por vasos y ganglios, por los que fluye una sustancia llamada linfa. El ganglio
centinela se define como el primero en recibir las células neoplasicas a través de la linfa en
funcién de la teoria de que el drenado linfatico de tumores malignos sigue un patrén
ordenado y estimable hacia el sitio ganglionar (A. Fernandez, 2000). En el cancer; el
sistema linfatico es uno de los primeros puntos donde la diseminacion de la enfermedad
comienza. Por tal motivo es prioritaria la deteccion temprana del ganglio centinela
comprometido por la enfermedad, para poder prevenir posibles metéstasis que puedan
degenerar en mayores afectaciones a la salud del paciente. Para lograr esta tarea, se

cuentan con herramientas de diagnostico como la imagen nuclear.

La imagen nuclear consiste en administrarle al paciente una fuente radiactiva, que pueda
ser incorporado a un tejido, proceso u 6rgano de interés (Knoll, 2010) (Simon R. Cherry,
2012), para ser detectado posteriormente por medio de un dispositivo de deteccidon externo
(PET; SPECT; gamma camara).

Algunas de las principales limitantes que se tienen de los detectores de imagen nuclear
actuales, son sus dimensiones extensas, y la infraestructura que esto conlleva, lo que
dificulta la deteccion de blancos de dimensiones pequefias (<3mm) (Giammarile, 2013) y
encarece los estudios. Varios factores pueden contribuir a dichos inconvenientes, de los
cuales, se debe principalmente a los materiales que usan los dispositivos, como
componente base. Estos materiales son generalmente, los cristales que actian como

detector centellante, y los PMT que funcionan como transductor (Tsechanski, 1998).

Para solventar varias de las desventajas que presentan los componentes de uso tipico,
existe un creciente interés en el uso de opciones novedosas para el desarrollo de los
detectores. Un ejemplo, es el cambiar los materiales inorganicos centellantes, por
materiales organicos, que brindan ventajas mecanicas, morfologicas, economicas, y
quimicas (REXON Components & TLD Systems, 2019) (Technology, 2019). Dentro de los

materiales organicos o plasticos centellantes, existe una categoria poco utilizada, que
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puede brindar soluciones a problemas convencionales en el area. Las fibras plasticas
centellantes, cuentan con las caracteristicas de los materiales organicos centellantes
convencionales, pero su morfologia permite el acceso a ubicaciones que los centellantes
comunes no pueden alcanzar. Se pueden utilizar en arreglos de fibras (Saint-Gobain
Ceramics & Plastics, 2017-18), se han probado también, como transmisores de luz, entre

otras aplicaciones.

Utilizar dispositivos semiconductores como foto diodos funcionando como transductor, ha
sido probado recientemente, ya que estos transductores, tienen ventajas, ser insensibles a
campos magnéticos, son de dimensiones reducidas, por lo que disminuyen el tamafo de
los dispositivos lo cual parece ser un complemento natural para una camara gamma
basada en las fibras centellantes (Martin S. Judenhofer, 2007). Por lo tanto, el desarrollo
de un dispositivo compacto y flexible de detecciéon de fotones gamma podréa brindar la
oportunidad de ubicar estructuras de dimensiones reducidas a partir de radiofdrmacos de
blancos moleculares especificos a menor costo, lo que a futuro representaria que el
desarrollo de los detectores pueda dar méas opciones, para la adquisicion de los detectores
en imagen nuclear. A partir de este desarrollo, se pretende que al sustituir los componentes
descritos se puedan bajar costos y acercar la tecnologia a méas pacientes, dando opciones
maéas econdmicas para los desarrolladores de los dispositivos detectores, quienes marcan la

pauta para los costos de los estudios (D. Le Guludec, 2008).
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Capitulo 2

Marco Teoérico
2.1 Materiales centellantes

2.1.1 Generalidades

La deteccion de la radiacion ionizante por medio del centelleo es una de las técnicas mas
antiguas de medicion de radiacion de las que se tenga registro. (Simon R. Cherry, 2012) El
material centellador requiere de una serie de propiedades que lo vuelvan adecuado para su

uso como detector, como:

= Debe poder convertir la energia cinética de las particulas o fotones en luz, con
una alta eficiencia de centelleo.

»= Dicha conversion debe ser lineal, quiere decir que el rendimiento de luz es
proporcional a la energia de las particulas o fotones incidentes.

» Debe ser transparente para la longitud de onda de su propia emision.

» Elindice de refraccion debe ser igual o menor al del cristal (1.5) para que pueda
ser acoplado adecuadamente a un transductor que convierta la luz en una sefial
electronica.

»= Debe tener buenas propiedades Opticas y resistencia mecanica necesaria para
poder ser fabricado en diversas formas y tamafos que se adecuen a la practica.

»= Eltiempo de decaimiento debe ser corto para generar sefiales de pulsos rapidos.
(Knoll, 2010)

El material elegido cominmente por los fabricantes de dispositivos detectores en el ambito
de la imagen nuclear, es el NaI(TI) (M. Moszy!nskia, 2002) (O. Hausser, 1983),el cual es un
material centellante del tipo inorganico, los cuales se prefieren sobre los materiales del tipo
organico, ya que comunmente tienen mayor eficiencia en la producciéon de luz y un nimero
atomico alto, aunque son mas lentos en su tiempo de respuesta, comparado con los

materiales organicos. (A. Piotr Rodny, 1997)

Las diferencias en ambos tipos de materiales indican la direcciéon a tomar para la eleccion
del material que se utilizara en el desarrollo de un detector, y la aplicacion que tendri el

dispositivo.
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2.1.2 Materiales organicos centelladores

Los centellantes orgénicos son hidrocarburos aroméaticos (compuestos de carbonos ligados
en forma de anillo), tienen un Z promedio de 3.5-5. El centelleo en los materiales organicos
se debe al cambio de estructura en los niveles de energia de una sola molécula, por lo cual
puede ser observado en una especie molecular dada, independientemente del estado fisico
que se encuentre (J.B.Birks, 1964). Por ejemplo, el antraceno puede mostrar fluorescencia
tanto como en solido cristalino, asi como vapor, o como parte de alguna solucion
multicomponente, por tal motivo, los materiales organicos pueden ser encontrados en
soluciones liquidas o matrices poliméricas, dando lugar a los centelladores liquidos y

plasticos respectivamente (Jun-ichi Niitsuma, 2005).

El nombre de la simetria en la estructura de las moléculas de un material organico
centellante, se le conoce como estructura m-electron. Los niveles energéticos de una

molécula estan representados en la figura 2.1.1.
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Figura 1 Niveles energéticos en la estructura s-electron de los centellantes organicos.
Modificado de (Knoll, 2010)

La energia puede ser absorbida excitando la configuracion del electron en uno de muchos
estados excitados. Una serie de estados excitados son denominados singletes, S, S;, S,. . .,

similares a otros estados excitados que se denominan tripletes T;, T,, Ts. . . . El espacio
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entre singletes para las moléculas orgéanicas centelladoras es de 3 a 4eV. Cada una de estas
configuraciones electronicas estan subdivididas en espacios mucho més finos que
corresponden a los estados vibracionales de las moléculas, donde el simbolo S, representa
el menor de los estados vibracionales. La principal luz de centelleo (o pronta fluorescencia)
es emitida por la transicion entre el estado S;, y uno de los estados vibracionales del estado

electrénico base (Syg, So1, So2, €tc.) (Harley Ross, 1991).

Existen diferentes tipos de centelladores organicos, ya que el componente centellador se

encuentra disuelto en otro material, algunas de las formas mas comunes son:

= (ristales organicos puros.

» Soluciones organicas centelladoras.
= Plasticos centelladores.

» Filmes delgados organicos.

= Centelladores organicos dopados.

Dentro de estas variantes del material organico, uno de los que més destacan, es el plastico
centellador, el cual ofrece muchas ventajas sobre otros materiales organicos e incluso
algunos inorganicos, como su resistencia mecéanica, nula higroscopia, economia, aceptable
rendimiento en la produccion de luz y su capacidad para moldearse en diversas formas,

como las fibras plasticas centelladoras (C. M. Hawkes, 1990).
2.1.3 Fibras Plasticas centellantes

Algunos materiales plasticos pueden fabricarse como fibras de didmetro pequefio, donde
una fraccion de luz centellante puede ser conducida por distancias substanciales,

permitiendo aplicaciones a distancia para los detectores

Tipicamente, la fibra plastica centellante, consiste en una interfaz de un material ntcleo, y
una cubierta, ambos transparentes y con un indice de refracciéon cercano al cristal. En
ocasiones se le agrega una cubierta externa llamada “extramural absorber”, con la

intencion de aislar 6pticamente la fibra (Wang Xiaolian, 1997).

La cantidad de luz que llega al final de la fibra, es del 30% aproximadamente con la
configuracion tipica ntcleo- cubierta, aunque puede incrementar usando fibras de multiple

cobertura alrededor del 40% mas que con la configuracién comun.
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Al final de la fibra se coloca un transductor capaz de convertir esta senal débil de luz visible
en una corriente eléctrica, por medio del efecto fotoeléctrico (Pang, 2012), el transductor
mas utilizado es el tubo fotomultiplicador, aunque en la actualidad existen diversas
opciones del mismo tubo fotomultiplicador. Aunque también se utilizan materiales

semiconductores como son, fotodiodos de varias clases.

Los plasticos centelladores son capaces de ser fabricados en fibras circulares, cuadradas o
con otras formas de seccion eficaz. La formula méas comin de fabricacion es con ntcleo de
poliestireno (con indice de refraccion n = 1.58), con un porcentaje pequeno de fldor
organico. La cubierta mis comtn es de polimetilmetacrilato (n =1.49) y polimetacrilato

fluorado (n = 1.42).

El diametro de las fibras suele ser de muy pocos milimetros. Para las fibras plasticas el
didmetro se relaciona directamente con la produccion de luz observada, ya que entre més

pequeio se vuelva, menor sera la produccion de luz (Louis Archambault, 2005).

cap#anes
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multies packed together

Figura 2 Grupos de fibras hexagonales y circulares. Modificado de (Knoll, 2010)

Comunmente las fibras estan fabricadas a partir de dos componentes, donde el fltor
organico es distribuido en una matriz sélida (Anna Pla-Dalmau, 2001). Existen otras fibras
plasticas que consisten en tres componentes, normalmente otra molécula organica, que
tiene la funcién de absorber la emision de luz primaria y reemitir en una mayor longitud de

onda.
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Estos compuestos de fibras plasticas centelladoras, son llamados “wavelength shifter”, este
cambio en la longitud de onda, ayuda a reducir la auto absorcién cuando la luz se propaga
a lo largo de la longitud de la fibra (Knoll Glenn F., 1988).

En ocasiones las fibras pueden ser agrupadas en para formar arreglos para adaptarse en
diferentes aplicaciones. La figura 6 muestra un arreglo en el cual dos capas escalonadas de
fibras estan dispuestas de tal modo que una particula incidente pasara casi siempre a

través de la longitud en alguna de las fibras. (P.C. Routa, 2008)

2.2 Transductor

2.2.1 Generalidades

El uso del centelleo en la deteccion de radiacion y espectroscopia seria imposible sin la
disponibilidad de dispositivos para convertir la salida de luz extremadamente débil de un

pulso de centelleo en una senal eléctrica correspondiente.

El tubo fotomultiplicador lleva a cabo esta tarea notablemente bien, convirtiendo senales
de luz que normalmente consisten en no mas de unos pocos cientos de fotones en un pulso
de corriente utilizable, sin agregar una gran cantidad de ruido aleatorio a la senal
(Engstrom, 1947). Aunque ha habido progresos en el desarrollo de fotodiodos
semiconductores para su uso con centelladores, el tubo de PMT sigue siendo el dispositivo

mas ampliamente utilizado para este fin.
2.2.2 Fotodiodo

En algunas ocasiones el PMT puede ser sustituido por un detector semiconductor sensible
a la luz, como los fotodiodos de Si u otros materiales. Los fotones de los materiales
centelladores tienen suficiente energia para ionizar el Si, y el total de la carga producida es

proporcional al nimero de fotones de luz de centelleo incidentes en el fotodiodo.

En general este tipo de dispositivos sensibles a la luz ofrecen ventajas como una eficiencia
cuantica superior (Kinch, 2007) (ofreciendo un potencial para una mejor resolucion de
energia), pueden ser fabricados con unos milimetros de grosor, por lo cual su uso en
aplicaciones de coincidencia y “timing”, ya que las cargas se mueven en una distancia méas
corta. (Gerhard Lutz, 2005). Ademas, consumen menos energia, y tienen una robustez

superior, comparados con los PMT. Los fotodiodos son también, practicamente insensibles
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a los campos magnéticos, lo que permite su uso en aplicaciones donde los PMT no pueden

ser usados.

Los fotodiodos funcionan bajo el principio de un detector semiconductor convencional,
donde pares electrén-hueco son generados por la incidencia de radiaciéon ionizante, y en
este caso por los fotones de luz visible de aproximadamente 3-4eV, lo cual es suficiente
energia para crear un par electron- hueco en la banda prohibida de 1-2eV (Alan Owens,

2004).

Tres tipos de detectores basados en semiconductores han sido empleados como substituto
de los PMT. Fotodiodo convencional (sin ganancia interna) que convierten directamente
los fotones oOpticos a pares electron-hueco. Fotodiodos avalancha (con ganancia)
generando una ganancia en la corriente de salida del anodo a partir de campos electronicos
fuertes. Y una tercera categoria es un arreglo de varios fotodiodos avalancha de menor
dimension operando en modo Geiger, en una red que genera, una matriz multi &nodos a

partir de estos dispositivos (Brian F. Aull, 2002).
2.2.3 Fotodiodo avalancha

La pequena cantidad de carga producida por un fotodiodo convencional en un evento
tipico de centelleo puede ser aumentada a través de un proceso de avalancha aplicando alto
voltaje en el semiconductor. Los portadores de carga se aceleran lo suficiente entre
colisiones para crear pares adicionales de electron-agujero a lo largo de la ruta de

recoleccion, de forma muy similar a la multiplicaciéon de gas en un contador proporcional.

La luz entra a través de la delgada capa p + a la izquierda del diagrama e interactia en
algan lugar dentro de la region m que constituye la mayor parte del espesor del diodo. Los
resultados de las interacciones son pares electron-agujero, y el electron se dirige hacia la
porcién de deriva hacia la region de multiplicacion donde existe un campo eléctrico alto.
Aqui se crean pares adicionales de electron-agujero, aumentando la seial medida (Renker,

2006).

Los factores de ganancia son de algunos cientos en circunstancias normales. Esta mejora
de la senal es suficiente para permitir que se detecten niveles de luz mucho mas bajos, o
energias mas bajas medidas en su uso con centelladores. Mediante el uso de

recubrimientos antirreflectantes en la superficie externa del fotodiodo, se pueden lograr
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eficacias cuénticas de hasta el 80% en la longitud de onda pico de la respuesta, tipicamente

en el rango de 500-600 nm. (Y. Kang, 2003)
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Figura 3 Representacion de la incidencia de luz en la seccion sensible de un fotodiodo,

donde interactiia en la regién s. Obtenida de (Knoll G. F., 2010)

2.3 Electrénica de adquisicion y procesamiento de la senal

2.3.1 Amplificadores operacionales

En electréonica uno de los dispositivos mas usados es el amplificador operacional, o
comunmente conocido como “op amp”. Existen para aplicaciones en general y para
propdsitos especificos que son circuitos integrados que cuentan con varios amplificadores

operaciones en su interior.

Como minimo cada amplificador operacional cuenta con al menos 5 terminales. El niimero
puede elevarse dependiendo del modelo elegido. Estas terminales son: Voltaje de
alimentacion positivo, voltaje de alimentacion negativa, terminal de entrada no inversora,

terminal de entrada inversora, y salida de la senal.
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Los amplificadores operacionales mas conocidos son lo de encapsulado doble en linea

(DIP) de 14 y 8 terminales, y se muestran en la figura 4.

Figura 4 Encapsulado DIP de amplificadores operacionales

Es importante destacar que la polaridad Vo depende s6lo de la diferencia en voltaje entré

las entradas inversora y no inversora. Esta diferencia de voltaje puede encontrarse por

Ed = voltaje de entrada (+) — voltaje de entrada(—) (2.1)

Esta ecuacion es valida si ambas entradas estan puestas a tierra. Otro detalle, es que los
limites de la salida de los op amps, estd delimitado por los voltajes de alimentacion,
positivo y negativo con los cuales se trabaje. La sefal de salida normalmente puede crecer
hasta un volt menos de +V y hasta dos més de —V en el voltaje de alimentacion que se le
suministra a los op amp, y a estos voltajes limite se le llama voltaje de saturacion (Vsat).
Las terminales de entrada de los amplificadores toman corrientes diminutas de
polarizacion y de senal para activar los transistores de que estan hechos. Las terminales de
entrada presentan entonces un voltaje de desviacion de entrada u “offset”. Los
amplificadores cumplen muchas funciones en la electronica, desde amplificar senales
como su nombre lo dice, hasta funcionar como filtros, integrar la corriente que reciben en

un voltaje de salida, sumar senales, amplificarlas etc (Bruce Carter, 2001).
A. Amplificadores inversores y no inversores

Una de las aplicaciones mas importantes de un amplificador operacional, es tomar una
senal de entrada y generar una version mas grande de la misma senal a la salida del

opamp.
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Todos los circuitos relacionados con esta aplicacion cuentan con una resistencia que se
conecta a la salida y en la entrada negativa (-), generando lo que se denomina como
retroalimentacion negativa (Ganancia en lazo cerrado ACL) (Hub, 2015). Un ejemplo de
amplificador inversor se muestra en la figura 5.

R,
—A

S — 1|I'.|||.|1

Figura 5 Diagrama de amplificador inversor

Gracias a esta resistencia, el voltaje de salida estara definido por la siguiente ecuacion:

Vo= —Ei— 2.2a
0 i (2.2a)

donde Rf es la resistencia de retroalimentacion y Ri es la resistencia de entrada al circuito.
Ei es el voltaje de entrada, y tiene signo negativo por que entra por la terminal inversora

Ahora introduciendo en la ecuacidén la definicién de voltaje en lazo cerrado mencionada

previamente, la ecuacién cambia (Robert F. Coughlin, 1993):

_Vo

Acl = = _—Rf (2.2b)

Ei  Ri
B. Filtrado de seinales analogicas

Un filtro es un circuito disefiado para permitir el paso de una frecuencia especifica,
mientras atentia otras frecuencias en las sefales, diferente a esta banda. Los filtros pueden
ser pasivos o activos. Los filtros activos, emplean normalmente transistores y

amplificadores operacionales, més resistores, capacitores e inductores.
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Existen cuatro tipos de filtros: pasabanda, pasaaltas, pasabajas, y eliminabanda (también
conocido como rechazabanda o muesca). La frecuencia de corte f. indica que frecuencia
pasara dependiendo del tipo de filtro seleccionado, ya sea frecuencias menores, mayores
una banda en particular, etc. y al mismo tiempo se sabe qué frecuencia se atenuara

(Devices, 2019).

En la figura 2.5 se muestra la banda de frecuencia a la que permiten el paso, cada filtro. La
linea punteada representa la respuesta real de los filtros, y la linea continua representa su
respuesta ideal (Robert F. Coughlin, 1993). La frecuencia de corte w, se define como la
frecuencia de E; (senal de entrada) donde ACL se reduce 0.707 su valor. Esta frecuencia se

evaliia mediante la expresion:

- Lo (2.3)
We = o =2 fe .
donde w, es la frecuencia de corte en radianes por segundo, f. es la frecuencia de corte en
hertz, R esta dada en ohms, y C en farads. La ecuacion puede reordenarse para R por

ejemplo (Williams A, 1981):

1 1

R=— = :
w.C _ 2nf.C (2.4)
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Figura 6 Respuesta de las cuatro clases de filtros. Modificado de (Coughlin, 1993)
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2.3.2 Generalidades instrumentaciéon nuclear

La salida fundamental de todos los detectores de radiaciéon de tipo pulsado es una rafaga
de carga Q liberada por un solo cuanto de radiacion (particula o fotén) en el detector. La
carga Q es usualmente proporcional a la energia depositada y se entrega como una
corriente transitoria I(t), donde Q es la integral temporal del pulso de corriente. Con la
exposicién continua a una fuente de radiacion, la entrada al sistema de procesamiento de
impulsos es una serie de estos impulsos de corriente transitoria, que ocurren en momentos

aleatorios y generalmente con amplitudes y duraciones variables.

La salida de la electr6nica suele ser una tasa de recuento, es decir, una medicién de la tasa
de pulsos que cumplen ciertos criterios de aceptacion, o un espectro de energia, es decir,
una medicion de la distribucién de las energias depositadas por los pulsos en el detector.
Estos resultados requieren la acumulacion de multiples eventos que son el resultado de las
interacciones de muchos cuantos de incidentes individuales durante un tiempo de

medicion determinado.

La corriente es enviada al preamplificador que generalmente tiene una configuracion
sensible a la carga, integrando el impulso de corriente transitoria para producir un paso de
voltaje AV proporcional a Q. El amplificador de forma convierte la sefial de salida del
preamplificador en una forma adecuada para mediciones, produciendo un pulso de voltaje
de salida con altura de pulso Vpe proporcional a la carga depositada Q, ya que el tamato
de Q representa la cantidad de energia depositada por el fotén o particula incidente, un
recuento de la distribucién por altura de pulsos es una herramienta muy util acerca de la

distribucion de la energia de la radiacion incidente.

El amplificador de forma que filtra la salida de frecuencias altas y bajas, también debe de
poder regresar al punto cero o estado inicial para evitar la sobreposicion de pulsos, y ya
que la interaccion con la radiaciéon ocurre aleatoriamente, siempre existe la posibilidad de

que dos pulsos coincidan en un mismo tiempo (Knoll, 2010).
2.3.3 Preamplificador

Un preamplificador, proveé una interfaz entre el detector y la electronica de procesamiento
y analisis de impulsos que sigue. Los preamplificadores pueden ser sensibles al voltaje o

sensibles a la carga (CSA), dependiendo de la aplicacion del detector o de la electronica
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que involucre. La sefial de corriente generada del detector es integrada en el capacitor Cf.
Ya que Cf puede saturarse por que integra todos los pulsos que llegan al CSA, es necesario

un reinicio con la resistencia de retroalimentacion R¢(Antoni Rogalski, 2006).

R,

. . &

[ ¢, |

I Il J
[l

J“ -
1

Vet

& O

Figura 7 Configuracion de circuitos preamplificadores a) Preamplificador sensible a la
carga. Modificado de (Knoll G. F., 2010)

A la salida del circuito se tiene una sefal cuyo tiempo de bajada de los pulsos est4 definido

por

T= RC (2.5)

La selecciéon de la constante de tiempo, es un factor primordial en el desarrollo de una
interfaz de captura de fotones provenientes del cristal centellante. Para su eleccién se
necesita idealizar la capacitancia del &nodo en si mismo, como el circuito presentado en la

figura 8.

Asumimos que en un tiempo t=0, en un evento comun de centelleo del plastico, la

corriente i(t) seria representada por:

i(t) = ige (2.6)
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i |

.”_

Figura 8 Circuito RC representando un circuito del anodo del detector

Y derivando el voltaje en el anodo

dv(t) V()

o TR (2.7)

i(t)=c

Insertando la eq. 2.6 para i(t), dividendo por C, y resolviendo la ecuacién diferencial con la

condicioén V(0)=0, tenemos:

V(t) = ﬁ/’%Q e 0t — =2ty (2.8)

donde 6 = 1/(RC), y A la constante intrinseca de decaimiento del material organico. La
bibliografia (Knoll, 2010) nos presenta, dos casos principales dependiendo de la eleccion

del tiempo.
Caso1

Un tiempo largo donde 6<<A, proporciona pulsos més largos y de mayor amplitud, pero
presenta inconvenientes con el “pile-up” de los pulsos, y causa problemas sobre todo con

tasas de conteo altas. Para un t suficientemente largo la eq. 2.8 se expresa:

V() = %e“’t, t >> %) (2.9)

Caso 2

Para tiempos cortos donde 6>>A la eq. 2.8 se expresa
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V() = g%e"“, (t >> %)

(2.10)

La rapidez proporcionada por esta constante de tiempo, significa una reduccion

considerable en la amplitud de los pulsos, pero puede ser una aplicacion til, para las tasa

de conteo altas. Una vez definido lo anterior, retomando el modelo de la figura 7, se sabe

que Ci es la capacitancia del detector, y esta representada por

Qf representa la carga del detector
Vi representa el voltaje de entrada del CSA

La diferencia de potencial a través de Cf

A es la ganancia de lazo abierto

y ya que Cf; es la carga depositada en el capacitor, se obtiene que:

Donde la impedancia se considera infinita, entonces:

Qi=Qf

De esta forma se obtiene que la capacitancia efectiva de entrada es

g=qm+n

c=-L
L Vl

Por otra parte se tiene también de la figura 7 que:

Vo = —AV,

(2.11)

(2.12)

(2.13)

(2.14)

(2.15)

(2.16)
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Y si A es muy grande entonces

~1 (2.17)

Por lo que el voltaje de salida se puede definir:

_ Q &
V;) = —Am = Cf (2.18)

Donde Cf es la capacitancia del circuito y Qi normalmente es proporcional a la carga

liberada por la radiacion incidente (M. Nazrul Islam, 2013).

La version sensible al voltaje, no suele ser utilizada con los detectores semiconductores

(diodos) ya que la carga puede ser no constante y dificulta la relacién con Vo.
2.3.3 Circuito de formacion de pulso

Debido a que una sola red para la forma de pulso ya sea diferenciadora (CR) o integradora
(RC), no es suficiente para un sistema de analisis de pulsos adecuada (L.Lombigit, 2014).
La combinacion de una sola etapa de entrada diferenciadora, y una sola etapa de salida

integradora puede darle la forma adecuada al pulso para su procesamiento.

La operacion de este circuito es pensada como un filtro en el dominio de la frecuencia, y su
proposito es mejorar la relaciéon senal ruido, limitando la respuesta del instrumento en los
rangos de respuesta deseados (K.Kandiah, 1979). La red de filtrado depende fuertemente

de la constante de tiempo elegida t. Y es representada por la siguiente expresion:

1= RC (2.5)

La primera etapa diferenciadora (CR) de este circuito, se puede ver una respuesta alargada

en la cola del mismo, esto es por su comportamiento como filtro pasa altas.

Esta respuesta puede representarse de la siguiente forma y observarse en la figura 8:

Eout = Ee1/t (2.14)
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Eg (1)
E.; (1

Figura 9 Respuesta de filtro pasa altas (Etapa diferenciadora del circuito de formacién)

La respuesta del circuito integrador, cambia la salida de la sefial, segtin la constante 1, que
es larga comparada con la duracién del pulso detectado, mientras bloquea las altas

frecuencias, dejando pasar las bajas. Su respuesta puede representarse como:

1
E,=E(1—e7) (2.19)

La respuesta de este circuito comienza con un incremento lineal en la rampa generada por
la sefial de entrada, pero a tiempos largos, el integrador puede comenzar a fallar (Soo Hyun

Byun).

Eg (D)
Ea (1}

Figura 10 Respuesta de filtro pasa bajas (Etapa integradora del circuito de formacion)

Con una ganancia unitaria ideal, la impedancia de entrada se considera infinita y una
impedancia de salida cero, ya que los dos circuitos se encuentran aislados uno del otro, y
no pueden influenciarse mutuamente como se muestra en la figura 10. La solucion general

para la respuesta combinada del circuito aunt =0 es
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Et -t -t
L (e™1 —e72) (2.20)

Eoput =
ou . —

2

donde 7, y 7, son constante de tiempo de cada circuito. En pulsos de instrumentacion
nuclear las constantes de CR-RC para formacion usan cominmente las mismas constantes
de tiempo, por lo que la ecuacion 2.9 se indetermina, asi que la soluciéon para ese caso

particular es:

t
EoutzE;e_t/T (2.21)

Un factor importante al seleccionar la constante de tiempo, es el tiempo de coleccidon de
cargas en el detector usado. Ya que se busca reducir el amontonamiento de pulsos, se debe
mantener las constantes de tiempo cortas para que vuelva la sefial rapida a linea base lo

antes posible (Landis, 1982).

Figura 11 Circuito de formacion de pulsos CR-RC. Modificado de (Knoll G. F., 2010)

La eleccion adecuada para el tiempo de conformaciéon para una circunstancia dada se

convierte asi en un equilibrio complejo entre los factores que implican un déficit balistico,

ruido electronico y la acumulacion de pulsos (L. Fabris, 2019).
2.3.4 Circuito cancelacion de polo cero

Debido a que el tiempo de caida de los preamplificadores es largo (aproximadamente
50Us), existe un cruce por debajo de cero o “undershoot” del pulso, que posteriormente
regresa a cero dependiendo del preamplificador. Si un pulso aparece en ese momento,
resulta en una superposicion que provoca una subestimacion de la amplitud del pulso (R.L.
Chase*, 1998).
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““Undershoot”” s

Figura 12 Aplicacién de cancelacion polo cero. La figura muestra como en un pulso
formado y con “undershoot”, la aplicacién de la resistencia “rpz” en el diagrama, elimina
este efecto. Modificado de (Knoll G. F., 2010)

Ubicando una resistencia en paralelo con el capacitor del diferenciador, el cual podemos

escoger de la siguiente manera.

T2
Ry, = C_1 (2.22)
Donde sabemos que 7 es igual a:
7= RC (2.5)
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2.4 Procesamiento de imagenes y senales nucleares en Matlab®

2.4.1 Generalidades

Matlab® es un software el cual ofrece, un entorno de desarrollo integrado con su propio
lenguaje de programacion (lenguaje M). Los usos que se le puede dar, son variados.
Algunos de los més destacados, son el procesamiento de imagenes, creacion de algoritmos,

comunicacién con otros programas, creacion de interfaces, etc.
2.4.2 Procesamiento de imagenes

La forma en que se representan las imigenes Matlab®, se basa en una adaptaciéon del

siguiente modelo:

(1,1 .. I(M,1)

I(x,y) = (2.23)

1(1i N) I(N, M)

El cual es una funcion en 2D I(x,y) donde x y y, son coordenadas espaciales, y la amplitud I
representa una intensidad (en escala de grises), de la imagen en esa coordenada particular.
Este tipo de iméagenes estan compuestas por elementos finitos llamados pixeles, los cuales

cuentan con una ubicacion e intensidad propia (Ramirez, 2016)

Tabla 1 Algunos formatos soportados por Matlab®

Formato Extension
TIFF iff, tif
JPEG *jpeg, -ipg
GIF ogif
BMP .bmp
PNG *png
XWD xwd

Dentro de las principales operaciones, que se le puede realizar a una imagen en este tipo de

entorno de programacion, son las siguientes:
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» Recorte: Operacion que consiste en tomar una secciéon de pixeles de la imagen
original y reestructurar una nueva imagen de menor tamafo.

= Filtrado: Operaciones que se le aplican a los pixeles, para optimizar la imagen o
resaltar algin parametro de interés.

= Segmentacion: Técnica que permite particionar la imagen en un conjunto no
solapado
de regiones, cuya union es la imagen completa

= Operaciones morfolégicas: Son basadas en operaciones de teoria de conjunto, su
finalidad es simplificar imagenes y conservar caracteristicas de interés. Existen dos

operaciones morfologicas basicas: erosion y dilatacion
A. Funciones relevantes

EL software cuenta con varias funciones especializadas Ginicamente para el procesamiento

de imagenes. Algunas de las mas relevantes se muestran continuaciéon (Mathworks, 2019).

Tabla 2 Algunos comandos relevantes para el procesamiento de imagenes

Comando Descripcion
imread Importa la imagen convirtiéndola en un arreglo matricial
. . Ajusta la intensidad de la imagen en una mapa de colores o de
imadjust .
escala de grises
imshow Muestra la imagen
imfill Rellena regiones u hoyos en la imagen
. Funcién morfologica que realiza una apertura en escala de grises, a
imopen ) )
partir de una valor umbral establecido
im2bw Convierte los pixeles de la imagen a un valor binario
imellipse Crea una region de interés con forma de elipse
. Crea una mascara de una imagen seleccionada a partir de valores
polizmask .
predefinidos
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2.4.3 Funciones para adquisicion y anélisis de senales

El procesamiento y adquisicion de sefales cuenta con una amplia gama de aplicaciones,
dentro de las cuales destacan la adquisicion de sefiales analdgicas, para su mejoramiento y
procesamiento digital. Entendiendo por sefial analégica, un tipo de senal generada por
algin tipo de fendmeno; que es representable por una funcién matematica contintia en la

que es variable su amplitud y periodo en funcién del tiempo (Arias, 2019).

La Data Acquisition Toolbox, proporciona apps y funciones para configurar hardware de
adquisicion de datos, leer datos en Matlab® y Simulink®), y escribir datos en canales de

salida DAQ analogicos y digitales.

Esta toolbox soporta gran cantidad de hardware DAQ, como dispositivos USB, PCI, PCI

Express tanto de National Instruments® como de otros proveedores (Mathworks, 2019).

Es importante que, para la interfaz de adquisicién entre el software e instrumento, se
realice a priori un algoritmo de adquisicion. Las bases principales que debe contener el

algoritmo son las siguientes:

» Crear una sesion con el instrumento relacionado.

» Duracion total de la adquisicion.

» Dar de alta el canal o canales de adquisicién (Se selecciona el canal especifico y el
tipo de adquisici6on).

» Latasa de muestras (Muestras/segundo).

Una vez teniendo estos datos, la informaciéon puede ser ejecutada en comandos para

graficar dicha informacion, o para almacenarla para su posterior procesamiento.

Una vez almacenada la informacion, se le pueden aplicar algunos operadores
aritméticos convencionales o directamente funciones especificas de formacion y
filtrado, una de las maéas representativas es fdesign.response (donde “response” es
sustituida por alguno de los siguientes tipos de respuesta de filtros, como se muestra en

la tabla 3) (Lutovac Miroslav D., 2001).
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Tabla 3 Algunas de las principales respuestas en el disenio de filtros digitales en Matlab®

Método de
respuesta Descripcion
fdesign
highpass Permite la respuesta en altas frecuencias, atenuando las bajas
Detiene un intervalo especifico de frecuencia con un umbral
bandstop . T o
superior e inferior especificado
bandpass Permite el paso de una banda de frecuencias con un umbral
p superior e inferior especificos
Se necesitan especificar varios parametros para construir el filtro
peak .
pico
lowpass Permite el paso de bajas frecuencias
isinchp Construye el inverso de filtro pasa altas, con paradmetros especificos
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Estado del arte

2.5 Trabajos relacionados

Los detectores para imagen nuclear, como principio basico estan constituidos por
materiales centellantes. El tipo de material centellante mas utilizado en esta area, es el de

tipo inorganico. Asi como el transductor mas utilizado en estos dispositivos es el PMT.

Otra alternativa al material de centelleo, es el material de tipo organico, los cuales generan
fotones de luz visible a partir de la interaccién con radiacién ionizante. El principio de
centelleo se debe a propiedades intrinsecas moleculares a diferencia de los materiales
inorganicos. De igual forma el uso de transductores innovadores para la deteccion de la luz
que generan los materiales centellantes, es un area de oportunidad en este campo de
estudio, y los materiales semiconductores, como lo es el APD, demuestran caracteristicas
prometedoras para desempeiarse como transductor. Aunque su uso en detecciéon y

dosimetria no ha sido explorado ampliamente para rayos x y y.

Las aplicaciones en este campo se centran en la deteccion de particulas cargadas y
neutrones. A continuacion, se citaran algunas de las contribuciones mas representativas en

el 4rea:

e Tatsuyuki Maekawa realizo un detector para superficies contaminadas con
radiacion, el cual implementaba plésticos centellantes en diferentes morfologias,
combinando laminas delgadas material organico centellante, acopladas a fibras
cambiadoras de longitud de onda (WLSF por sus siglas en ingles), las cuales tenian
la funciéon de cambiar la longitud de onda de luz emitida por la lamina plastica, a
una longitud idonea para la detecciéon del PMT. Con este dispositivo fue posible
correlacionar esta informacion para la deteccion de particulas B (Tatsuyuki
MAEKAWA, 2012).

e Shun-ichi Imai et al. estudiaron la posibilidad de utilizar las PSF con cuatro tipo de
radiaciones, y la posibilidad de utilizarlo posteriormente como detector. Los
experimentos con radiacion y la salida de luz obtenidad fueron hechas con rayos x,
rayos y neutrones rapidos, y particulas a. Varios espectros de pulsos de centelleo
fueron obtenidas dependiendo de tipo de radiacion, energias, intensidades y

posicion de las PSF (Shunichi Imai, 1991).
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e Dan Sporea et al han demostrado que los detectores basados en material
centellante funcionan adecuadamente con fibras 6pticas plasticas para el transporte
de fotones en el espectro visible, lo que permite su posterior uso en la
reconstruccion de la imagen o simplemente la detecciéon de radiacion (Dan Sporea,

2012).

Thin plastic 1) Beta-ray incidence

scintillato
o 2) Scmnllatlon generation

/Propa.gatlon
3) Fluorescent conversion at WLSF

4T issi .- i i
) Transmission b}-’ WLSF 5) Signal detection by

directly coupled
PMT or through optical fiber

Figura 13 Esquema representativo de detector de radiacion usando fibras plasticas
centellantes. (Tatsuyuki MAEKAWA, 2012)

e Esto se debe a que presentan varias ventajas sobre los acoplamientos electréonicos o
electroquimicos, ya que las fibras Opticas plasticas son un material dieléctrico, lo
que las vuelve quimicamente inertes, cuentan también con inmunidad ante los

campos electromagnéticos, asi como la capacidad de trabajar a altas temperaturas.

El uso de las fibras plasticas da la posibilidad de realizar mediciones a distancia del punto

de interés, como podria ser en un reactor nuclear, para dosimetria en tratamientos de

radioterapia de cuerpo estereotéactica (SBRT) o braquiterapia (Florbela Régoa, 2011) o para

tratamientos de radioterapia de intensidad modulada (IMRT), e incluso para cuantificar la

actividad de fuentes abiertas o para detecciéon de las mismas como presentan las

simulaciones hechas por S.G. Novicok et al (S.G. Novikov, 2016).

Emplear estos materiales es relativamente novedoso comparado con las de nucleo de

cristal, y presentan varias ventajas sobre estas. Tienen la posibilidad de una mayor seccién

transversal, excelente transmision de la luz, son menos fragiles y mas flexibles que las

fibras de cristal.

e Jae Woo PARK and Gye Hong KIM. Demuestran las ventajas que presentan las

PSF, cuando se usan para detecciéon de rayos gamma proveniente de **’Cs. Aunque
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en su trabajo ademaés de las PSF utilizaron también fibras 6pticas convencionales
de baja atenuacion para el transporte de los fotones generados, hacia el PMT. Y
estudiaron diferentes arreglos de fibras en distintas cantidades, asi como dos tipos
de acoplamientos 6pticos en varias actividades radiactivas (Kim, 2014).

e Un referente en la fabricacion de plasticos centellantes es el fabricante Saint-
Gobain (Saint-Gobain Ceramics & Plastics, 2017-18). Y algunas de las opciones de
materiales centellantes organicos que ofrece, es por ejemplo el plastico BCF-10, que
en su version multi-cladding, presenta grandes cualidades, como su indice de
refraccion cercano al del cristal (1.42), un tiempo de decaimiento en el orden de los
nanosegundos, eficiencia aceptable de 8000 fotones por cada MeV, no es
higroscopico y tiene un intervalo de temperaturas de operaciéon que va de -60°C a
60°C.
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Figura 14 Esquema interno de las fibras opticas plasticas (Saint-Gobain Ceramics &

Plastics, 2017-18).

Como principio basico de la mayoria de estos experimentos, la deteccion de la radiaci6on
por materiales centellantes se realiza indirectamente, ya que la energia liberada en forma
de luz visible debe pasar por un dispositivo, llamado tubo fotomultiplicador, para su
procesamiento posterior. El PMT funciona bajo el principio de la produccion de

fotoelectrones a partir de una sefial débil de luz (Jeffrey M. Roth, 2002).

e Anilogo al PMT, otros transductores han sido acoplados a los materiales
centellantes. Los diodos tipo fotomultiplicadores o APD investigados por Ji-yuang

Zheng (Ji-yuan Zheng, 2016) como un detector de estado s6lido o semiconductor
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de Nitrurio de Galio (GaN/AIN estructura periddica apilada). Los fotones
provenientes del centellador tienen suficiente energia (3-4 eV) para generar pares
hueco-electron en el semiconductor (1-2 eV) y el total de cargas producidas es
proporcional al niimero de fotones de centelleo incidentes en el area sensible del
APD, el cual resulta en muchas mas cargas primarias producidas en el fotocatodo
del APD, tomando en cuenta también que el rango de sensibilidad de longitud de
onda es mucho mayor que en el PMT, presentando una eficiencia cuantica superior
alos PMT entre el 60% y 80%.

William G. Lawrence et al. Realizo una comparacion entre el PMT que es usado
convencionalmente para la citometria en la deteccion de fluorescencia. El
demostraba que estos detectores tienen una mayor ganancia linear, un rango
dindmico més robusto, pero con limitantes en la sensibilidad cercana al infrarrojo.
A pesar de esto pudieron demostrar mejoras en la resoluciéon y sensibilidad
utilizando el APD (William G. Lawrencea, 2008).

J. Kataokaa demostré mientras estudiaba el desempeno del APD de area sensible
extensa del fabricante Hamamatsu Photonics K. K que gracias a su rapida respuesta
en tiempo, puede colectar las cargas en un tiempo aproximado de 1.9ns (J.
Kataokaa, 2005). Para generar el efecto de multiplicacion de las cargas, el interior
del APD es sometido a un campo eléctrico que con el cual el dispositivo gane
suficiente energia entre colisiones para crear més ionizacion. Asi mismo pudo
demostrar que como detector de fotones de centelleo el APD ayudo a reducir la

corriente oscura significativamente.

Dependiendo el fabricante los dispositivos APD cuentan con un tiempo de respuesta corto

de picosegundos por las dimensiones pequeiias por las que viajan las cargas, ademas que el

APD es practicamente insensible a los campos magnéticos.

A pesar de las ventajas mencionadas, para su correcto funcionamiento es necesario un

nivel muy bajo de ruido electronico. Algunos APD operan con baja intensidad de corriente

lo que los vuelve ttiles para aplicaciones moéviles (I. Watanabe, 1993).Un buen ejemplo de
modulo foto detector, es el modelo PDM-UV-VIS-750 (manufacturado por ALPHALAS

GMBH) que cuenta alta sensibilidad y ganancia variable (10°), tiempo de respuesta de 570

ps, amplio rango dinamico y amplio espectro de 220-720 nm (GMBH, 2015).
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PDM-UV-VIS-750 Sensitivity for 10° gain
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Figura 15 ) Espectro de emision fibra optica plastica BCF-10 Saint-Gobain b) Espectro
sensible del APD. ALPHALAS GMBH. (2018). Obtenido de (GMBH, 2015) (Saint-Gobain

Ceramics & Plastics, 2017-18)
2.6 Pregunta investigacion

¢Es posible implementar fibras épticas plasticas acopladas a un fotodiodo avalancha para

desarrollar un detector de fotones gamma que sea flexible y compacto?
2.7 Hipotesis

Debido a las caracteristicas de los materiales propuestos sera posible implementarlos para
desarrollar un detector de fotones gamma que sea flexible y compacto y con la capacidad

de identificar blancos de dimensiones milimétricas.
2.8 Objetivos
2.8.1 Objetivo General

Desarrollar un detector flexible y compacto de fotones gamma basado en fibras opticas
plasticas acopladas a un fotodiodo avalancha para la deteccion de blancos de dimensiones

milimétricas.
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2.8.2 Objetivos Especificos

* Acoplar las fibras Opticas plésticas centellantes al fotodiodo avalancha y

caracterizar la respuesta del sistema

* Implementar un sistema electronico para la adquisicion de la sefial de salida del

fotodiodo avalancha.

» Procesar la senal eléctrica de salida adquirida en un software de computadora.
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Capitulo 3
Metodologia

3.1 Disefio Metodologico

Para el desarrollo del proyecto se planearon siete metas principales, que se presentan a

continuacion:

Seleccion de los materiales
Caracterizacion de las PSF Integracién de las PSF y el APD
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Instrumentacién nuclear :: Adquisicion de la senal
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Figura 16 Representacion grafica de las siete metas del proyecto
Seleccion del material 6ptimo.

En la seleccion de los materiales, el objetivo principal fue, el de encontrar materiales que se
acoplaran adecuadamente en sus caracteristicas generales. Manteniendo como punto clave
el uso de materiales organicos centellantes, en forma de fibra. Asi como el uso de un

transductor no convencional que superara en caracteristicas al PMT tradicional.
Caracterizacion de las PSF seleccionadas.

La respuesta de las fibras plasticas centellantes elegidas fue caracterizada en parametros
como, uniformidad, dispersion, eficiencia de centelleo, entre otros. Se necesit6 el equipo

para imagen preclinica multimodal, Xtreme II de la marca BRUKER
Integracion de las PSF y el APD

El primer paso de esta meta, fue el de desarrollar en un software de diseno 3D, una pieza
que seria impresa, con la intenciéon de acoplar los materiales principales, del detector. Se
busco que estuvieran aislados de la luz, que tuviera un correcto acoplamiento 6ptico, y que

fueran protegidos mecanicamente.
Proponer y desarrollar la instrumentacién nuclear adecuada.

Basando el diseno en la bibliografia empleada, se desarrollaron las etapas de
procesamiento analogico, que permitieran que los pulsos generados en la senal, a partir de

la radiacién incidente, pudieran ser detectados correctamente.
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Adquirir las senales a un equipo de computo.

Una vez teniendo la senal con la forma adecuada para su adquisicion, se transfiri6 dicha

sefial por medio de un dispositivo DAQ, ayudado de un algoritmo en el software Matlab®.
Procesar las senales digitalmente.

Modificando el algoritmo de adquisicién, y con la informaciéon almacenada de la senal, se

procedi6 a limpiar con filtros digitales, para poder analizarla por altura de pulsos
Validacion del sistema detector.

Para la validacion preclinica del detector, se emplearon las PSF, en el dispositivo Xtreme
II, usado como transductor, para obtener una imagen nuclear, de un ratén, con algin

padecimiento especifico, que fuera inyectado con algin radiontclido a elegir.

3.2 Materiales del sistema detector

3.2.1 Fibras Plasticas Centellantes

Figura 17. Foto real de las fibras plasticas centellantes elegidas

Las PSF elegidas fueron, BCF-10 del fabricante Saint-Gobain Crystals, ya que cuentan con

caracteristicas superiores a otros materiales centellantes orgénicos.

Las fibras plasticas centellantes cuentan con una flexibilidad que les permite adaptarse a
las formas de la superficie, produciendo geometrias ajustables comparadas a otros tipos de

detectores.
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Tabla 4 Caracteristicas de las fibras opticas plasticas seleccionadas

Propiedades de los materiales

organicos centellantes Pardmetros
Pico de emision 432nm

# de fotones por MeV 8000
Color de emision Azul

Tiempo de decaimiento 2.7ns
indice de refraccién del niicleo 1.6
Indice de refraccién dela 1.49

cubierta

Temperatura de operacion

-20°C a +50°C

Ya que el nucleo centellante de las fibras seleccionas esté constituido por un polimero en el

cual se disolvi6 el material de centelleo, muestran resistencia mecanica superior,

flexibilidad y tienen caracteristicas Optimas para el transporte de los fotones que ellas

mismas producen. Todas las PSF, son sensibles a neutrones, fotones y particulas cargadas.
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Figura 18 Espectro de emision fibra plastica centellante BCF-10
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3.2.2 Foto Diodo Avalancha

El moédulo APD modelo PMD-UV-VIS-750 del fabricante ALPHALAS GMBH fue
seleccionado como transductor, y sera el encargado de colectar los fotones de luz azul
provenientes de las PSF liberando cargas en forma de avalancha para convertirse en una

senal util para el sistema detector.

Figura 19 Foto real del médulo foto diodo avalancha elegido

PDM-UV-VIS-750 Sensitivity for 10" gain

10° ¢

10° }

Cathode Radiant Sensitivity (A/W)

10° ¢
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Wavelength (nm)

Figura 20 Espectro sensible del APD PMD-UV-VIS-750. La flecha azul indica donde se

encuentra el valor pico de la emision de las PSF

Este dispositivo fue elegido, ya que los detectores semiconductores, se caracteriza por:
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= Mayor eficiencia cuantica (y por lo tanto, la posibilidad de una mejor resoluciéon
energética).

*= Menor consumo de energia.

» Tamafio més compacto y mayor robustez en comparacién con los PMT

utilizados en el conteo de centelleo.

Tabla 5 Caracteristicas del foto diodo avalancha seleccionado

Caracteristicas Parametros
Diametro sensible 8mm
Tiempo de respuesta 570ps
Ganancia ajustable Méxima 10°
Intervalo del espectro 220-720nm
sensible
Maxima salida de corriente 100UA
Estabilidad de temperatura 5°Cas50°C

3.2.3 Materiales para la instrumentacion y adquisicion de datos

Los materiales principales para la fase acondicionamiento analogico del proyecto fueron

los siguientes:

» Circuito integrado TLo72 (Fabricante Texas Instruments)
= Resistencias.

= (Capacitores.

* Fuente de voltaje dual.

= Osciloscopio Tektronics EDU 220 (para verificar la sefial antes de adquirirla)

Estos materiales fueron elegidos basados en los disenios de los circuitos, que se necesitaron

para las etapas de electronica analogica del detector.
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Figura 21 Tarjeta de adquisicion NI 6009 de la marca National Instruments

Una vez moldeada la sefial, para poder ser identificable facilmente, el dispositivo para
adquisicion de datos elegido fue la tarjeta modelo NI 6009 de la marca National

Instruments la cual se puede observar en la figura 20.
La tarjeta NI 6009 cuenta con las siguientes caracteristicas:

= 12 canales de entrada y salida (DIO).

8 canales anal6gicos de entrada y dos de salida (AI, AO).

Resolucion de Al de 14 bits diferencial y 13 bit “single ended”.

= Maxima tasa de muestras de Al (un canal) 48kS/s (Instruments, 2015).

Esta tarjeta fue empleada, utilizando un algoritmo de adquisicién, desarrollado en el
software Matlab®

3.3 Caracterizacion de las fibras plasticas centellantes

La caracterizacion de las fibras, se llevo a cabo en el sistema Xtreme II (BRUKER), por la
versatilidad del sistema y ya que toméandolo en cuenta como un sistema de referencia, fue

posible conocer la respuesta de las mismas bajo diferentes condiciones experimentales.

Para llevar a cabo estas pruebas fue necesario disefiar nuevos soportes para las fibras y el
material radiactivo exclusivos para la ocasion. Se necesitdé que la parte frontal de la fibra,
que al mismo tiempo era la opuesta del material radiactivo, estuviera lo més cercana al
detector del Xtreme,II por lo que se disenaron algunos soportes, que fueron impresos en
3D.
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La pieza encargada de ubicar la fibra normal al plano del detector en el dispositivo se

puede observar su disefio en 2Den la figura 23.

Figura 22 Equipo para imagen preclinica, Xtreme II de la marca BRUKER
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Figura 23 Diseno en 2D de la pieza necesaria para caracterizar la fibra en el sistema

Xtreme I
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Tabla 6 Algunos parametros relevantes del equipo Xtreme II de BRUKER

Componente del . .
. . Especificaciones
sistema de imagen
Optico
, Retro iluminado, 16 bit, Enfriado, CCD grado 1
Sensor de la camara
2.7X2.7cm
FOV 7.2X7.2,10X10,12X12,15x 15,18 x 18,19 X
19
“Binning” 1X1,2X2,4X4,8x8,16x16,32x32
Corriente oscura 100 electron/s
Pixeles de imagen 2048 x 2048, 13.5 micras
RX
Seguridad radiologica 0.2mR/hr expuesto a 5cm fuera de la cabina
Fuente de rayos X 20 - 45 kV, 500 pA < 60 um punto focal
Filtro 0, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 mm Al

La figura 24 muestra el disefio en 2D de la estructura, que permiti6 identificar la correcta
geometria para la caracterizacion de las fibras, su principal funcién era la de sostener el

material radiactivo, frente a la fibra.
3.3.1 Eficiencia de centelleo

Se colocaron en un arreglo cilindrico ocho fibras de 1 mm de didmetro unidas entre si
dentro de un material flexible aislante de luz. La adquisicion de imagenes de dicho sistema

fue realizada en modo de luminiscencia del sistema para toma de imagenes Xtreme II.

Se realizaron 3 tomas de imagenes por cada actividad de un listado de 10 actividades (tabla
6) propuestas. El radiontclido elegido fue °*™Tc. Cada actividad seleccionada, fue diluida

en agua para tener muestras uniformes de 200uL material.
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Las muestras de actividad se extrajeron de una jeringa con 1000uL de agua y una actividad
de 21.5mCi. La dilucién se llevé a cabo en un pozo previamente seleccionado de una

microplaca de 96 pozos estandar fabricada en poliestireno de alta transparencia.

Estructura para
. material

| radiactivo con
distintos niveles
de distancia

3

Tres niveles de i: 3

distancia i
o Entrada del

grupo de PSF

“~fibraxtrerme 2 4

Figura 24. Estructura de soporte para las muestras radiactivas y para la identificacion

del angulo 6ptimo de detecciéon
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Figura 25 Microplaca de 96 pozos estandar utilizada para la caracterizaciéon de las PSF
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Los parametros para la toma de imagenes fueron:

* Modalidad de adquisiciéon: luminiscencia.
= Campo de vision (FOV por sus siglas en inglés): 7.2 cm.
* Tiempo de adquisicion: 30 segundos.

* “Binning”: 1 x 1 pixeles.

Tabla 7 Relaciéon de actividades y dilucion en agua

# de Actividad Dilucion en
Actividad agua
1 0.37 MBq (100 uCi) 199.5 uL.
2 0.925 MBq (25 uCi) 198.8 uL.
3 1.85 MBq (50 pCi) 197.5 uL
4 3.7 MBq (100 puCi) 195 pL,
5 9.25 MBq (250uCi) 187.5 uL.
6 18.5 MBq (500uCi) 175 uL
7 27.75 MBq (750pCi) 162.5 pL.
8 37 MBq (1000uCi) 150 uL
9 46.25 MBq (1250uCi) 137.5 ul.
10 55.5 MBq (1500uCi) 125 uL
11 64.75 MBq (750uCi) 112.5 L
12 74 MBq (2000uCi) 100 pL

Para cada imagen que se adquirio, se le realizé un ajuste con un archivo de referencia, el
cual consistia en una imagen tomada con los mismos parametros de adquisicion pero sin

ningun objeto o fuente radiactiva dentro del compartimiento del Xtreme II.

A su vez fue necesario adquirir una imagen de rayos x previo a la toma de imagenes de
luminiscencia, esta imagen era necesaria para poder delimitar la region de interés (ROI
por sus siglas en inglés) correctamente en la imagen de luminiscencia. Los parametros

para la toma de imégenes de rayos x fueron 45 kVp y 2 segundos de exposicion.
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Después de identificar adecuadamente la region de interés, se le solicita al sistema evaluar

dicha zona seleccionada para que nos indique la cantidad de fotones/seg/mm?2 promedio.

Posteriormente la informacion obtenida fue exportada como archivo de imagen TIFF, para
poder evaluarlos posteriormente por medio del software Matlab, con un algoritmo

desarrollado para la identificacion de los parametros de interés.

ROl seleccionada en la
pantalla segun el didmetro
de la fibra

NAVIGATION

Figura 26 Ejemplo de imagen obtenida en el Xtreme I

3.3.2 Evaluacién de uniformidad

Ya que el didmetro del pozo de la microplaca utilizada en la prueba anterior es suficiente
para cubrir la vista frontal del arreglo de fibras, se utilizaron las imagenes obtenidas en la

prueba anterior.

La prueba de uniformidad consisti6 en dividir las ROI de cada imagen de cada actividad
propuesta en ocho sub secciones a partir de una mascara octagonal hecha en Matlab (Luz

G. Cornejo-Arago, 2017).
Este proceso es mostrado a detalle en el apartado A de esta misma seccion.

Una vez procesadas las imagenes con el algoritmo mencionado, se identificd el valor
promedio en escala de grises de cada subseccion, por cada una de las tres imagenes de cada
actividad. Se obtuvo un promedio de las 8 subsecciones y se realizd una razon entre el

promedio de las 8 partes y el valor promedio de cada una.
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De esta forma teniendo entonces ocho resultados de cada razén, se promediaron
nuevamente. Este valor obtenido es el pardmetro a graficar por cada actividad. De esta
forma se pudo evaluar, si la uniformidad se mantiene dentro de un 5% de diferencia entre
cada seccion. Este valor se consider6 como limite superior aceptable considerando

experiencias previas en detectores similares.
3.3.3 Dispersion

Subsecuente a la uniformidad, también fue necesario evaluar la dispersion de las fibras a
distintas actividades. Nuevamente se utilizaron las imégenes adquiridas en el primer
experimento, ya que la diferencia radica en el procesamiento de las mismas. Una vez
identificada la zona primaria de la interacciéon de los fotones de luz con el detector.
Utilizando el algoritmo desarrollado para las demdas pruebas, se identifico un area de

fotones dispersos, que sera evaluada posteriormente.
3.3.4 Dependencia a la distancia de la fuente

Otro factor importante, fue el identificar el cambio en la respuesta de centelleo de la fibra,
dependiendo de la distancia que tenga de la fuente de radiacién. Para esta prueba se utilizd
la pieza fabricada multipropésito disefiada en 3D y que su plano 2D se puede observar en
la figura 24. La prueba se llev6 a cabo con la actividad de 74 MBq. Esta actividad fue

suficiente para la caracterizacion de las PSF en esta prueba.

‘ . Entrada del

Mcrio placa vy g B8rupodePSF

soporte para
diferentes ' ——
distancias

Figura 27 Implementacion de la prueba de dependencia a la distancia de la fuente

radiactiva
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El soporte del material radiactivo permite colocar el grupo de fibras normal a la placa de
96 pozos. Cuenta con 3 niveles para colocar la placa lo que nos permitira identificar a la

dependencia a la distancia del arreglo de fibras a la fuente radiactiva.

En el primer nivel se pueden colocar las fibras de 0 - 10 mm de distancia de la fuente, el
segundo nivel puede colocarse las fibras desde 0 — 30 mm de la fuente, y en el altimo nivel

se puede colocar las fibras de 0 — 50 mm de distancia.

Una serie de 3 imagenes en modo de luminiscencia fueron adquiridas a, 10, 30, y 50mm de

la muestra.
A. Procesamiento de las imagenes para caracterizar las PSF

Una vez exportadas las imagenes en formato TIFF directamente del software de BRUKER,
por medio del algoritmo desarrollado en Matlab, las imagenes fueron importadas una a
una y procesadas para extraer la informacion que permitira obtener los parametros de la

caracterizacion.

A partir de funciones que provee el software, primero se import6 una imagen de referencia
la cual fue seleccionada como una de las imagenes donde la luminiscencia era mas clara,

esto debido a que era una imagen de la actividad mas alta.

Figura 28 Imagen original de A12

El primer paso fue ajustar los valores o intensidades de la imagen, con cierto umbral
establecido a partir de las escalas de colores determinadas con las actividades seleccionas.

Una vez ajustados los valores, se rellenaron los posibles huecos de escala de grises, con una
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funcién que cubre los huecos, que estan definidos como un area negra rodeada de pixeles
claros. Se le aplic6 una funcion morfologica de apertura “open”, que genera una erosion de
la imagen en escala de grises, seguido de una dilatacion de la misma, nuevamente con

parametro umbral seleccionado segtin la imagen.

a) b)

Figura 29 a) Imagen ajustada de la intensidad de escala de grises. b) Imagen después de

rellenar huecos

a) b)

Figura 30 a). Imagen después de la funcion “open”. b) Imagen binarizada y con aumento
en la zona de deteccion. El circulo pequeiio representa la zona primaria de fotones. El

circulo de mayor diametro representa la zona de dispersion.
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La imagen se binariz6 con una frontera establecida dando a los pixeles el valor de cero o
uno, Gnicamente. Identificando de manera automatica el centro asi como el méaximo y
minimo didmetros de la zona blanca de la imagen binarizada, fueron generadas una serie

de mascaras indispensables para obtener la evaluacion de la radiacion dispersa.

Imicicy]

Procesado-y-
Binzarizado-A121]

Mascaras- Mascara-E.-
Uniformidad Centelleo"

Multiplicacicn-de-
mascaras-y-promediado

Figura 31 Diagrama de flujo para caracterizacion de las PSF a partir de las imagenes

obtenidas
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Figura 32 a) Mascara para radiacion primaria (M1).b) Mascara necesaria para obtener
dispersion (M2). c) Mascara para dispersion (M3 = M2-M1). d) y e) Dos ejemplos de

porciones para uniformidad. f) Octagono formado por las 8 porciones para uniformidad.
3.4 Integracion de las PSF y el APD

Los planos en 2D que integran los componentes principales del detecto se pueden observar
en la siguiente figura. Para llevar a cabo este proyecto, lo primero a realizar fue disefar
soportes que integren correctamente las fibras plasticas centellantes y el diodo avalancha,
de tal forma que se pueda asegurar el contacto entre uno de los extremos de las fibras y el

4rea sensible del fotodiodo.
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Los soportes fueron desarrollados en el software SolidWorks y evaluados en forma teérica
utilizando los sistemas de elementos finitos del mismo software. Los dispositivos de

soporte fueron construidos en una impresora Replicator Z18 de MakerBot.

Entrada de las PSF

=]

Contenedor APD

Figura 33 Planos de la estructura principal de unién entre las fibras plasticas

centellantes y el foto diodo avalancha.

Las fibras oOpticas fueron fijadas con sistemas de corrimiento restringido para regular la
relacion oOptica con el fotodiodo. La estructura completa de uniéon entre estos componentes

puede observarse en la figura 34

Entrada de las
fibras, dirigidas
al area sensible
del APD

APD ubicado en
el interior de la

estructura

Figura 34 Piezas que integran y que facilitan la operacion de los componentes PSF y

APD una vista en 3D
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3.4.1 Pruebas de luz controlada y oscuridad con los materiales integrados

Se desarroll6 un dispositivo de regulacion de distancia entre la fuente luminica y el frente
de onda distal de la fibra. Este dispositivo facilita la fijaciéon de las fibras a un solo punto

mientras solo es necesario mover la fuente de luminica a diferentes distancias.

Orificio para
ubicar las
fibras, frente al
LED

Figura 35 Soporte para la fijacién de las fibras

También fue necesario disefiar una base que se adapte correctamente al dispositivo
regulador de distancia, dicha base tiene la capacidad de poder sostener el diodo de emision
de luz (LED por sus siglas en ingles) que estard enviando los pulsos. Las fibras se

mantendran fijas gracias a este mismo sistema.

Figura 36 Tornillo de avance necesario para automatizar el sistema

El sistema completo permitira la caracterizacion de los materiales en conjunto, para que

puedan ser verificados en el osciloscopio. También se consider6 para estar en un espacio
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reducido con la intencién de poder aislarlo de la luz de manera sencilla, y asi evitar la

contaminacion de la sefial proveniente del APD por consecuencia de la luz natural.

Soporte de fibras y
PSF

Sistema automatizado para el
movimiento del LED, a su lado
el sensor de distancia

Estructura
contenedora
Fibras-APD

-

Figura 37 Vista interior del sistema completo de componentes dentro del compartimiento

aislante de la luz

Utilizando un grupo de 8 PSF dentro de un material plastico aislante a la luz, y una vez
resguardados también de la luz ambiental todos los componentes, por medio de una
funcion desarrollada en el micro controlador Arduino, se le indico al LED el cual genera
una emisiéon luz azul, que se prendiera y apagara en distintos tiempos, para verificar la

respuesta pulsada del APD en el osciloscopio Tektronics EDU 220.

Los tiempos de encendido fueron, 1, 50, 100 Ms, y 45, 500, 900Us apagado

respectivamente.

3.5 Electrénica para procesamiento y adquisicion de la senal

3.5.1 Etapas de procesamiento anal6gico no contempladas

La experimentacion utilizando el APD evidencié las dificultades que conlleva la
eliminacion del ruido en la salida del amplificador, ya sea de los mismos dispositivos
electrénicos, el ruido de linea de alimentacién, el ruido serie y paralelo inherente al
fotodiodo y el ruido generado por las complicaciones que representa aislar de la luz el

detector. Se desarrollo una interface entre el detector y el preamplificador, para
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posteriormente procesarla con el circuito CSA (circuito sensible a la carga). Por tal motivo

se implementaron las etapas mencionadas a continuacion.
A. Amplificador de instrumentacion

Se implement6 una fase con un amplificador de instrumentacion necesario por las

caracteristicas que presenta:

» Son amplificadores diferenciales con ganancia estable de 1 a 1000

* Tiene una alta impedancia de entrada y un alto rechazo al modo comtn (CMRR por
sus siglas en ingles). Lo que ofrece un amplio rango de frecuencias para operar.

» Impedancia de salida muy baja

* Bajo nivel de offset, etc.

Se eligio el amplificador operacional en encapsulado DIP tnico AD620 de la empresa

Analog Devices.

= Consumo de corriente de 1.3mA
= 50UV maximo de offset
= Voltaje de operacion de +2.3 a +18V

= Bajo costo, etc.

La ganancia de este amplificador est4 dada por la siguiente expresion:

49.9k0
G = +1

Re (3.1)

Fue elegido por que permitiria el paso de los pulsos generados por las interacciones de la

radiacion sin agregar ganancia no deseada en el CMRR (Leyva, 2012).

La configuracion para uso fue la siguiente:

= +Vs: 12V
= -Vs:-12V
= RG: 12K

La ganancia obtenida segin la funcion del amplificador fue de 4.11. Aunque el amplificador

pueda tener una ganancia hasta 1000 sin perturbar la sefal de salida, experimentalmente
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se eligi6 dicha ganancia ya que en las primeras etapas lo mas relevante primero es dar

forma al pulso antes de amplificarlo.

+ INPUT

Figura 38 Disefio del circuito del AD620
B. Filtro rechaza banda (filtro muesca)

A pesar de utilizar una fuente de alimentacién de bajo ruido para suministrar de voltaje la
electronica analdgica a desarrollar, al momento de analizar la sefial se observa claramente
que la sefial se encuentra inmersa en una componente con frecuencia de 60Hz. Por lo cual
fue necesario agregar un paso mas en el procesamiento de la sefial antes de pensar en la

instrumentacion nuclear convencional.
Se implemento6 un filtro rechaza banda activo con los siguientes valores:

= (C:470nF
= R:5.6kQ

Los valores presentados previamente fueron elegidos tomando en cuenta una frecuencia de

corte de 60Hz obtenida de la siguiente expresion

1
Je = 2nre
Seleccionando primero el valor del capacitor comercial 470nF despejamos para f. = 60Hz

(3.2)

y obtenemos la resistencia con valor de 5.6kQQ.

Y el disefio del circuito fue el siguiente:
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Vi

Al

1

Figura 39 En la imagen se muestra el esquema elegido de filtro rechaza banda
D. Estructura de soporte nueva

Debido a las demandas de los componentes, al ser integrados, y ya que se busca acercar
maés la morfologia del prototipo, a un dispositivo compacto, se decidioé realizar una nueva
estructura compacta. El cambio de la estructura también fue necesario ya que, al comenzar
con las pruebas de la instrumentacion, se observo que la sefial tenia componentes de ruido
no deseadas, por lo que se desarrollaron también, las etapas electronicas previamente
presentadas. Utilizando esta nueva estructura contenedora, se comprobd que la sefial no
present6 las mismas componentes de ruido con una amplitud menor. Observando la senal,
se pudo notar que, la componente de ruido de 60Hz, se habia retirado y ademas del gran
parte del ruido “esperado”, inherente a la naturaleza del detector. No habia més sefnales

dominantes, que perturbaran la sefial esperada.

Entrada PSF Entrada APD

Orificios para fijacion
del APD y PSF, con
tornillos M2

Figura 40 Estructura compacta, diseniada para las pruebas de instrumentacion
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Osciloscopio

Fuente Tc-
99m

Procesamiento
analdgico

Fuente de
alimentacion

APD/PSF
/PS de bajo ruido

Figura 41 Mediciones con la estructura final de integracion PSF-APD
3.5.2 Desarrollo de circuito preamplificador

Este circuito como se describié en el marco teorico, tiene como principal funcién ser una
interfaz entre el detector y la electrénica de adquisicién. Una vez analizados los primeros
pulsos obtenidos en el osciloscopio por parte del detector, se verifico experimentalmente
que el valor promedio de la amplitud de los pulsos por parte de los fotones primarios
utilizando las PSF era de aproximadamente 120 mV. Este valor podia cambiar

dependiendo de varios factores que afectaban la sefial del foto diodo.

A partir de esta informaciéon tomando en cuenta la carga del detector (Q;), que es una

funcion de la energia de la particula o foton incidente y del material que la recibe.

E
0, =2 (3.3)

&

donde E representa la energia del foton incidente (en eV) y q es la carga del electron

(1.6x10719), ¢ es la cantidad de energia (en eV) para producir un par electrén hueco en el
fotocatodo del PMT o el APD.

Tenemos entonces que la carga del detector Qi= 1.12x107*C. Y utilizando la expresién

descrita previamente donde

Vo, =—— (2.11)
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Despejando para C, tenemos una capacitancia 2.8x107'*, donde el valor més cercano de
capacitor estable para elegir en el circuito es de 22pF. Y ya que los valores de R y C son
elegidos con la intencion alargar el tiempo de decaimiento del pulso, tomando en cuenta el
valor de C obtenido, se utiliz6 un valor de R propuesto experimentalmente de 100kQ que

genera una constante de tiempo t=2.2x10° seg.

Segun la teoria, el caso 1 es el adecuado descrito por (Knoll, 2010). Este autor establece que
si la constante de tiempo es mucho més grande que el tiempo de decaimiento de las fibras
(2.7ns) plasticas B<<A. entonces tendremos tiempos de subida muy cortos, con colas del
pulso alargadas, lo que mejoraria la altura del pulso. No6tese que si este valor es excesivo,
pueden presentarse “agujas” al final de las colas de los pulsos, asi como, el no percibir

cambios de pequefias cargas acumuladas en el 4nodo.
3.5.3 Desarrollo de circuito formador de pulso CR-RC

Debido a que experimentalmente mantener las constantes de tiempo (t) en la secuencia del
circuito para el procesamiento analégico de la senal es lo recomendado por la literatura.
Los valores de R y C en el circuito de formacion de pulso CR-RC (consta de una entrada
pasa alta con impedancia de entrada infinita y una salida impedancia cero), fueron los
mismos que en las etapas anteriores de procesamiento analogico. Se tiene entonces un

valor para R =100kQ y C =22pF.
3.5.4 Resistencia de polo cero

Como ha sido mencionado, se supuso que el pulso de entrada del circuito CR-RC consiste
en pasos de voltaje bien definidos, aunque debido a que la salida del preamplificador no
entrega una respuesta unipolar, por un problema definido como “undershoot”. Para
cancelar este efecto, se ha utilizado una técnica desarrollada utilizando una resistencia en

la entrada diferencial del circuito formador.

La resistencia se eligié de la siguiente forma:

Ry, == (2.22)

Y dado que 7, = R,C,, asi como 7, y 7; son iguales, tenemos que:
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sz =R (3.4)

Donde R representa el valor elegido para todo el circuito CR-RC.
3.6. Algoritmo para la adquisiciéon de la senal

A partir del dispositivo de medicién que fue una tarjeta USB 6009 de NI, descrito en la
seccion de materiales, fue posible transferir la sefial eléctrica del sistema en el software de
procesamiento basado en sesiones de Matlab® para la adquisicion de sefiales. Los pasos

para el algoritmo de adquisiciéon en Matlab®, se describen a continuacion:

= Crear sesion de NI.

» Duracién de la sesion: 30, 45, 60 segundos

= Elegir el canal a utilizar (en este caso es solo uno): y se eligio el canal analogico 2 en
adquisicién “single ended”.

= Seleccion de tasa de adquisicién: 100000 S/sec.

= Se selecciona el namero de escaneos totales, en funcién de la duraciéon de la sesiéon
y la tasa de adquisicion.

= Se utiliza una funcion para devolver los datos adquiridos a una variable (ejemplo:
data = start.Foreground)

» Se guardan los datos de la sesi6on en un archivo .mat (ejemplo.mat).

» Y apartir de eso se puede trabajar en la misma sesion con la informaciéon guardada
en la variable definida de start.Foreground, o trabajar con los datos

posteriormente, llamando el archivo .mat definido.
3.7 Procesamiento digital

El software disefiado consider6 la implementacion de un filtro pasa bajas digital de tipo
con un orden de 4, tipo Butterworth. El procesamiento de filtra se llevé a cabo por medio

de los siguientes pasos:

e Se cargo el archivo .mat a la sesion del algoritmo desarrollado para el filtrado.

e La variable donde se guarda la informacion, se proces6 con una funciéon que retira
el valor promedio de la linea que mejor ajuste a la informacion a través del tiempo.

¢ El resultado de la funcion anterior, se le extrajo el valor absoluto, para tomar en

cuenta todos los pulsos generados.

57



Capitulo 3. Metodologia

e Posteriormente a eso se le implement6 un filtro pasa bajas con las siguientes
caracteristicas, utilizando una funcién para el diseno del mismo.
e Una vez disefiado el filtro, fue llamado el objeto, donde se indica que tipo de filtro
se usara, y como debe encajar.
Realizada la etapa de filtrado, se llama a la sesi6n un algoritmo, para la discriminacion de
pulsos, previamente, desarrollada por (Ixtla, 2018). Dicha funcién nos indica los a partir de
un umbral, que se puede variar en la misma funcion, que pulsos superan los valores

seleccionados.

Tabla 8 Parametros a definir en el disefio del filtro

FS Frecuencia de muestreo

FP Frecuencia al comienzo de la banda que
pasa

Frecuencia al final de la banda que se

FST deti
etiene

AP Variacion respecto a la linea media en

decibeles de la banda permitida
AS Atenuacion en decibeles de la banda que se

detiene

3.8 Validacion de la funcionalidad del detector
3.8.1 Validacion preclinica de las PSF

A. Imagen plana

Utilizando un raton BALB/c, con un tumor inducido de hepatocarcinoma y bajo las reglas y
regulaciones de NOM-062-Z00-1999 (NOM-062-Z00-1999, 1999). Se le tomaron una
serie de imagenes en modo luminiscencia, haciendo un barrido con las PSF en un arreglo

de 3 cm hacia la camara del Xtreme II.
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El material radiactivo empleado fue ?°™Tc RGD, fttil para la evaluacién del
hepatocarcinoma con una actividad corregida a la hora de la inyecciéon de 14.67 MBq

(396.75 uCi), la cual fue inyectada a las 11.54 horas.

Agrupacién

?4____ de PSF

Figura 42 Posicionamiento de las PSF, estableciendo un cuadrante dentro del equipo
Xtreme I1

Figura 43 Ubicacion del ratén encima de las PSF

Los parametros de imagenes fueron los siguientes:

= Rx: 45kV, 8mm de filtro, 2 segundos de exposicion.

* Luminiscencia: 120 segundos de adquisiciéon, FOV 7.2, “binning” 8
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La primera imagen fue tomada una hora después (12.54 horas). Un total de 13 imagenes de

luminiscencia fueron adquiridas, para completar el barrido de la zona de interés.
B. Imagen en rotacion

Se utiliz6 un ratén BALB/c, con un tumor inducido de hepatocarcinoma. Las imagenes
fueron adquiridas, en el equipo Xtreme II, con ayuda del accesorio, sistema multimodal de
rotacion animal (MARS por sus siglas en ingles) para la rotaciéon del raton dentro del

dispositivo.

Se realiz6 la toma de una imagen de luminiscencia cada 10°, comenzando en 0°, y hasta
180°. Se obtuvieron 19 imagenes las cuales fueron procesadas, por medio de un algoritmo

desarrollado en Matlab®. La actividad con la que se realiz6 el experimento fue de 11.02

MBq (298uCi) de **"'Tc RGD, a la hora de toma de imagenes (11.27 horas).

A

Figura 44 Interior del dispositivo Xtreme II, accesorio MARS, y posicionamiento del
raton en el MARS
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Los parametros de adquisicion fueron los siguientes:

» Tiempo de adquisicion 120segundos.
* Binning 8x8 pixeles.
= FOV7.2cm.

3.8.2Validacion del detector como detector sonda

Se realiz6 una prueba del detector, estructurado como sonda, en la que se utilizé la maxima
longitud de las fibras que son de 2.2 metros, en un arreglo de 26 fibras. Fueron aisladas
inicialmente con una cubierta plastica oscura, y en el exterior recubierto de un tubo flexible
de metal (aleacion hierro aluminio 40:60), que permitiera la mancipaciéon de las PSF, y a
su vez mantuviera las mismas, libres de contaminacién de luz. La prueba fue realizada
utilizando una fuente de °°"'Tc con 131.55MBq (3.55 mCi) de actividad a la hora de la

tomas de datos. Se verifico la amplitud de los pulsos para asegurar que coincida con los

experimentos anteriores, asi como el tiempo de subida del mismo, y la duracion del pulso.

Figura 45 Estructura del detector tipo sonda PSF/APD, utilizando la ultima estructura de

union diseniada
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Capitulo 4
Resultados

4.1 Integracion del sistema detector

De acuerdo con las caracteristicas técnicas que presentan los materiales bajo el sistema de
manufactura, se obtuvo un error despreciable de 3% en la desviacién de las dimensiones de
las piezas disefiadas contra las construidas. El dispositivo integré las fibras con el

fotodiodo, dando lugar a una corriente de obscuridad de 16.0 nA.

Este valor se encuentra en el rango reportado por APD comercializados. La propuesta
electronica y el sistema de filtrado ofrecen la posibilidad de trabajar con este valor de

referencia.

APD resguardado, con el
area sensible expuesta hacia
----- : las PSF en el exterior

IS830X3 GloAY

| IALLISNIS \3wauixa i

Figura 46 Seccion sensible del fotodiodo vista, desde el interior de la estructura

contenedora
4.1.1 Pruebas al APD con los materiales integrados

Utilizando las fibras dentro de un contenedor oscuro, con el frente de las mismas
apuntando a un LED con emision en azul, se verifico a groso modo la velocidad de

respuesta en la senal del APD.

La imagen 45 muestra la primera prueba donde el pulso tuvo una duracién de 100us

encendido y 9oous apagado.
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' Frecuencia
@ Vpico-pico ? Frecuencia

Méx. io

(@ 100V IMSoous N CHIZ-1.70V_ 1.78802kHz
ep 28, 2019, 0446

...................................................

..................................................

B Frecunce  ramz? Voico-pico ] RS
B Vpico-pico ? Frecuencia ?
) -160mV Medio -1.16V

B — G CHI LT 88805z
EE——————— ) |

Figura 48 Tren de pulsos a 0.02 MHz

En la figura 46 se muestra como, conforme la frecuencia aumenta empieza a presentarse
una componente de ruido, asi como la amplitud va reduciéndose ya que el sistema interno

del dispositivo tiene menor tiempo para la integracion.

Como se observa en la figura anterior, la amplitud de los pulsos se redujo casi 10 veces

desde la figura 48. Ademas, los pulsos presentes en la senal tienden a verse maéas
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indefinidos. Esto se debe a que el tiempo para que el APD, integre la sefial, se reduce cada

vez mas, por lo que la amplitud disminuye.

T ;

@D Medio _ (@B Vpico-pico 304mV
e B AR 0N

Figura 49 Tren de pulsos a 1 MHz

También se puede inferir que conforme se le exige el aumento en la velocidad de
integracion al APD, es necesario eliminar el ruido en la sefial con maés eficacia.
Aparentemente la fuente que contribuye mas intensamente al ruido de dicha sefial, es la

contaminacion luminica presente en el ambiente.
4.2 Caracterizacion de las fibras plasticas centellantes
4.2.1 Eficiencia de centelleo

Se graficaron los promedios en escala de grises, de las tres imagenes de cada actividad, y se

obtuvo su desviacion estandar de los mismos datos.

Esta informaci6n fue representada por medio de una grafica de dispersién. Se le realizo un
ajuste con una linea de tendencia generada por una ecuacion de la recta y se obtuvo un R
cuadrada de 0.86.

Tabla 9 Promedios obtenidos de la serie de tres imagenes por actividad
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# de Actividad | Promedio | Desviacion
Actividad MBq P/s/mm”2 | estandar
A1 0.37 28050.33 1661.37
A2 0.925 28131.00 2275.26
A3 1.85 26554.33 2011.22
A4 3.7 26954.33 389.51
As 9.25 26848.33 1296.76
A6 18.5 28812.67 792.09
A7 27.75 28863.33 809.05
A8 37 30311.00 1060.80
A9 46.25 30524.67 321.68
A10 55.5 30078.67 517.82
A11 64.75 31173.00 508.05
A12 74 31706.33 408.51
%104 Eficiencia de centelleo
{ Experimento
351 y=61"%+27e+04 Ajuste |
E 3F w— % 2 3 B
e f
‘& }
525fF 1
2F i
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Actividad (MBq)

Figura 50 Grafica y ajuste de la informacion obtenida de la prueba eficiencia de centelleo
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4.2.2 Uniformidad

Se graficaron los promedios de razones obtenidos de las ocho porciones en las que se
dividi6 el ROI primario de detecciéon. Los datos graficados se presentan en la tabla 10. La
informacion fue presentada por medio de una grafica que contiene los valores de radiacién
(en unidades relativas) que se mantienen dentro de la unidad, y como la diferencia

porcentual entre las porciones, es menor al 5%.

Uniformidad

1.005 T T T T T T T
w
©
=
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[}
; i g3 { $ [ { T Fod 3 o & 4
o}
©
©
o
=
>

0995 1 1 1 1 1 1 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Actividad (MBq)
Figura 51 Grafica que indica la uniformidad para cada actividad

Tabla 10 Diferencias porcentuales de cada actividad con respecto al promedio

Promedio de las
# de Actividad diferencias
Actividad MBq porcentuales de
cada subROI
Al 0.37 0.01%
A2 0.925 0.01%
A3 1.85 0.01%
A4 3.7 0.03%
A5 9.25 0.02%
A6 18.5 0.01%
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A7 27.75 0.03%
A8 37 0.01%
A9 46.25 0.01%
A10 55.5 0.02%
A11 64.75 0.01%
A12 74 0.00%

4.2.3 Dispersion

La tabla 10 nos indica los valores los parametros graficados de la dispersiéon de las PSF
para cada actividad. Esta informacion fue obtenida a partir de la méscara M3 que
representa la zona de dispersion, cabe mencionar que el area utilizada fue sobreestimada

de la imagen binarizada original.

Tabla 11 Datos obtenidos del promedio de dispersion de las tres imagenes para cada

actividad
# de Actividad | Promedio | Desviacion
Actividad MBq P/s/mm”2 | estandar
Al 0.37 26193.33 2191.69
A2 0.925 26421.33 2044.27
A3 1.85 24656.33 2383.88
Ag 3.7 24585.00 498.42
A5 9.25 24306.67 1542.55
A6 18.5 26592.67 1172.00
A7 27.75 25505.33 931.46
A8 37 27525.33 1935.50
A9 46.25 27385.33 492.52
A10 55.5 26150.33 058.36
A1l 64.75 27818.33 1209.53
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A12 74

28886.33

1093.78

A partir de un proceso de regresion lineal por el método de minimos cuadrados, se puede

observar la tendencia clara que presentan los materiales centellantes, en cuanto al

aumento de la dispersion con forme aumenta la actividad a la que se someten.

x10*

Dispersion
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Figura 52 Grdfica de los resultados obtenidos de dispersion

4.2.4 Dependencia a la distancia de la fuente

Se analizd la informacion obtenida de las imagenes donde la respuesta obtenida fue

predecible, ya que los datos nos indican que entre méas lejana la fuente menor es la

capacidad de deteccion de las PSF.

Tabla 12 Promedios obtenidos de la serie de tres imdgenes de cada distancia

Distancia | Promedio | Desviacion
mm P/s/mm”"2 | estandar
10 146812.78 309.82
30 144259.19 111.81
50 142022.18 225.02
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Para su correcta interpretacion, dicha informacion fue graficada por medio de una grafica

de dispersion y se le ajusto una linea de tendencia con R cuadrada = 0.9985.

A5 %«10° Dependencia de la distancia
| . $ Experimento
% —— Ajuste
146 ey 1
N o
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E
m -~
@ 1.44 e |
uc) y =-1.2e+02*x + 1.5e+05 i P
O n
°
B "'\\..
1421 ~3_ |
1.4 ; . ' L L
0 10 20 30 40 50 60

Distancia (mm)
Figura 53 Grafica de la dependencia a la distancia de las PSF

4.3 Electronica para procesamiento y adquisicion de la sefial

4.3.1 Etapas de procesamiento anal6gico no contempladas

Debido a las caracteristicas de la estructura propuesta en primer lugar. Al momento de la
experimentacion, fue necesario implementar etapas de procesamiento analdgico que

normalmente no estan contempladas en la instrumentacion nuclear convencional.

La sefial proveniente del diodo se muestra con varios pulsos, de los cuales muchos no son
necesariamente de la interaccién con la radiacion, y pueden deberse a varios factores,
como, luz ambiental, corriente de fuga (ruido paralelo), caracteristico de los detectores

semiconductores, y esto puede observarse a continuacién.
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lmhfhﬂ,hnmﬂmm% Luf,mlx',-\N._JLWA‘fnnghauq,‘l A ’\Ilmlv\."m_a\m\g:.'u‘w

'W'.‘WVAJ_V.\\"AL\I"V‘AJ‘I#M.'IA\\‘\"AU\,‘ :

(@D Frecuencia 732.6Hz? Vpico-pico
2 o ? @ Frecuencia
20.8mV @D Medio

J( M 500us (CH1/-551mV_18.6745kHz )
——l Sep 20, 2019, 03:23 ] |

Figura 54 Senal de salida directa del APD
A. Amplificador de instrumentaciéon

El primer paso como se indicO en la metodologia fue el eliminar gran parte de
contribuciones innecesarias a la sefial. Esto se debi6 al como se comporta el amplificador

de instrumentacion AD620 al alto rechazo al modo comtn (CMRR).

Cursor

EL  pulso mide

aproximadamente 4
cuadros, lo que
indica una amplitud

| €9 Vpico-pico
@ 7. subida
P Frecuencia

Figura 55 Senal de salida del amplificador de instrumentacion
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Cuando la intensidad de la sefial aumenta, gracias a la ganancia proporcionada por el
circuito., también es importante mencionar que aumenta el ruido de la misma. En este
caso el aumento no es significativo, ya que en esta etapa el amplificador de
instrumentacién no estaba siendo utilizado como la etapa de amplificador principal de las
fases de instrumentacion. Su principal funcion fue la del rechazo al modo comin (CMRR)

la cual contribuy6 también como una forma de eliminacién de ruido ambiental.
B. Filtro rechaza banda (filtro muesca)

El filtro rechazabanda fue implementado considerando que la senal del detector, estaba
siendo sumada a una senal de ruido con frecuencia de 60Hz (sefial comtn de linea, o
proveniente de la contaminacién luminica). Implementando el circuito, como se muestra
en la figura 57, comparandola la sefial amarilla que representa la entrada al filtro
rechazabanda, con la azul, que es la sefial de salida del mismo. La componente de 60Hz se
ha retirado y solo queda la senal de interés para procesar. Hay que resaltar nuevamente
que en estas etapas, no es de interés el cambio en la amplitud del pulso y que la ganancia
de los amplificadores operacionales se mantiene en 1 (excepto la del AD620). Una vez
identificados los pulsos del detector gracias a las etapas que fueron agregadas, se
realizaron algunas pruebas para observar la respuesta del APD con otros materiales

centellantes disponibles.

Entrada circuito = :
notch

@D Frecuencia i @D Vpico-pico
@& Vpico-pico @& Frecuencia ?
@& Max. : 6omv___}| @ Medio -2.20mV

e e == =

(M250ms  J(CH2/8%mV <iOHz |

Figura 56 Comparacion de la senial de entrada del filtro notch (senial amarilla) y la senial

de salida del mismo (senal azul).
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C. Pruebas con el plastico RP408

Para realizar las pruebas comparativas, se utiliz6 el plastico RP408 del fabricante Rexon
TLD Systems & Components, Inc., con dimensiones de 20x20x15 mm, alto, ancho y largo
respectivamente. Debido a la morfologia del plastico centellante, brind6 la oportunidad
para realizar algunos experimentos no programados, que ayudasen a comprobar la
respuesta del detector. Experimentalmente se pudo notar la ventaja que brindaba el
recubrir con laminas delgadas de aluminio comercial, esto debido a la versatilidad del
material, se pusieron varias capas, ayudando significativamente con el aislamiento de la

luz.

Figura 57 Plasticos centellantes disponibles RP408

Como se muestra en la siguiente figura 59, se pudieron identificar los pulsos provenientes
de la interaccion con la radiacion, debido a que la sefial era superior en amplitud, y el ruido
fue disminuido por el aislamiento dado. Ademé&s las dimensiones del plastico eran
suficientes para cubrir el 4rea sensible total del APD, lo que proporciono un aumento en la

amplitud del pulso

Las pruebas fueron realizadas con *°"'Tc¢ diluido en 1ml de agua con actividad ajustada

después de 24 horas de 46 MBq (1.24mCi).
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60 Hz eliminado

Aumento en amplitud

Frecuencia
Vpico-pico

Figura 58 Pulsos detectados en el osciloscopio con el plastico centellante EJ408. Se

observa en la senial amarilla que la componente de 60Hz en la senal, fue eliminada
D. Pruebas con el cristal inorganico de LaBr3(Ce)

Sabiendo de antemano que la eficiencia de centelleo de un cristal inorganico es superior
que la de los materiales orgéanicos centellantes, y debido a que se contaba con una pieza de
LaBr3(Ce) en el laboratorio, se procedi6 a realizar pruebas también acoplando este
material al APD. Esto tuvo el objetivo de contribuir en el proceso experimental de ajustar
la electronica del detector, asi como de identificar si el diodo funcionaria también con

radiontclidos de altas energias.

La prueba se realizé utilizando el radionticlido ¢°Co con exposicién de 10mR/h. El cual
cuenta con dos emisiones principales y de 1.17 y 1.33 MeV respectivamente, siendo esta

energia muy superior a la del **"'Tc¢ que se habia estado empleando.
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a) b)

Figura 59 a) Cristal acoplado al APD. b) Cristal utilizado en las pruebas

En la figura 57 se muestra el pulso generado con el cristal de LaBr3(Ce), detectando
emisiones de °°Co. Debido a la que el radiontclido utilizado para la prueba, tiene mayor
energia en su emision, asi como del rendimiento superior en la produccion de luz del
cristal, podemos observar que la amplitud del pulso detectado es mayor comparada con el

plastico EJ408 y las PSF mostradas en los experimentos anteriores.

Cursor

@D Frecuencia
=2} Vpico-pico

Max. Amplitud superior, sin etapa
previa de amplificacion

Figura 60 Tren de pulsos del APD utilizando el LaBr3(Ce) y con fuente de Co-60
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EL cristal de LaBr3(Ce) de Hammamatsu Photonics cuenta con las siguientes

caracteristicas:

» Tiempo de decaimiento 25 ns (rapida respuesta)

= Eficiencia de centelleo 63000 fotones/MeV (excelente)
= Alta resolucion para energias aproximadas de 662 keV
= Capacidad para tratar con altas cuentas

» Buena resistencia a la radiacion

» Indice de refraccién 1.43

=  Pico de emisién 380 nm

= Zefectivo de 58

Notese que este cristal es claramente mas costoso, fragil, e higroscopico, por lo que
presenta mas inconvenientes y un gasto superior para completar el desarrollo de un

detector.
4.3.2 Desarrollo de circuito preamplificador

Como se menciond en el marco tedrico, la principal funcién de este circuito es la de
identificar los pulsos de interés en la sefial, actuar con interfaz entre el detector y las demas
etapas analdgicas, con el fin de que sea méas facil identificarlos para su posterior

procesamiento.

Los pulsos fueron obtenidos a partir de una muestra de °°™Tc en 1mL con actividad de

721.5 MBq (19.5 mCi) después de un tiempo de transcurrido de 29 horas. Utilizando la

ecuacion para el decaimiento exponencial:
A=Aje*®

Donde t es el tiempo en horas para este caso y A es la constante de decaimiento particular

del radiontclido, la cual es para el *°"'T¢

_In(2)

603h 0.1149

Tenemos entonces una actividad al momento de las pruebas de 25.71 MBq (695 uCi)
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Todas las mediciones con *™T¢ fueron realizadas al contacto con el frente de las fibras

plasticas centellantes.

Amplitud del pulso

1 @D Medio
200m Vg, JIEDLE

a

Figura 61 Senal de salida del circuito preamplificador
4.3.3 Desarrollo de circuito formador de pulso CR-RC

Después de algunas propuestas experimentales, para que la sefial se integre de pulsos

adecuados para su procesamiento, se decidieron utilizar los valores de:

= (C=22pF
= R=3.3kQ

Como se mencion6 previamente, una configuracion comin en la instrumentacion
presentada, es la de igualar la constante t, para ambas partes del circuito (diferenciadora e

integradora), recordando también que:

T= RC (2.5)

Utilizando entonces los valores mencionados, se obtiene t = 72.6 nsec. En la figura

siguiente, se muestra la salida después de esta etapa de formacion.
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Figura 62 Senal de salida del circuito CR-RC
4.3.4 Resistencia de polo cero

En la siguiente figura se observa, la sefial de salida del circuito CR-RC después de utilizar

la resistencia de polo cero, adicionada de una etapa de amplificacion.

Cursor
Duracion del pulso

Cursor 1
310.0ms
800mV

recuencia , |( @B Vpico-pico
1| @ Medio

(@D 2.00Vh,

Figura 63 Senal de salida después de rpz
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Se puede observar también la medicién del tiempo de bajada del pulso, de 190 ms, asi de

como la implementacién de rpz, corrige el cruce por cero en la sefial.

4.4 Procesamiento digital de la senal
4.4.1 Adquisicion

Utilizando el algoritmo para adquisicion propuesto, con las caracteristicas descritas en la
metodologia, se obtuvieron una serie de adquisiciones, con distintos parametros: Se

utilizaron 3 distancias del detector a la fuente:

= 0 cm al detector.
= 5cm al detector

= 15 cm al detector

La siguiente imagen muestra, los datos graficados de una adquisiciéon realizada con una

actividad de 18.38MBq (497uCi), con la fuente a 0 cm de las PSF, y una duracion de la

sesion de 30 segundos.

Senal adquirida
T T

N
[$)]
I

N
1

Amplitud
o

0.5

0 1 2 3 4 5 6 ¥ 8 9
Muestras %«10°

Figura 64 Senial adquirida a o cm.

Como se muestra en la sefial adquirida, existen pulsos de diferentes amplitudes. Lo que se

busca en este tipo de senales, es identificar los pulsos provenientes de la interaccion de

fotones primarios.
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Senal adquirida
25 T T T T T

T T T T

=
[$)]

Amplitud

_

0.5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Muestras %10°

Figura 65 Senal adquirida a 5 cm

Gran parte de los pulsos, provienen de radiacion dispersa, otra gran parte es proveniente
del ruido generado en la sefial del APD (el cual tiene varios origenes, electrénicos, fisicos
etc.). También es necesario identificar pulsos que hayan sido sumados, por la velocidad

con la que interactuaron en el detector.

El APD, por ser un dispositivo semiconductor, es mas veloz que los PMT convencionales, y
las PSF, al ser de material organico, también tienen un tiempo de decaimiento mas
pequeiio que los materiales inorganicos. Entonces interacciones como las que se muestran

en las iméigenes anteriores, pueden ser comunes, y generar efectos de “pile up”.

Puede notarse en las imagenes 66 y 67, la diferencia entre la amplitud maxima que
alcanzan los pulsos. En la imagen 66 la amplitud supera los 2.5 volts. Este comportamiento
concuerda con la informacién obtenida en la caracterizacion de las PSF, ya que, a cierta

distancia de la fuente radiactiva, la emision de las PSF, disminuia considerablemente.

Como era de esperarse, la sefial adquirida a 15 cm, muestra como la amplitud de los pulsos,

dificilmente alcanza los 1.5 volts.
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» Senal adquirida

T T T T

14 i

Amplitud

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Muestras %10°

Figura 66 Sefial adquirida a 15 cm

4.4.2. Filtrado de la senal

Como se menciond en la seccion anterior, el paso principal es identificar los pulsos de la

amplitud correcta, para ubicar, cuales son los pulsos correspondientes a la sefial primaria.

Para llevar a cabo esta tarea, es necesario en la mayoria de los dispositivos detectores,
filtrar la sefial digitalmente. En la metodologia se establecieron los parametros necesarios

que se deben cubrir en el disefio de un filtro digital.

A pesar de que en la electronica descrita previamente, la sefial, fue condicionada para que
los pulsos negativos provenientes del detector, fueran invertidos. Existen pulsos negativos,
comunes en el detector, que no fueron procesados por la instrumentacion. Por tal motivo

se utiliza una funcién de valor absoluto en la sefal, para poder trabajar con ella.
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Sanal adquirida
2.5 T T T

Amplitud

Muestras
Figura 67 Senial adquirida a 15cm sin procesar

Después de adquirir la informacién, el primer paso fue, aplicarle una funcion, que sustrae,

el mejor ajuste lineal a los pulsos generados en el tiempo de muestreo. Por lo que es comin
que la senal en general pierda amplitud.

Senal adquirida

T T T

. Amplitud .
o »

o
)

Muestras x10°

Figura 68 Sefial adquirida a 15cm restada de la funcién de ajuste
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Se le aplica ahora el cambio a valor absoluto de la senal.

” Seial adquirida

1.6

120

Amplitud

|
|

Muestras %10°

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Figura 69 Senal adquirida a 15 cm y con valor absoluto de la informacién

Con la informacién acondicionada correctamente, se procede a implementar un filtro pasa

bajas, para que queden resaltas los pulsos principales, y puedan ser identificados por el
analizador por altura de pulsos.

Seiial adquirida
06 T T T T T

0.5

©
~
T

Amplitud
o
w

o
N

0.1

O | 1 1 1 ] 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Muestras %10°

Figura 70 Senal adquirida a 15 después del filtro pasa bajas
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4.4.3. Analizador por altura de pulsos

Después del filtrado, la senal ya se encuentra en condiciones de ser analizada por altura de
pulsos, por lo que se aplica un algoritmo, el cual indica cuantos pulsos sobrepasan cierto
umbral establecido previamente en el algoritmo (1.2V después del filtrado y hasta1.6V), el
cual es proporcional a la energia caracteristica del material empleado en las pruebas
(140keV), a una distancia previamente caracterizada de 15 cm entre fuente radiactiva y el
frente de las fibras, de los fotones de luz detectados e integrados por el APD en una senal

de corriente.

Senal adquirida

1.8 T T T

141 1

12 ]

Amplitud

Muestras x10°

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Figura 71 Senial adquirida a 15 cm antes (color azul) y después del filtro pasa bajas (color

rojo)

En la figura anterior, se puede observar como sigue siendo la misma sefial y como los
pulsos no se ven afectados en el tiempo, por lo que solo falta identificar los pulsos de
interés. Se puede observar que hay ocho eventos identificados, los cuales son registrados

como sefial primaria del detector.
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Senal adquirida
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Figura 72 Senal después del algoritmo para la identificacion de altura de pulsos

4.5 Validacion de la funcionalidad del detector
4.5.1Validacion preclinica de las PSF.
A Imagen plana

Para la validacion del potencial del material nicleo de este trabajo, se realizaron una serie

de pruebas con las PSF, nuevamente con el equipo de imagen preclinica, Xtreme II.

Las imagenes fueron procesadas con un algoritmo similar al de la caracterizacién, que
identifica las ROI, asi como con otros comandos que permiten la suma de las imagenes de
barrido (Gerardo J. Ramirez-Nava, 2018). La informacion obtenida de cada posicion fue
graficada de acuerdo a las cuentas obtenidas en la escala de grises, identificando que en

que posiciones se encuentra la mayor concentracion de actividad.
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Posicion 1

Posicion 2

Posicion 12

Posicion 13—

Figura 74 Fusion del barrido de fibras en luminiscencia e imagen de Rx
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Como se observa en la figura 72 se puede relacionar directamente la ubicacion de los
puntos mas activos en el barrido, donde suele concentrarse la actividad, en este caso es

cercano al higado y vejiga principalmente.

5 «10% Fotones/s/mm? vs Posicién
N . } { I .
E O L He0 _
" }
..g 4.8 1 P13 3 B
L1, b
46 o
4.4 L ‘ ! L L !
0 2 4 6 8 10 12 14

Posicion
Figura 75 Grdfica del experimento del barrido de fibras en el ratéon

B Imagen en rotacion

La informacion obtenida, fue graficada considerando la compensacién con relacion a la
radiacion dispersa, de acuerdo con el angulo en el que se encontraba en ese momento el
ratén, y las cuentas obtenidas una vez procesando las iméagenes. Se puede observar una
tendencia, al aumento abrupto dependiendo de la posicion inicial del raton, el cual se
encontraba en posicion supina al comienzo de la rotacién con un angulo de o°.
Posteriormente, desciende la cantidad de fotones detectados, ya que el cuerpo del raton
atenta la radiacidon que llega a las PSF, para después volver a aumentar cuando las zonas

de mayor captacién se encuentran cerca de las fibras nuevamente.

Fusionando 3 de las 19 imagenes, que se obtuvieron en ambas modalidades (luminiscencia
y Rx), se puede apreciar claramente en ellas, que mientras el raton va girando la intensidad
en el centelleo aumenta o disminuye de acuerdo con la posicion en la grafica presentada en

la figura 77.
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- x10% Fotones/s/mm? vs Angulo
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Figura 76 Grafica del angulo del ratén contra los fotones detectado. El valor obtenido a
150° fue el momento que el ratéon se encontraba en posicion prono contra las fibras,

captando la mayor cantidad de radiaciéon

a) b) c)

Figura 77 Imagenes ordenadas por intensidad de centelleo. a) 20°. b) 10°. c) 30°.
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4.5.2 Validacion del detector como detector sonda

Como se plante6 al comienzo del proyecto, asi como se describi6 en la teoria, de acuerdo
con las caracteristicas técnicas de los materiales. Se penso en el desarrollo de un detector
de fotones gamma, basado en fibras Opticas plasticas, que fuera flexible, resistente,
sensible a la deteccion de fotones, y que por su morfologia permitiera la deteccion a
distancia, y el acercamiento a lugares de dificil acceso, ya sea en el ambito clinico, o en el
ambito de la proteccidon radiolégica industrial, como comentan algunos autores de la

bibliografia.

Por tal motivo se realizd6 una prueba, para verificar su funcionalidad como detector
estructurado como sonda. Y se obtuvieron los siguientes datos de la sefial generada por el

dispositivo.

Tipo
Amplitud

Frecuencia ? @D Vpico-pico
Vpico-pico ? @& Frecuencia
Max.

Figura 78 Amplitud del pulso detectado en la prueba

En el recuadro naranja de la figura 79 se puede observar la amplitud del pulso detectado,
coincidente con los descritos en la etapa de adquisicion de datos, después del

acondicionamiento de la senal.

En la figura 80 puede observarse la duracion del pulso, caracteristica, obtenida gracias a la

etapa del circuito sensible a la carga.
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Se pude observar en la figura 81, que en consecuencia a la implementacion del circuito de
formacion de pulso (CR-RC), el tiempo de subida es de algunos pocos milisegundos, lo que
permite que este tipo de pulsos, puedan ser detectados posteriormente por la etapa de

adquisicion de datos del detector, para el procesamiento digital de la senal.

Frecuencia 7 @D Vpico-pico
D Vpico-pico ? @& Frecuencia
D Max. | @D Medio

mm_ CH1 7 So.TmV <10Hz

Figura 79 Duracion del pulso detectado

@D Frecuencia 1.176kHz? D Vpico-pico
| € Vpico-pico ? @ Frecuencia

. Max. 52.0mV | @D Medio | 480m
(@200 JM250ms Y cHi/.507mV <

Figura 8o Tiempo de subida del pulso
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Capitulo 5
Discusion y Conclusiones

5.1 Discusion

Estudios como el de David L. et al. (David L. Chichester, 2013), muestran experimentos
donde, comprara tres tipos de fibras del fabricante Saint Gobain Crystals®, de las cuales la
que resulto mas sensible de los tres tipos que ellos comparan, fueron las BCF-10. Ellos
buscaban generar un detector unidimensional, til para grandes superficies, y utilizaron
longitudes, de hasta 15 metro de largo. Generando arreglos con estas fibras, acopladas a un
PMT, comercial. En este trabajo describen también, que el area mas sensible de las fibras,
es la zona media de las mismas, ya que en la punta, comentan la cantidad de senal que
generan puede ser despreciable, o puede perderse en la relacion sefial ruido generada. En
el actual proyecto, fue notable, el efecto que tiene la fibra respecto a que centellea en toda
su longitud. Aunque fue de interés para nosotros, utilizar el arreglo de fibras como una
gamma sonda, siendo el lugar de mayor importancia, el frente de la fibra. El efecto tan
notorio de la perdida de la sefial que comentan en el trabajo de David L. pude deberse
también a la longitud, que es muy superior a la que se manejaron en los experimentos de la

tesis presentada.

Es relevante mencionar, que tomando en cuenta los resultados de los experimentos
realizados, asi como lo presentado en trabajos de otros autores (D. Ress, 1995), la mayor
parte de ellos coincide en la detecciéon de la radiacion a lo largo de la longitud de los
arreglos de fibras, y no limitarse a solo los extremos de las mismas. A pesar de que en esta

tesis el enfoque es mayor en el uso exclusivo del frente de las mismas.

Como lo presentan W. C. Sailor et al. Y D. Ress et al. A lo largo de los afios la principal
aplicacion de las PSF y de otros materiales organicos, es su uso en detecciéon de neutrones,
en eventos de fusion (W. C. Sailor, 1995). Esta aplicacion se daba debido a que, al ser un
material creado a partir de una solucién centellante disuelta en una matriz polimérica de
alguna clase (polimetilmetacrilato), podian dopar el plastico con algiin material sensible, a

neutrones.

Aplicaciones como las de este trabajo, en las que las PSF son usadas para fotones, ya sea de

rayos x o fotones gamma, no han sido estudiadas ampliamente. Algunos autores, presentan
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resultados prometedores con rayos x de baja energia (J F Williamson, 1999) en el rango de
20-400 keV. Su posible aplicaciéon es comparable con los resultados obtenidos en la tesis,
donde la principal fuente de radiacion, para los experimentos, fue el*"'Tc , con energia de

140 keV.

A pesar de las limitantes del trabajo, se pudo probar que los materiales propuestos, tienen

las caracteristicas necesarias para la posible, implementaciéon en imagen nuclear.
5.2 Conclusion

» Los materiales propuestos fueron, utilizados satisfactoriamente en conjunto. Las
PSF, presentaron un desafio en cuanto a su manipulacién, y acoplamiento. Pero sus
caracteristicas, mecanicas de flexibilidad y resistencia, permitieron que dicha
manipulacién fuera exitosa.

»= La caracterizacion de las PSF, ademas de ser una parte medular del proyecto,
proporciona informaciéon crucial respecto al uso de las mismas, y como sus
parametros de funcionamiento, pueden ser utiles o no, con algin otro tipo de
transductor, con el mismo APD utilizado, incluso con la electrénica nuclear que
debe utilizarse. Mientras avanzaba el proyecto, fue necesario, el cambio tanto de
algunas etapas de la electrénica propuesta, de los materiales de integracién y los
disenos en 3D. Y es importante resaltar que todo esto se debid, a que era necesario
ajustar lo mencionado, a las caracteristicas de las fibras plastias centellantes.

= Después de implementar, los materiales en conjunto, se pudo observar que, la
integracion de los mismos mecanicamente fue Optima, a pesar de que hubo
inconvenientes, ya que el acoplamiento 6ptico y la necesidad de aislar de la luz los
componentes, fue un paso complicado de lograr. Se puede concluir que las
estructuras protegeran correctamente el dispositivo, ademas que brindara
funcionalidad al mismo.

= Se puede decir, que la electréonica nuclear en este proyecto, fue en si misma, un
trabajo separado. Esto debido a que, a pesar de que todos los materiales
seleccionados y los disefnos propuestos de integracion, funcionaban correctamente,
y se conocia los parametros y valores de las caracteristicas intrinsecas de los
materiales. La electronica debia irse ajustando sobre la marcha en la
experimentacion. Sabiendo de ante mano que la electronica es una ciencia exacta, y

los calculos deben coincidir con el experimento en si. Al momento de agregar la
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incertidumbre que presenta la radiacion, se volvié importante la flexibilidad en el
proyecto.

» La etapa de adquisicion de la sefnal, aunque no representd un reto significativo, una
vez que la electronica analogica, fue ajustada. Es necesario resaltar la importancia,
de realizar un correcto procesamiento digital de la sefial. Ya que esta etapa del
detector, representa, el tltimo pas6 antes de la interfaz usuario — dispositivo.

= La validacion preclinica mostrada en el trabajo, nos presenta la oportunidad y el
potencial, que ofrecen materiales versatiles como la PSF. Su uso como dispositivo,
tipo sonda, asi como aplicaciones, donde se utilicen como superficie de deteccion.
Son solo muestra de las formas en que pueden ser empleadas. Ya que por su tiempo
de decaimiento superior que el de los materiales organicos, su nimero atémico
efectivo bajo (aplicaciones en dosimetria), mayor resistencia a la radiacion y a otros
agentes dafiinos, pueden pensarse como material medular en detectores donde las
condiciones normales no permitan el uso de materiales inorganicos, que son mas
costosos y fragiles en términos generales. Ajustando adecuadamente la electronica,
acompanado de un transductor, que permita un acoplamiento 6ptico optimo, las
PSF podran ser utilizadas en una gran cantidad de innovaciones en ambitos como,

imagen nuclear, seguridad radiolégica, reactores nucleares, etc.
5.3 Trabajo a futuro

De acuerdo con los resultados presentados, es de interés utilizar, posteriormente las PSF y
el APD, para el desarrollo de un dispositivo automatizado, que sea eficaz en la deteccién
del ganglio centinela, para la identificacion temprana del cancer de mama. Se necesitara,
ajustar la electronica de deteccion y el arreglo de las fibras en una longitud y cantidad de
fibras del arreglo en conjunto. Asi como sera primordial, el mejorar el acoplamiento 6ptico
del detector, con algin tipo de cemento o gel 6ptico, que debido a las limitantes de tiempo
en los experimentos propuestos, no se pudieron obtener a tiempo para el desarrollo del

detector presentado en esta tesis.
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Anexos

A. Algoritmos desarrollados en Matlab®

A.1 Caracterizacion de fibras plasticas centellantes

cle

clear

close all

I = imread('A12_1.tif"); %Lectura de la imagen base para todas las mascaras
I1 = imadjust(L,[.22 .7],[1); %Ajuste de imagen

I2 = imfill(I1); %Rellenado de hoyos

se = strel('disk’,5); % Umbral funcion morfologica "open"

I3 = imopen(I2,se); %Funcion "open”

I4 = im2bw(13,0.93); %Binarizado de la imagen

stats =  regionprops('table',I4,'MinorAxisLength','MajorAxisLength','Centroid") %
Identificacion de parametros, Maxima y Minima longitud y centro de la figura

centers = stats.Centroid;

major = stats.MajorAxisLength;

menor = stats.MinorAxisLength;

ajuste = stats.MajorAxisLength-stats.MinorAxisLength;
diameters = stats.MinorAxisLength-ajuste;

ld =major+2*ajuste;

rad = menor/2;

j = imellipse(gca,[994.96061706543 965.874307394028 diameters diameters]);
%Contorneo del area primaria de deteccion

k = imellipse(gca,[973.337783813477 945.340759277344 1d 1d]); %Contorneo del area de
dispersion

M1 = createMask(j); %Creacion de la mascara primaria

hold on

M2 = createMask(k); %Creacion de M2 para obtencion de mascara secundaria
M3 = M2-M1; %Creacion de mascara de dispersion

t = [2%pi pi/4];
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cx = [50*sin(t)+1041.47682 1041.47682];
cy = [50*cos(t)+1012.49706916764 1012.49706916764];

poli = poly2mask(cx,cy,2048,2048); % Creacion de una 1/8 de la maéascara total de
uniformidad, este proceso se repite 8 veces en el codigo

%figure, imshow(poli)

hold off

A = imread('A1_3.tif"); %Lectura de la imagen a procesar

primario = int16(A).*int16(M1) %Obtencion de datos de la radiacion primaria
dispersion = int16(A).*int16(M3) %Obtencion de datos de la radiacion secundaria

uni = int16(A).*int16(poli) %Obtencion de datos de la radiacion en 1/8 del area
seleccionada para uniformidad, este proceso se repite 8 veces

primario(primario==0)=[] %Eliminacion de todos los ceros en la informacion del primario

dispersion(dispersion==0)=[] %Eliminacion de todos los ceros en la informacion de la
dispersion

uni(uni==0)=[] %Eliminacién de todos los ceros en la informacion de esta porcion
X = mean(primario)

y = mean(dispersion)

prom = mean(uni) % proceso repetido 8 veces

A.2 Algoritmo para la cuantificacion de los Fotones/s/mmz2 en las imagenes

de la validacion preclinica de las PSF

close all
cle
clear all % lectura y resize

hh=dicomread('2019-10-22_12-39-39-LUM-Ex(0)-Em(0)_0.0.dem"); %Lectura de imagen
DICOM (Proceso repetido 19 veces)

metadata=dicominfo('2019-10-22_12-41-54-LUM-Ex(0)-Em(0)_10.0.dcm"); %Ingreso de
la informacién DICOM en una variable

BA=[];
figure, imagesc(hh); %Desplegado de la imagen

ith=imfreehand(gca); %Contorneo de ROI en la imagen

M-=createMask(ith); %Creacion de la méascara, basado en el contorno anterior
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L=uint16(M).*hh; %Multiplicacién de la imagen original en formato entero 16bits por la
mascara creada

L(L==0)=[]; %Eliminacion de ceros en la imagen resultante

P=mean(L); %Obtencion del promedio de los datos
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Abstract. The detection of small volume tumoral tissues is a main goal within the nuclear imaging disciplines. The early
detection of such small tumors may contribute to the opportune treatment of diverse cancers or the identification of
metastatic nodules. The application of feasible radionuclides could contribute the identification of such tumoral tissues.
However, characterizing such radiation sources requires detectors that must adapt its form to obtain a precise
identification of the tumor location. A suitable flexible radionuclide detector capable of measuring the radiation emitted
from small volumetric was the main outcome of this study. The detector implements scintillating plastic fibers integrated
to an avalanche photodiode (APD) which constitute the core elements in the flexible detection system. The device was
characterized in terms of the electrical response as well as on the detection characteristics of the radionuclide source.
The optical efficiency of the plastic optical fibers and the photons detection settings of the APD served to develop a
prototype of a gamma-probe device which can be specifically oriented to provide a trustable gamma detector of small
volume radiation sources with the corresponding corrections for the scattering, attenuation and background factors. The
device design included the corresponding electrical conditioning circuit as well as the signal processing software. This
software detected and discriminated the voltage level to characterize the photon energy. A preclinical study characterized
the distance and angular sensibilities of the proposed detector to the *™T¢c-RGD radiopharmaceutical in a murine model.

Keywords: Scintillator plastic, radiation detector, photomultiplier tube sensitive to incident position, nuclear imaging.

1 Introduction

The nuclear image consists of administering to the patient a radioactive source, which can be incorporated into a tissue,
process or organ of interest (Knoll, 2010) (Simon R. Cherry, 2012), to be subsequently detected by means of a detection
device external (PET; SPECT; gamma camera). Some of the main limitations of the current nuclear image detectors are
their large dimensions, and the infrastructure that this entails, which makes it difficult to detect targets of small dimensions
(<3mm) (Giammarile, 2013) and makes them more expensive. Several factors can contribute to such inconveniences, of
which, it is mainly due to the materials used by the devices, as the base component. These materials are generally, the
crystals that act as a scintillating detector, and the PMTs that function as a transducer (Tsechanski, 1998).

To solve several of the disadvantages of typical components, there is a growing interest in the use of innovative options
for the development of detectors. An example is the exchange of scintillating inorganic materials for organic materials that
provide mechanical, morphological, economic, and chemical advantages (REXON Components & TLD Systems, 2019)
(Technology, 2019). Within the scintillating organic or plastic materials, there is a little used category, which can provide
solutions to conventional problems in the area. The plastic scintillating fibers (PSF) have the characteristics of conventional
scintillating organic materials, but their morphology allows access to locations that common scintillants cannot reach. They
can be used in fiber arrangements (Saint-Gobain Ceramics & Plastics, 2017-18), they have also been tested, as light
transmitters, among other applications.

Using semiconductor devices such as photo diodes operating as a transducer, has been recently tested, since these
transducers have advantages, being insensitive to magnetic fields, are small in size, so they reduce the size of the devices

which seems to be a natural complement for a gamma camera based on scintillating fibers (Martin S. Judenhofer, 2007).
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Therefore, the development of a compact and flexible gamma photon detection device may provide the opportunity to

locate structures of reduced dimensions from specific molecular target radiopharmaceuticals at a lower cost, which in the
future would represent that the development of the detectors can give more options for the acquisition of nuclear image
detectors. Based on this development, it is intended that by replacing the described components, costs can be lowered and
the technology brought closer to more patients, giving cheaper options for the developers of the detecting devices, who set
the standard for study costs (D Le Guludec, 2008). Moreover, the development of PSF based radionuclide detectors can
represent the opportunity to construct flexible detectors that can be used for elborating more precise diagnosis of small
volume tumoral tissues or even metastatic nodes, including relevant cancer associated elements such as the sentinel node.
The sentinel node has been identified as one of the main points of dissemination of metastatic diseases. To ensure early
detection of the sentinel node, several diagnostic methods are used, among which one that stands out is the nuclear image
of specific molecular targets.

The nuclear image is based on the principle of the detection of radionuclides integrated to specific recognition molecules
in patients. The detecting devices (positron emission tomography, single foton emission computed tomography), consist
of scintillating materials, mostly of the inorganic type, such as sodium iodide doped with thallium Nal (TI) already a
photoelectronic transducer known as a photomultiplier tube (PMT). Options such as organic scintillating materials and
semiconductors as a transducer instead of PMT have mechanical, economic, temperature and zero hygroscopic
characteristics that can be advantageous by comparing these materials with those traditional in the field of nuclear medicine,
despite their known disadvantages.

Despite the multiple developments in the area of detection, discrimination and characterization of photons generated by
radionuclides (usually known as gamma detectors or gamma cameras), most of the available options implement flat systems
with geometries that make it difficult access to regions, where the sentinel node can be located efficiently. So far, there are
only a couple of devices whose design has considered the need to approach the detector to an anatomical position that is
difficult to access. It is considered that the detector should provide improvements in the acquisition of images of targets of
small dimensions ased on the application of fibers with wavefront of 2.8 * 10-* m? (Maekawa et al, 1998), reduce operating
times , as well as study costs. The device based on these fibers and their subsequent coupling to an electronic application
system appears as a relevant option in the early detection of cancer (Knoll, 2010). The purpose of this work was to
implement a development option for a flexible photon detector for radiopharmaceuticals that can preferentially bind to the
cells that form the sentinel node.

2 Methodology

Materials

The proposed detector uses plastic scintillating fibers (PSF) Saint Gobain (Saint Gobain, 2018).These fibers have the
following characterstics: emitting wavelength = 432 nm, numerical openning = 0.58, decaying time = 2.7 ns, refracction
index = 1.60, scintillating efficiency / MeV = 8000 photons, temperature range = -20 to 60 °C and density = 1.05 g/cm®.
The quantum efficiency of the fiber is 0.02 which is considered close to the maximum expected of this class of optical
devices. Under these conditions, an electronic type amplification is necessary. This part of the design included the use of
a high-efficiency photo-diode of the avalanche type. The photodiode model was the PDM-UV-VIS-750 ALPHALAS
model APD. This photodiode has a 8 mm active region area, response time of 570 ps, maximum gain of 108, spectrum
interval of 220-720 nm and maximum output current of 100 uA.

Both the fibers and the photodiode system were integrated into a support designed and constructed considering the need
for optical isolation, restrictions on limiting interference by photodiode leakage current, etc. A support system holds the

photodiode, the coupling device for the fibers as well as the electronic board which provides the signal adequation. This
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system was developed in a rapid prototyping system based on a three-dimensional high density plastic (polylactic acid).

This device was integrated in such a way that the point of interaction of the fibers and the photodiode did not allow the
variation of distance between the measurement window and the wavefront of the optical element. The signals obtained in
the photodiode were captured in a high speed data acquisition system and processed in a software based on Matlab software.
Part of the characterization process includes the use of Bruker’s In-Vivo Xtreme (Chu et al, 014; Bufkin et al, 2015; Paprosk
et al, 2015). Xtreme operates as a preclinical multimodal imaging device which allows acquiring images based on four
modalities: radiographic, radioisotopic, fluorescence, and luminescence (Sasse et al, 2014). Xtreme uses optical technology
to get radiopharmaceutical as well as anatomical imaging. Unlike conventional nuclear imaging systems (SPECT), Xreme
posseses a ultra-thin phosphor screen working as a scintillator device, a charge couple detector, and lacks a pulse height
analyzer for discriminating different energies levels (Doney et al, 2013. Also, Xtreme is aggregated with a Multimodal
Animal Rotation System (MARS), which allows capturing 360° images (Bufkin et al, 2015; Paprosk et al, 2015).
Mechanical support for the PSF

The design of the support device which integrates the scintillating plastic fibers and the avalanche diode, was done in in
Solidworks Matlab. Its design was theoretically evaluated using finite element method including as a module of the same
software. The support devices were built using a MakerBot Replicator Z18 printer and a five axes numerical control
machine to develop some sections in steel metal. The optical fibers were fixed with restricted shifting systems to regulate
the relative position with respect to the active section of the photodiode device (Figure 1a). A linear actuator modifies the
relative distance between the radiation source and the APD active area.

A distance regulation device allows to adjust the radiation source and the fiber's distal wavefront (Figure 1b). This device
facilitates the fixation of the fibers to a single point and moves the source from different distances (moving the sample
forward or backward to determine the functioning relation between radiation source distance and the APD output signal).
The design considered the possibility of modifying the number of plastic fibers that are necessary to cover the entire APD
sensitive area (8 mm diameter). The energy of the emitted photons by the scintillating fibers is sufficient to ionize the
doped silicon area of the APD (Liu et al, 2010).

(@) (b)
Figure 1. Design of the supporting device for the PSF and photodiode (a) and a complement which adjust the distance
between the radiation sample and the tip of fibers.
Electronic signal adequation
Signal coming out from the photodiode needs to be adequated considering the high frequency of pulses produced by

radiactive substances. The signal adequation electronic device was formed using the stage sequence described in Figure 2.
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Figure 2. Electronic board used for signal adequation.

In view of the APD produces current variation, the first stage consisted of a current-to-voltage converter based on the
instrumentation amplifier AD620 with a gain of 4.11 and a comon mode rejection rate of 80 dB. The amplified signal was
filtered with the application of a Noh-bridge band-reject active filter with a rejection frequency of 60 Hz. A low-pass
second order active filter with cutoff frequency of 3.0 KHz completed the filtering process.

The amplified and filtered signal was processed to reshape the pulse associated to the photons captured. A photon charge
based amplifier was proposed to obtain a procesable signal. Taking into account the detector charge (Q;), which is a function
of the energy of the incident particle or photon and the quantum efficiency of the material that receives it.

Eq
Q; = s
where E represents the energy of the incident photon (in eV) and q is the charge of the electron, ¢ is the amount of energy
(in eV) to produce a hollow electron pair in the photocathode of the APD. Therefore, Q; = 1.12x1071*C. The charge

information yields to estimate the output voltage of the charge amplifier according to

Clearing for C, the capacitance is C = 2.8x10~*F, where the closest available comercial capacitor value to choose is
22pF. Since the values of R and C are chosen with the intention of lengthening the decay time of the pulse, taking into
account the value of the obtained C, an experimentally proposed R value of 100kQ was used to generate a time constant ¢
= 2.2 x10% s. The study proposed by (Knoll, 2010) states that if such time constant is larger than the decay time of plastic
fibers (2.7ns) 6 « A. then very short rise times are gotten, with elongated pulse tails, which would improve the pulse
height. Note that if this value is excessive, high frequency pulses may occur at the end of the pulse tails, as well as not
perceiving changes on the accumulated charges at the anode.

Because experimentally maintaining the time constants (1) in the circuit sequence for analog signal processing is
recommended by the literature, the R and C values in the CR-RC pulse formation circuit (consisting of a high pass input
with infinite input impedance and a zero impedance output) were the same as in the previous stages of analog processing
(R = 100kQ and C = 22pF). As mentioned, it was assumed that the input pulse of the CR-RC circuit consists of well-
defined voltage steps, although due to the fact that the preamplifier output does not deliver a unipolar response (the
undershoot phenomenon). To cancel this effect, a technique using a resistance at the differential input of the forming circuit

has been used. The resistance was chosen as follows:
T3
rz =
G

Considering that 7, = R,C, and using the fact that 7,=1, , then R,,, = R.

R

Signal acquisition board
The measuring device was a USB 60008 card from NI. USB Multifunction 1 / O device, 8 Al (12 Bits, 10 kS / s), 2 AO
(150 Hz), 12 DIO. The processing software used the Matlab session-based system for signal acquisition.



Characterization process

The designed electronic card formed by the APD device and the acquisition card was evaluated in terms of the dark current,
voltage baseline stability and amplification level. The acquisition board was complemented with a software developed in
the Matlab software. This software considered the implementation of digital infinite impulse response low pass filters
(Butterworth type of 15 order). A pulse height discriminator was implemented using a digital double window level
comparator.

Using the designed support device, the PSF were characterized with Technetium 99 metastable (**™Tc) as radiation source
and considering diverse relative geometries (different distances and angles) between the sources and tip of the scintilling
fibers, as well as their sensitivity and saturation levels.

Image processing algorithm

Scintillating efficiency

Eight 1 mm diameter fibers joined together in a flexible light insulating material were placed in a cylindrical-like
arrangement. The image acquisition of the Xtreme system was carried out in luminescence mode. A set of three images
were taken for each activity from a list of 12 activities (Table 1). The chosen radionuclide was **™Tc. Each selected activity
was diluted in water to have uniform samples of 200 uL material. Activity samples were extracted from a syringe with
1000 pL of water and an activity of 0.925 MBq. The dilution was carried out in a well previously selected from a standard
96-wells (Depth: 10.67 mm, diameter: 6.35 mm) microplate (polystyrene). The parameters for image acquisition were: a)
Modality of acquisition: luminescence, b) Field of vision (FOV): 7.2 cm, ¢) Acquisition time: 30 seconds and d) "Binning":
1 x 1 pixels.

For each acquired image, an adjustment was made with a reference file, which consisted of an image taken with the same
acquisition parameters but without any radioactive object or source within the Xtreme compartment. In addition, it was
necessary to acquire an X-ray image prior to taking luminescence images, this image was necessary to delimit the region
of interest (ROI) in the luminescence image. The parameters for taking X-ray images were 45 kVp and 2 seconds of
exposure. After properly identifying the region of interest, the average number of photons/sec/ mm?2was calculated.

The captured image processed in the original DICOM format was processed in Matlab software.

Table 1. activity relation as well as its corresponding dilution in water.

# sample Activity (MBQq) Dilution in water (uL)
1 0.370 199.5
2 0.925 198.8
3 1.850 197.5
4 3.700 195.0
5 9.250 187.5
6 18.500 175.0
7 27.750 162.5
8 37.000 150.0
9 46.250 137.5
10 55.500 125.0
11 64.750 1125
12 74.000 100.0




6
Anisotropy study

The formal anisotropy study for the images captured from the Xtreme equipment was considered in this part of the study.
Such method was developed in (Ramirez-Nava et al, 2018). The CCD sensor array and parallel beam collimator isotropy
served to establish the anysotropy deviation in the scintilling fibers. The anisotropy study using an automatic image
processing method without the parallel-hole collimator was made by triplicate. The images acquired by the Xtreme
equipment of *™Tc samples were used to obtain the characterization of the anisotropy behavior. The selected radionuclides
samples (Table 1) with defined activities were placed in equally-dimensioned wells (microplate polystyrene).

Evaluation of the scattered radiation

This study considered that the designed detector based on the PSF must have a clinical target. Then, it is necessary
considering the radiation interaction with some organs and structures different to target organs, which are dense enough to
produce secondary radiation. This secondary radiation scatters from the main zone where radiation is detected. Images
obtained from Xtreme can be used to elucidate if radiations scatter or image blurring is a consequence of detector
characteristics, the radiation patterns obtained on experiments were analyzed. Therefore, this study proposes analyzing the
effect of variaying the radiation activity and analyzing the scattering effect on the captured images. To calculate scattering
and calibration factor, the same 12 different known **"Tc radiation activities (n = 3) were placed in wells of equal
dimensions.

Using the Xtreme equipment, a set of images was acquired corresponding to each well. A given automatic image processing
method was developed in Matlab. The algorithm fixes a filled circle (white color) with diameter (in pixels) equal to the
diameter of the well in the gray-scale image (lg). The selected diameter (in pixels) for the well was calculated using the
information from an preliminary acquired X-ray image. This image was labelled mask 1 (M). The circle represents the
active region corresponding to the the main radiation activity emiting zone.

A new area defined by a no regular area was developed to cover all the pixels where radiation may appear (main and
scattered activities). This zone surrounds the original circle calculated by the masking based on Mj. The pixels located at
region corresponding to the difference between M; and M represent the scattered radiation around each well. A new binary
mask (M3), was obtained by subtracting M1 from Ma. The set of these three masks M1, Mz and M, as well as an example
showing how they were applied on unprocessed image Iy are shown in Figure 3. A new image labeled Il represents the
application of the mask M1 over Iy (the original image captured from the Xtreme device), obtained by the direct
multiplication (pixel by pixel) between the aforementioned images. A similar procedure was followed to obtain the image
lact, that corresponds to the application of M over lq. The image named, lgs defines the image where the scattered
information can be quantified using the pixels represented in the gray-scale (Kendziorra et al, 2015).

Within each image, normalized intensity (intensity/pixel) was calculated. Total intensity per pixels of the total image (In),
the normalized intensity due to the activity in the well (Ina) and the normalized intensity due to the scattering (Ing), were
also determined. From the collected information, two different relationships were analyzed: [In VS (Ine-Ing)] and [(Ina-Ing)
vs Activity]. For each relation, two different functions were fitted to obtain the scattering factor and the calibration factor,
respectively.

Preclinical evaluation

The entire gamma photon detection system was evaluated based on a simple preclinical scenario. A BALB / ¢ murine
mode, with a hepatocarcinoma induced tumor was used for the preliminar,y evaluation procedure. The specimen was
treated according the rules and regulations of NOM-062-Z0O0-1999 (NOM-062-Z00-1999, 1999) which establishes the
ethical issues to take care of animals used in experiments. In addition, all applicable international, national, and/or

institutional guidelines for the care and use of animals were followed. Besides all procedures performed in studies involving
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animals were in accordance with the ethical standards of the supervising clinical associated institution (Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran) or practice at which the studies were conducted.A series of images
were taken in luminescence mode, scanning the PSF in a 3 cm arrangement based on the Xtreme camera.

The radiopharmaceutical was *°™Tc-RGD (which is useful for the evaluation of differen tumor tissues) with a corrected
activity at the time of injection of 14.67 MBq (396.75 uCi). The imaging parameters were as follows: a) Rx: 45kVp, 8mm
filter, 2 seconds of exposure and b) Luminescence: 120 seconds of acquisition, FOV 7.2, “binning” 8x8

The first image was taken one hour after intravenous injection of the radiopharmaceutical. A total of 13 luminescence
images were acquired to complete the scanning of the area of interest. A sequece of images taken using a rotating sequence
of the murine model was used to obtain a tomographic like analysis of the gamma detector based on the scintilling fibers.
The images were acquired, in the Xtreme Il equipment, with the aid of the multimodal animal rotation system (MARS)
which realized the rotation of the mouse inside the device.

(@) (b)
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Figure 3. Electronic design of the integrated radiation detector based on the PSF coupled to the proposed photodiode. A)
APD integrated to the PSF and high deinsity plastic covering, b) holder device carrying the fibers on the linear actuator
and c) integrated system including the NI acqisition board.

A luminescence image was taken every 10 °, starting at 0 °, and up to 180 °. A total of 19 images was obtained, The
acquired images were processed with a tridimensional reconstruction algorithm (based on the inverse Radon transform and
the backprojection method) developed in Matlab®. The administered radioactivity was 11.02 MBq (298uCi) of %M Tc
RGD. All the images were taken one hour after injection. The acquisition parameters were: acquisition time 120 seconds,
binning 8x8 pixels and FOV of 7.2 cm. A detector test considered as class of long-distance probe was performed in which
the maximum length of the fibers (2.2 meters) was used. The detector included an array of 26 fibers. They were initially
insulated with a dark plastic cover, and then covered with a flexible metal tube (40:60 aluminum iron alloy). This structue
allowed the PSF to be handled while removed external light contamination. The test was performed using a source of *™Tc
with 131.55MBq (3.55 mCi) of activity at the time of data collection. The amplitude of the pulses was verified to ensure

that it coincides with the previous experiments, the rise time and pulse duration.
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3 Results and discussion

Mechanical support for the scitlling optical fibers and conditioning electronic board

According to the technical characteristics presented by the materials under the manufacturing system, a negligible error of
3% was obtained in the deviation of the dimensions of the pieces designed against those constructed. The device integrated
the fibers with the photodiode, giving rise to a measured dark current of 16.0 nA (Figure 3). This value is in the range
reported by the ADP developer. The electronic proposal and the filtering system offer the possibility of working with this
reference value.

The detector response was determined using the selected radiation source (**™Tc). The voltage variations were determined
using a Tektronics EDU 220 oscilloscope. The corresponding measurements showed the generation of voltage pulse

differentiable by the photon uptake of the wavefront of the fiber (Figure 4).
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Figure 4. Functioning of the developed electronic board and the acquisition system. a) Sequence of detected voltage
variations as response of capturing photons from the PSF placed in front of the **™Tc samples, b) formed pulsed after the
processing based on the filtering and adequation device and c¢) acquired signal showing the captured voltage variations
corresponding to detected photons.

Image processing

Figure 5 shows the masks obtained during the image acquisition procedure. Figure 5-a demonstrates the original image
corresponding to the activity labeled A12 in Table 1. The clearer region at the center of the image corresponds to the frontal
area of the scintilling fiber emitting the visible photons corresponding to the gamma radiation coming in the fiber from the
9MTc source. Figure 5-b shows the image which served as reference for the rest of the processing method. This image was

substracted from the images captured corresponding to the selected radiation activities. Each of the substracted gray-scale
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intensity image was corrected with a set of morphological procedures which removed discontinuities in the image

(removing holes from the region of interest in the image) as noticed in Figure 5-c.

(a) (b)

(d)

Figure 5. Examples of mask obtained during the processing of the captured images including the original
image (a), the reference image (b), the subtracted image (c), morphological operared image removing the
artifacts (d) and the estimation of primary photons regions and the external image including the scattered

photons (e).
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With the aim of removing unaltered regions with black regions in the interior of the region of interest, a refining procedure

of opening operation completed the fundamental processing of the captured image (Figure 5-d). The detected region was
processed to determine the maximum cincunscribed circle which defined the feasible region corresponding to the primary
photons. This calculus was corrected (averaging) with the captured image in the X-ray modality. Also, the minimum
sorrounding circle touching the exterior points of detected radiation was also determined. In the interior of this external

circle, the binary AND operation defined the estimated region corresponding to the scattered photons.

a) b)
c) d)
e) f)

Figure 6. a) Image selective mask to detect the primary radiation (M1); b) Image selective mask to
characterize the scattered radiation (M2); c) Image selective mask to characterize the scattered radiation
(M3); d) and e) Examples of uniform radiation captured from different sources and f) Agregated image

formed with the 8 processed regions used for determining the detector uniformity.
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The exterior cricle in Figure 5-e after applying the AND operation provides the reference mask for the radiation

quantification. This mask appears in Figure 5-a. The detected interior region in Figure 5-e provides an automatized manner
to estimate the trustable active region in the captured image. This interior zone produces the mask shown in Figure 5-b.
This mask is mutiplied by the original captured image in Figure 6-a. The quatificiation of the grayscale in the obtained
pixels after image multiplication defines the primary estimated ra diation. The difference between the exterior and interior
regions produces the exterior ring which defines the estimated region corresponding the scattered photons (Figure 6-c).
The active region (corresponding to the area defined in the interior mask) in the original image was divided in eight equally
distributed sections which correspond to angular sectors in the circle area (Figure 6-d and e). These sections were
determined by an algorithm that automatically calculated the counts per pixel by the sequential application of
morphological image processing operations over the image. External and internal activity regions were determined based
on the application of the following treatment sequence: histogram equalization, morphological opening and image
binarization with two different thresholds (0.7 and 0.9) (Sancho et al, 2011). These treatments used the previously defined
masks: one representing the actual activity in the well, and the second included the scattered radiation. Pixel intensity
(measured by the gray-scale color representation) was added and correlated with the previously known radiation activity.
Therefore, the radiation activity of eight sections was calculated. The intensity average and standard deviation of eight
sections from each image were calculated by adding all the intensities within each region. Standard deviations lower than
5% in all regions (corresponding to statistical significance p\0.05), indicated that Xtreme acquisition corresponding ot the
emitted visible photons by the fibers is isotropic (Figure 6-f).

Scintillating efficiency

The efficiency analysis demonstrated a direct (linear) relationship between proposed ®™Tc activity and the
measured photons per second per active area. This relation was linear with a correlation factor of 0.96. This result confirms
that the plastic scintilling/ scintillating fibers provide a usable linear relation between the emited radiation intensity and the

measured activity in the analyzed samples (Figure 7).
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Figure 7. Functional relation between the detected emitted intensity and the proposed fixed *™Tc activities.

Uniformity analysis (anistropy characterization)
The intensity quantification corresponding to the anisotropy study appears in Figure 8. Twelve distinct images (with
different initial radiation activity) were considered to complete this part of the study. Each image was divided in 8 regions

as explained in the methodology section. The averaged intensities corresponding to the proposed 8 sector-like regions of a
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known-activity, as well as the corresponding standard deviation yields the characterization of the anisotropy characteristic

of the scintillating fibers based detector.

In all cases evaluated in the anisotropy study, this standard deviation was less than 5% with respect to the average value
calculated using the information from all the captured images. This result confirms that **™Tc¢ radioisotopic information
acquired with the scintillating has no anisotropy interference; therefore, no correction factor should be determined and

applied to adjust the actual radiation activity, at least with respect to this factor.
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Figure 8. Functional relation between the detected emitted intensity and the proposed fixed %°™Tc activities considering
the estimated relative units in the set of different subsectors conforming the active region of the PSF detector device.
The proposed anisotropy studies based on image processing have been developed along the last two decades. There are
diverse techniques based on image filtering and deblurring. Such technical approaches have offered options to correct the
anisotropy effect (Sancho et al, 2011). Nevertheless, automatic or semiautomatic image processing alternatives proposed
in here appears as valid alternatives for characterizing the undesireable effect of anisotropy, noticing that all results
developed here demonstrated small standard deviations (<5.0%). Then, the proposed method is an option to apply the
image tensor information to design anisotropic diffusion scale/spaces in order to reduce the anisotropy affectation. The null
slope showed in Figure 8 confirms that anisotropy is also not affecting the scintillating fibers analysis over time. This result
demonstrates that neither spatial nor temporal variations affect the distribution of emiting leds from the fibers based

detector.

Scattering analysis and distance effect

The scatering analysis considered the variation of the activity with respect to the photons intensity quatifications. The
relative between these two variables shows a linear enough functional relation (I, = 41.0 * Ac + 2.5 = 10*), which can

be used to remove th scattering effect from the primary photons outcomes (Figure 9).
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Figure 9. Functional scattering relation between the detected emitted intensity and the proposed fixed **"Tc activities to

characterize the anisotropy of the scintillating fiber detector.

Evidently, the scatter effect can be missestimated if the radiation source is placed at different distances from the fibers
front region. Therefore, the corresponding analysis showing the effect of the distance over the estimated visible photons
intensity was also characterized. This effect is usually not affecting the regular detector because the detector front end
area is large enough. However, in the case of the scintillating fibers, this area is small enough yielding to a performance
lost as consequence of augmenting the distance between the radiation source and the detector. This effect is characterized
(Figure 10) as a linear relation between the distance d and the detected activity (I;cq = —1.2 * 1072 = d + 1.5  10°).
This correction factor is aggregated to the scattering outcome as a complementary enhancement to the primary activity
quantification.
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Figure 10 Functional scattering relation between the detected emitted intensity and the proposed fixed %*™Tc activities to
characterize the anisotropy of the scintillating fiber detector.

Preclinical study

The sum of correction factor determined so far contributed to realize the preclinical study over murine models. These

subjects were injected with ®™Tc RGD. A sequential capture of radioisotopic without using the phosphorus screen, but

impleenting the scintillating fiber (which offers a novel imaging modality to the Xtreme system) and X-ray images allowed

to superimpose these imaging result. Figure 11 shows the capture of the visible photons emited by the scintillating fibers

when the detector is placed at the two first selected positions. The same figure also shows the radiographic image detailing
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the radiological active murine anatomy. Recall that 12 different anatomical referenced position are considered to determine

the effect of the the relative configuration between the radioactivity source (inside the subject) and the detector.

Figure 11. Radioisotopic images captured in anatomical regions located near to the active area where the *™Tc is

located as well as the reference anatomical X-ray image obtained with the Xtreme detection system.

Figure 12 demonstrates the fusion of the captured images (radiositopic and x-ray) using the twelve different positions as
well as the radiographic reference image. This figure shows the detected variation as function of the relative position of

the detector with respect to th the bladder which was the region where the ®™Tc was captured mainly.

Figure 12. Fused radioisotopic and X-ray images captured in anatomical regions located near

to the active area where the *"Tc is located: bladder and liver.

Figure 13 correlates the detetected radiation intensity with the relative position located over the murine model. The relative
behavior of the detected radiation confirms the possibility of using the developed scintillating fibers. Notice that modifying

the detector position provides enough sensitivity to the detected radiation activity.
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Radiation activity as function of the detector
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Figure 13. Radiation activity measurements with respect to the relative position of the detector with respect to the

radipharmaceutical source.

Figure 14. Images sorted by scintillation intensity. a) 0 °. b) 20 °. ¢) 10 °. The image at 10 degrees of rotation was the
one that emitted most intensely in the experiment.

The radioactive information obtained with respect to the angular rotation of the murine model (considering that the detector
was fixed at a given position) was fused with the corresponding anatomical image (X-ray) as shown in Figure 14. The
implementation of the scattering and distance corrections factors were implemente in the reported radiation activity.

The variation of the angular relation between the radiation source and the detector location produces a characteristic
variation of the estimated activity in the bladder. A maximum activity was detected when the reative position of the bladder
was the nearest one among the selected positions (60° of rotation). Subsequently, the amount of detected photons decreases,
since the mouse body attenuates the radiation that reaches the detector, and then increases again when the areas of greatest
uptake are near the fibers frontal section again. Merging the described images, one may notice that while the subject is
rotating, the intensity in the scintillating fibers increases or decreases according to the relative position of the radiation
source and the detector. This results confirm the possibility of using the developed as a flexible probe for searching potential
small volume tumors (such as metastasic nodules) located in specific regions of the patients body, such as the sentinel

node.
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4 Conclusions

By implementing the materials together, and thanks to the proposed 3D designs, both the mechanical relationship that all
materials present, as well as the electronic relationship in their intrinsic characteristics, provides the opportunity to develop
a gamma photon detector that is superior in terms of detection sensitivity, practicality, and which in turn provides
competitive technical characteristics compared to detectors that include the most used nuclear imaging materials. The
characterization of the PSF, in addition to being a core part of the project, provides crucial information regarding their use,
and how their operating parameters can be useful or not, with some other type of transducer, with the same APD used,
even with nuclear electronics to be used. It is important to highlight that it is necessary to adjust the stages of the device,
to the characteristics of the PSF.

The preclinical validation presents the opportunity and the potential, which versatile materials such as PSF offer to be part
of a radioactive activity detection system from a radiopharmaceutical. Its use as a device may include using it as a probe
type, as well as applications, where they are used as a detection surface. The superior decay time of the selected fibers
compared to that of the organic materials, their low effective atomic number (dosimetry applications), greater resistance to
radiation and other harmful agents, allow them to be considered as main materials in the development of detectors where
Normal conditions do not allow the use of inorganic materials, which are more expensive and generally fragile. By properly
adjusting the electronics, accompanied by a transducer, which allows a secured optical coupling, the PSF can be used in a
large number of innovations in areas such as nuclear imaging, radiological safety, nuclear reactors, etc.

Compliance with ethical standards

The study was approved by the Institutional Ethical Committee for the Care and Use of Laboratory Animals (Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran)
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