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Resumen

El tejido bioldgico ha sido sustituido con fines radiodosimétricos de manera tradicional por muchos
materiales entre ellos los hidrogeles, los cuales han mostrado semejanza radiol6gica determinada
por la densidad, el coeficiente de atenuacion y numero atomico. Especificamente, en imagen
molecular y radioterapia dirigida se han desarrollado farmacos multifuncionales los cuales
contienen en su estructura nanoparticulas de oro y emisores beta/gamma para el tratamiento de
distintas enfermedades cronico-degenerativas. Por lo anterior, es necesario que se desarrollen
maniquies que permitan la caracterizacion oOptica y radiodosimétrica, ya que se ha mostrado que el
gel de agar es un medio que ha modelado al tejido biol6gico en estudios de fototerapia el objetivo
de este trabajo es determinar si el gel de agar puede ser usado para sustituir al tejido bioldgico en
estudios dosimétricos que involucren al ®™Tc. El gel se prepar6 al 1 y 2.3% (agua:agar), se
determinaron las propiedades radioldgicas del gel de agar: el coeficiente lineal de atenuacion (L)
experimentalmente mediante la geometria de haz estrecho en una gamma camara y teéricamente
con el software XCOM, la densidad y el nimero atémico efectivo (Ze). Se calculo la transmision
de fotones mediante simulacion Monte Carlo usando el y determinado previamente. Usando una
region fuente con *™Tc inmersa en un maniqui de agua, donde dicha region fuente se llené primero
con agua y después con gel de agar en ambos casos se calculd la actividad acumulada (A4) en la
region mencionada mediante el método de vistas conjugadas, el valor de la dosis absorbida por
unidad de actividad acumulada (S) y finalmente la dosis Absorbida (D). Las concentraciones de gel
de agar usadas en este estudio proporcionaron un medio sélido manipulable. Sin embargo, la
concentracion al 2.3% formo un gel cuya consistencia facilitd ain méas su manejo durante el tiempo
de irradiacion. Con los resultados de la transmision de fotones se determiné el coeficiente de
atenuacion lineal promedio del gel de agar i = 0.151cm™! cuyo resultado se corrobord
tedricamente con el software XCOM. La densidad del gel de agar fue p = 0.999 + 0.0004 g/cm?
y un Z,sr = 7.50. Con el j determinado se calculé la transmision de fotones mediante la técnica
Monte Carlo para ambos geles, la cual fue similar a la que se registrd en la camara gamma cuya
diferencia maxima fue del 2%. Con lo anterior y con base en el ICRU 44 se determiné que el gel de
agar es radioldgicamente equivalente al agua. La A calculada en ambos maniquies mostré una
diferencia del 1%. La dosis absorbida por unidad de actividad acumulada para ambos maniquies fue
la misma, por lo anterior la D también fue la misma en ambos medios. El gel de agar mostro ser
radiolégicamente equivalente al agua por lo que puede modelar al tejido blando en estudios
dosimétricos de radiofarmacos marcados con *™Tc.



Abstract

The biological tissue has been mimicked and replaced by other materials as hydrogels in radiation
dosimetry, which have shown certain similarity radiological determined by attenuation coefficient,
density and atomic number. Specifically, in molecular imaging and radiation therapy have been
developed multifunctional radiopharmaceuticals which contain gold nanoparticles and beta/gamma
emitters to chronic degenerative diseases treatment. Therefore, it is necessary to develop phantoms
that allow optical and radiometric characterization, since the agar gel has shown to be a medium
which allows to model biological tissue in phototherapy studies, thus the aim of this study is to
determine whether the agar gel may be used as biological tissue substitute in *™Tc dosimetry. The
agar gel was prepared to 1 and 2.3% (water: agar) and its radiological properties as: linear
attenuation coefficient obtained by narrow beam geometry and XCOM software, density and
effective atomic number (Z.s) were determined. Using the determined p, photon transmission was
calculated by Monte Carlo simulation. The *™Tc source region was immersed in a water phantom,
two source regions were used, one source region was filled with water and another with agar gel.
For both cases; the cumulated activity (4) by conjugate view method, the absorbed dose per unit
cumulated activity (S) and absorbed dose (D) were determined. The agar gel concentrations used in
this study provided a solid medium which let its easy manipulation. However, the 2.3%
concentration gel consistency facilitated its handling during a bigger irradiation time. The average
linear attenuation coefficient was determined by photons transmission which value was i =
0.151 cm™1, also this value was corroborated with the XCOM software. The agar gel density was
p =0.999 +0.0004 g/cm?® and Zesr = 7.50. The obtained i was used to calculated photon
transmission by Monte Carlo technique for both gels, which was similar to that observed in the
gamma camera with a 2% difference. With the above and based on ICRU 44 was determined that
the agar gel is radiologically equivalent to water. The calculated cumulated activity presented 1%
difference in both phantoms. The absorbed dose per unit cumulated activity was the same in both
media, therefore the D too. The agar gel shown to be equivalent to water in terms of radiological
properties for 140 keV photons, thus it can to substitutes to soft tissue in *™Tc dosimetry.



Abreviaturas

Coeficiente de atenuacion lineal del agua

Coeficiente de atenuacion lineal del gel de agar

Coeficiente de atenuacion lineal del gel de agar promedio

Intensidad de fotones transmitidos sin atenuador
Intensidad de fotones transmitidos con atenuador
Numero de electrones por gramo

Numero atémico efectivo del agua

Numero atémico efectivo del agar

Numero atémico efectivo del gel de agar

Factor de calibracion del sistema

Factor de transmision

Actividad absoluta en el maniqui de agua
Actividad absoluta en el maniqui de gel de agar
Actividad acumulada en el maniqui de agua
Actividad acumulada en el maniqui del gel de agar
Fraccion absorbida

Dosis absorbida por unidad de actividad acumulada
Dosis absorbida promedio en el maniqui de agua

Dosis absorbida promedio en el maniqui de gel de agar
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Capitulo 1

Introducciéon y objetivos

1.1. Introducciéon

En el campo de dosimetria de radiaciones ionizantes el tejido biolégico ha sido
modelado y reemplazado por otros materiales que presentan propiedades fisicas simi-
lares a las del tejido real. Es necesario tener informacién sobre los pardmetros fisicos
que se deben considerar cuando el medio sustituto se utiliza para estudios dosimétricos
que involucran fotones, electrones, neutrones y particulas cargadas en general.

El coeficiente de atenuacién lineal es un pardmetro que se utiliza para evaluar
la equivalencia radiolégica de distintos materiales, se busca que esta equivalencia sea
semejante al tejido y/o agua con la finalidad de elaborar maniquies sélidos [1, 2].
Estos maniquies junto con el método Monte Carlo se emplean para realizar mediciones
dosimétricas en radioterapia y medicina nuclear con el propédsito de administrar una
dosis absorbida 6ptima en el paciente y disminuir esta dosis en tejidos criticos [1, 2, 3,
4].

Actualmente el 9" Tc es el radionticlido de mayor uso clinico en medicina nuclear
debido a su vida media de 6 horas, su costo relativamente bajo y a que su emisién
gamma permite una adecuada calidad de imagen que facilita el diagndstico. Estas
caracteristicas han permitido su aplicacién en la evaluacién de materiales equivalentes
al agua, como resinas y pldsticos, con el propésito de desarrollar maniquies sélidos [2].

El agar es un polisacdrido que tiene la capacidad de retener agua dentro de su
estructura debido a la presencia de grupos hidrofilicos como OH, -COOH, -CONH,,
y -SOsH [5, 6, 7]. Esta caracteristica ha permitido que el gel de agar resulte ser un
medio ttil para modelar al tejido biolégico humano en investigaciones bio-6pticas,
ya que muestra caracteristicas de absorcién y dispersién de la luz ldser similares al
tejido [8]. Debido a las caracteristicas térmicas del gel de agar, este medio con y sin

nanoparticulas de oro se ha utilizado para estimar la distribucién espacial de tempe-
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ratura y el dano mecédnico que ocurre cuando éste se expone a un haz de luz ldser con
la finalidad de verificar y mejorar tratamientos fototérmicos [9, 10, 11].

Con el desarrollo de radiofdarmacos que contienen nanoparticulas de oro para su
aplicacién en imagen molecular y radioterapia dirigida [12, 13, 14, 15], surge la idea
de desarrollar un maniquf equivalente al tejido blando que permita ser una opcién
potencial para llevar acabo tanto la evaluacién radiométrica como la éptica de estos
radiofarmacos mencionados. Se ha mostrado que el gel de agar bajo ciertas condiciones
de preparacién modela propiedades épticas y térmicas del tejido biolégico por lo que
el objetivo general de este trabajo fue determinar si este gel puede usarse con fines
dosimétricos como sustituto de tejido blando cuando éste se irradia con fotones de 140
keV.

1.2. Hipétesis

La hipétesis de este trabajo propone que el gel de agar presenta caracteristicas

radiométricas para fotones de 140 keV similares a las del tejido blando.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Determinar las caracteristicas radiométricas para fotones de 140 keV de un maniqui
de gel de agar cuya concentracién reportada (agar/agua) modela 6pticamente al tejido
blando.

1.3.2. Objetivos especificos

° Determinar el coeficiente de atenuacion lineal del gel de agar bajo geometria
de haz estrecho.

. Calcular por Monte Carlo la atenuacién del haz en el gel de agar usando el
coeficiente de atenuacion lineal obtenido experimentalmente.

° Determinar el factor de calibracién del sistema.

. Estimar la actividad en un maniquf de gel de agar por el método de vistas

conjugadas



Capitulo 2

Antecedentes

El tejido biolégico ha sido modelado y reemplazado por otros medios que presen-
tan caracteristicas similares a las de éste con el objeto de exponer al modelo a varios
estimulos, como campos de radiacién éptica, ionizante, gravitacional, etc., que per-
mitirdn el desarrollo de nuevas técnicas de diagndstico y/o terapia en pacientes con

enfermedades de distinta indole.

2.1. Maniquies dosimétricos

Dado que muchas veces es poco factible medir la distribucién de la dosis directa-
mente en pacientes tratados con radiacién ionizante, en el campo de la dosimetria de
radiaciones ionizantes se ha tenido la necesidad de evaluar materiales que sustituyan
al tejido biolégico con el propdsito de obtener una estimacién de la dosis absorbida lo
més exacta posible al tejido real [16].

Durante muchos anos se ha utilizado el agua como maniquf para realizar mediciones
dosimétricas debido a que presenta propiedades de absorcién y dispersiéon de la ra-
diacién similares al tejido blando, por lo que se considera como un material de refer-
encia [16, 17]. Por ejemplo, en Medicina Nuclear el maniqui idealizado es aquel que
tiene simetria cilindrica y un medio atenuante uniforme [18], por lo que generalmente
se utiliza un maniqui cilindrico lleno de agua. Estos maniquies se han utilizado para
evaluar incertidumbres en la cuantificacién de la actividad asociadas al método de
vistas conjugadas [19, 20, 21].

Sin embargo, tanto en Radioterapia como en Medicina Nuclear el maniquf de agua
muestra algunos problemas pricticos cuando se usa con detectores que pueden verse
afectados por el agua, por lo que se ha realizado una bisqueda de materiales sélidos que
sean equivalentes a este medio (cuadro 2.1). Por ejemplo, se han empleado polimeros

como resinas [2, 22, 23], polietileno [24, 25, 26] y otros compuestos en los que se incluyen
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Material ~Composicién quimica p (E3) N, (x1023%) Zefy
Agua H>O 1 3.34 7.51
Poliestireno (CsHs)n, 1.03 - 1.05 3.14 5.69
Plexiglds (C502Hg), 1.16 - 1.20 3.24 6.48
Polietileno (CHa)y, 0.92 3.44 6.16
Parafina CrHaopto 0.87-0.91 3.44 5.42
Agua sélida resina 1 3.34 -

Cuadro 2.1: Materiales equivalentes al agua utilizados en dosimetria de radiaciones

poliestireno, polimetilmetacrilato [2] y parafinas [16, 27].

En general se han explorado distintas opciones de materiales que pueden sustituir
al tejido bioldgico basdndose en su composicién quimica, densidad y caracteristicas de
interacciéon con fotones y electrones, evaluando experimentalmente y por simulacién
Monte Carlo la equivalencia del material con el propésito de elaborar maniquies que
se asemejen a la anatomia humana y sean compatibles con la conformacién de los
tejidos y/u 6rganos [28, 29]. Adicionalmente, se requiere de materiales con resistencia
mecdnica y flexibilidad que permitan elaborar maniquies sélidos con la forma y tamano
que se solicita [2, 30].

Un material es considerado equivalente al agua o al tejido si presenta el mismo
nimero atémico efectivo, densidad electrénica relativa y densidad maésica como tam-
bién similar absorcién y dispersién de la radiacién [16]. Existen diversos trabajos en
los que se evalia la equivalencia al agua de distintos materiales a partir del cédlculo
del coeficiente de atenuacién mésico y coeficiente de absorcién de energia [31, 32], co-
eficiente de atenuacién lineal [1, 2], cdlculo del poder de frenado mdsico y poder de
dispersion [33, 34, 35] y como se mencioné anteriormente la densidad electrénica y
ndimero atémico efectivo [32, 35, 36].

Recientemente, Hill y cols [2] evaluaron la equivalencia al agua de resinas epoxicas
(Agua pldstica y agua solida-RMI-457) y pldsticos (Polimetilmetacrilato) al medir la
transmisién de fotones de 140 keV y el coeficiente de atenuacién lineal con el propdsi-
to de que estos materiales se utilicen en la elaboracién de maniquies sélidos para
dosimetria del 99" Tc.

Sin embargo, la importancia de evaluar un hidrogel como material equivalente al
agua para fotones del " T¢ radica principalmente en que este medio permitird tener
una aplicacién en el desarrollo de maniquies sélidos con forma y tamano especifica
debido a la flexibilidad y resistencia que caracterizan al hidrogel.

No obstante, es importante mencionar que geles como genipina y poliacrilamida
(PAGAT) han mostrado ser equivalentes al agua al tener valores de nimero atémico

efectivo y densidad electrénica muy préximos al del agua con diferencias cerca del 2 y
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2.6 %, respectivamente. Sin embargo, la aplicacién de estos materiales se ha enfocado
en la dosimetria de radiaciones ionizantes en Radioterapia, debido a que ofrecen un
gran potencial para conocer la distribucién tridimensional de la dosis absorbida en
volumenes con forma especifica [35, 37].

Por otra parte, los hidrogeles también se utilizan en investigaciones bio-6pticas
para elaborar maniquies con caracteristicas similares al tejido blando y reproducir la
interaccién de la luz visible e infrarroja que ocurre en el tejido bioldgico. Ademds,
son de importancia porque permiten construir objetos semisélidos que pueden tener
una variedad de forma y agregar sustancias inorgdnicas que se utilizan como medios
dispersores o absorbentes.

Cubbedu y col [8] caracterizaron 6pticamente el maniqui de gel agar al 1% con
luz ldser de 650nm y evaluaron el efecto de la concentracién de agar (0,5,1,1,5,2,
3 %) sobre las propiedades 6pticas del maniqui. Mostraron que el gel de agar al 1% es
adecuado para reproducir las propiedades épticas del tejido bioldgico debido a que no
influye en la absorcién y dispersion de la luz ldser, ya que una concentracién de agar
al 3% contribuye de manera significativa en la dispersién de la luz laser.

Asimismo, el maniqui de gel de agar ha mostrado ser térmicamente estable a tem-
peraturas entre los 50 y 80 °C', por lo que se ha utilizado en el anilisis de los efectos
térmicos y mecédnicos asociados a la irradiacién laser[10].

Romo y Camacho (2007) [10] realizaron la caracterizacién de la interaccién de
los pulsos ldser cortos y ultracortos en modelos de tejido de gel de agar al 2% para
conocer el dafio térmico y mecdnico que se fotoinducen en estas muestras de gel.
Determinaron la fluencia umbral de formacién de burbuja (dafio mecédnico) y mostraron
que el calentamiento en el modelo estd en funcién de los pardmetros de irradiacién y
del coeficiente de absorcién de los mismos.

Entre los efectos térmicos, tambien se ha estimado la distribucién espacial de tem-
peratura que se genera en el maniqui de gel de agar, con y sin nanparticulas de oro,
cuando se irradia con luz ldser con el objeto de maximizar la efectividad de proce-
sos fototérmicos [9, 38, 39, 40, 41]. Es importante mencionar que la nanoparticulas
de oro han demostrado ser itilies como agentes foto-absorbentes en el rango del in-
frarrojo provocando un incremento de la temperatura a nivel local dentro del medio

circundante.
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Marco Teodrico

La modalidad de farmacos multifuncionales muestra la importancia de conocer no
sélo los fenémenos mediante los cuales interactia la luz con el tejido, sino también el
c6mo se comporta la radiacién ionizante dentro del tejido biolégico. En general, si se
pretende usar el gel de agar como maniqui para realizar imagenologia y dosimetria se
tienen que conocer los fenémenos mediante los cuales interactia la radiacién ionizante
con los componentes del tejido biolégico. Para particulas directamente ionizantes como
betas, electrones Auger, electrones de conversion, alfas, etc., se sabe que el efecto de

ionizacion es proporcional a la transferencia lineal de energia (LET) [42].

3.1. Modelos de tejido en 6ptica

El tejido biolégico expuesto a un campo de radiacién éptica como un haz de luz
ldser, produce absorciéon y dispersién en el interior de este, que dependen de la lon-
gitud de onda de la radiacién. La presencia de cromdéforos como el ADN, melanina,
hemoglobina, agua y proteinas como el coldgeno marcan diferencias de absorcién de
un tejido a otro. El grado de penetracién de una longitud de onda determinada de-
pendera de la absorcién de estos pigmentos [43, 44, 45]. Las propiedades de dispersién
del tejido estdn determinadas por la discontinuidad en el indice de refraccion, esto se
debe a la variacién en la proporcién y densidad de lipidos, proteinas y otras moléculas
orgénicas [46, 47]. Tanto la absorcién como la dispersién juegan un papel importante
en la distribucién de la energia depositada en el tejido por radiacién ldser [45]. El
grado de absorcién y dispersién se han medido en tejidos biolégicos y en materiales
que modelan las propiedades mencionadas.

Las propiedades 6pticas se describen en términos de tres pardmetros: el coeficiente
de dispersién pg, el coeficiente de absorcién p, y el factor de anisotropfa g [10, 43, 44,

45, 48, 49]. Estas propiedades determinan el nimero de fotones que viajan entre dos
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puntos del tejido biolégico.

A mediados de 1990 se implementaron maniquies con propiedades épticas similares
a las del tejido. La mayoria de estos maniquies son modelos que transportan la luz
visible e infrarroja de manera semejante a los tejidos. Consisten de un medio dispersor,
un medio absorbente y un diluyente. Para considerar una mezcla como un maniqui,
ésta debe modelar la geometria y los pardmetros 6pticos relevantes para el transporte
de luz [44, 46].

Pogue y Pattersson (2006) [44] proponen las caracteristicas de un maniqui “ideal”

con aplicacién bio-6ptica :

1. Propiedades de absorcién y dispersién que representen a diferentes tejidos.

2. Dependencia de la longitud de onda de las propiedades de absorcién y dis-
persién similar a los tejidos.

3. Indice de refraccién cercano al del tejido.

4. Facilidad para incorporar regiones con diferentes propiedades 6pticas, inclu-

siones que imiten tumores o materiales que imiten las capas de la piel.

5. Propiedades mecédnicas similares a las del tejido.

6. Facilidad de incluir propiedades térmicas similares a las del tejido.
7. Estabilidad e independencia de la influencia del medio ambiente.
8. La preparacién debe ser simple, rdpida y segura.

El diseno y caracterizacién de maniquies de gel de agar con propiedades de ab-
sorcién, dispersién y térmicas similares al tejido biolégico ha dado lugar a investiga-
ciones bio-opticas aplicadas al mejoramiento de tratamientos y/o procesos fototérmi-
cos, mecanismos de ablacién, etc.

Las propiedades mecdnicas de este tipo de hidrogeles son de interés debido a su
facilidad de moldear estructuras y formas complejas con diferentes propiedades épticas,

su bajo costo y que permite disenar medios heterogéneos [50].

3.2. Hidrogeles

Los hidrogeles son materiales poliméricos entrecruzados en forma de red tridimen-
sional de origen natural o sintético, tienen la capacidad de retener agua dentro de su
estructura porosa lo que les confiere la caracteristica de ser similar al tejido blando. El
contenido de agua en los hidrogeles puede ser cerca del 99 %. Esta propiedad de ab-
sorber agua se debe a la presencia de grupos hidrofilicos como: OH, -COOH, -CONH,,
y -SOsH [5, 6, 7].

Los hidrogeles pueden clasificarse en dos grupos dependiendo de la naturaleza de
los enlaces quimicos formados en su estructura (reaccién de entrecruzamiento). Si

la reaccién involucra la formacion de enlaces covalentes, entonces los hidrogeles se
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AGAR

X = CHor 080, i

Apgarosa Agaropectina

Figura 3.1: Estructura quimica del Agar

denominan permanentes o quimicos. Si el hidrogel se forma debido a la interaccién
fisica como enlaces iénicos, enlaces de hidrégeno o interacciones hidrofébicas entre las
cadenas poliméricas entonces los hidrogeles son denominados como fisicos o reversibles.
Los ejemplos incluyen gelatinas y el agar [6, 51].

El agar es un polisacarido complejo que se obtiene de las algas agarofitas, se com-
pone cerca del 70 % de agarosa y 30 % agaropectina. La agarosa es una fraccion geli-
ficante neutra, libre de sulfatos, que consiste de cadenas repetidas de unidades alter-
nadas (-1,3 D-galactosa y a-1,4 3,6-anhidro-L-galactosa. La agaropectina, fraccién no-
gelificante, es un polisacdrido sulfatado (3% a 10 % de sulfato) compuesto de agarosa
y porcentajes variados de éster sulfato, dcido D-glicurénico y pequenas cantidades de
acido pirtvico [52], como se muestra en la figura 3.1.

En estado sélido el agar es poroso, translucido y membranoso, blanco-amarillento,
es muy quebradizo cuando estd seco y practicamente insoluble en agua a 25°C, pero se
solubiliza en agua a 100°C. La temperatura de solidificacién varfa entre 30°C y 40°C
para soluciones al 1.5% en peso y se funde alrededor de los 85°C. Esta caracteristica
térmica lo hace particularmente 1til para hacer “modelos de tejido”, al mantenerse
en estado coloidal a temperaturas mayores a los 50°C, permite analizar efectos de

difusividad térmica al ser irradiado por un ldser [10].
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3.3. Conceptos fundamentales

3.3.1. Descripcién del campo de radiacién ionizante

En general se puede asumir que el campo de radiacién ionizante es aleatorio con
respecto a cuantos fotones llegan a un punto dado por unidad de &drea e intervalo de
tiempo. De tal forma que estimar la precisién de cualquier medicién realizada por un
detector de radiacién, como la cdmara gamma, puede determinarse de los datos que

se obtienen de n mediciones por la siguiente expresion [42].

n

si= | —— 5 (N - ) (3.1)

n—1
i=1

Donde N; es el valor obtenido en la medicién i y N es el valor promedio de los

datos registrados en cada medicién:

N =

SR

zn: N; (3.2)
i=1

Que para el caso particular de este trabajo, IV; representa el registro de fotones
transmitidos con y sin atenuador para la i-medicién, es decir, I,; e Ip; respectivamente.
Por lo que, el valor promedio de los fotones registrados se obtiene con las siguientes

expresiones:

— 1
Iy = — To; .
0 nZO (3.3)

L=+ I (3.4

Donde n es el nimero de repeticiones totales para la i-medicién.
Mientras que para la desviacién estandar se consideraron las siguientes ecuaciones,

las cuales estén relacionadas con la ecuacion 3.1.

n

S — 1 Z (IOz - T[))Z (35)

n—1
i=1

so= | —= 3 (L~ T)? (3.6)

n—1+4<
=1

En radiometria se utilizan pardmetros que describen el campo de radicién ion-

izante para un punto de interés. En general, se considera al nimero de particulas N
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Figura 3.2: Caracterizacién de un campo de radiacion en el punto P en términos de la
radiaciéon que atraviesa la superficie esférica S

o la energia transportada por ellas R, a partir de estas definiciones se establecen las
magnitudes que representan la variacién en la cantidad de particulas o sus energfas. Se
obtiene una descripcién con mayor detalle al defiinir las cantidades N y R con respecto
al tiempo, drea, volumen, direccién o energia [30].
El flujo de particulas N es el cociente de dN por dt, donde dN es el incremento en
el nimero de particulas en un intervalo de tiempo dt, por lo tanto [30]:
- dN
N = T (3.7)
Esta cantidad hace referencia a una regién espacial limitada por ejemplo se utiliza

para calcular el flujo de particulas que emergen de un colimador.

Fluencia de particulas, ®

Con base en la figura 3.2 se definen otras magnitudes radiométricas para carac-
terizar el campo de radiacién, al considerar a Ne como el nimero de particulas que
pasan por una esfera finita que rodea a un punto P durante un intervalo de tiempo. Si
la esfera se reduce a un tamano infinitesimal alrededor de P con un &rea transversal

da se define la fluencia ® como [42]:

dN,

® = [m?] (3.8)
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Densidad de flujo de particulas, ¢

De la ecuacion 3.8 se puede definir la fluencia para un intervalo de tiempo desde
t =0 (® =0) hasta t = tax (P = Prsx). Entonces para cualquier tiempo t dentro de

este intervalo se puede definir la densidad de flujo en el punto P como [42].

d® d [dNe
dp=—=— 271 .
LT dt<da>[ms] (39)

Donde d® es el incremento de la fluencia durante el intervalo de tiempo infenites-

imal dt al tiempo t.

Fluencia de energia, ¥

La magnitud descriptiva méas simple de un campo de radiacién que toma en cuenta
la energia de las particulas individuales es la fluencia de energia ¥, la cual suma la
energia de todos las particulas incidentes. Sea R el valor esperado de la energia total
que llevan Ne particulas que pasan por una esfera finita con centro en P durante un
intervalo de tiempo. Si la esfera se reduce a un tamano infinitesimal alrededor de P se
define la fluencia de energia ¥ como [42]:

U= %’ [Jm™?] (3.10)

En el caso particular donde haya sélo fotones monoenergéticos de energia F, las

ecuaciones 3.8 y 3.9 se relacionan por:

R = ENe (3.11)

U = Ed (3.12)

Densidad de flujo de energia, ¥

La fluencia de energia esté definida para todos los valores t desdet = 0 (¥ = 0)
hasta t = tmsx (¥ = Unax). Entonces para cualquier tiempo ¢ dentro de este intervalo
se puede definir la densidad de flujo de energia en el punto P como [42]

Y= Z—\f = % (Zf) [Jm™2s71] (3.13)

Donde dV¥ es el incremento de la fluencia de energia durante el intervalo de tiempo
infinitesimal dt al tiempo t.

En esta seccién es importante considerar la geometria del drea o volumen que

contiene la fuente o que atraviesa la radiacién ionizante con la que se estd trabajando,
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Figura 3.3: Representacion esquemadtica del casquete esférico

que para cuestiones précticas en fisica de radiaciones la mayoria de los casos se idealiza
a una esfera. Por lo que es importante recordar las ecuaciones para el cédlculo del drea

y volumen de una esfera.

Aesf = 477'7’2 (314)
4
Vesf = §7r7”3 (3.15)

Asi como también la ecuacién para el drea de una parte de la esfera cortada por

un plano como en la figura 3.3:

Acasq = 2mrh (3.16)

Donde r es el radio de la esfera y h altura del casquete.

Siendo el objetivo central del presente trabajo de investigacién el mostrar el posible
uso del gel de agar como sustituto del tejido blando para cuantificaciéon de actividad y
dosis absorbida usando " Tc como fuente radiactiva, es de vital importancia conocer
los mecanismos mediante los cuales interactian los rayos gamma de 140 keV con el
gel de agar. Dichos efectos son el Compton, fotoeléctrico y dispersién Rayleigh para

la energia mencionada.

3.3.2. Interaccién de rayos v con la materia

En general existen 5 tipos de interaccién de los rayos v con la materia:
1. Efecto Compton
2. Efecto fotoeléctrico

3. Produccién de pares



3. Marco Tedrico 13

I | |
120 -
] .
= Efecto fotosbéctrico Produccidn de pares
E dominante dominante
2 8ol -
]
o
p=]
£ G=1 g=K
T 4op -
™ Efecto complon
dominante
V] i | 1
0.01 0.1 1 10 100

Energia del foton [MeV]

Figura 3.4: Interaccién de los fotones gamma con el medio de Z dado

4. Dispersién Rayleigh

5. Interacciones fotonucleares

Las primeras tres interacciones son las més importantes pues dan como resultado
la transferencia de energfa a electrones, los cuales impartirdn esa energia a la mate-
ria mediante interacciones coulombianas a lo largo de su trayectoria. En la dispersién
Rayleigh el fotén es dispersado ligeramente a un dngulo pequeiio sin pérdida de en-
ergia. Las interacciones fotonucleares son significativas inicamente a energias mayores
a unos pocos MeV, produciendo fotoneutrones a través de una reaccién (v,n) con la
consecuente radioactivacién del medio irradiado [42].

La importancia relativa del efecto Compton, el fotoeléctrico y la produccién de
pares depende de la energia del fotén (Evy = hv) y el nimero atémico Z del medio de

absorcién, como se muestra en la figura 3.4.

Efecto Compton

Para el tejido biolégico v la energfa de la gamma del 9™Tc predomina el efecto
Compton. La dispersién Compton ocurre cuando un fotén de energia hv interacciona
con un electrén (en reposo y no ligado) y causa que este se mueva de su orbital
electrénico, parte de la energia del fotén se transfiere al electrén y el resto sale en
forma de otro fotén con una nueva direccién (denominado fotén Compton) [42, 53].
Como resultado de la interaccién, el fotén Compton sale con un dngulo ¢ y energfa
hv, mientras que el electrén es dispersado a un dngulo 6 y con energia cinética T,
como se muestra en la figura 3.5. La distribucién de la energfa entre el electrén y fotén

dispersados depende de la energia del fotén incidente y del dngulo de emisién del fotén
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Figura 3.5: Cinemadtica del efecto Compton

Compton [42]. La probabilidad de que el efecto Compton disminuya esta relacionada
con el incremento de energfa.

La conservacién de la energfa y del momento lineal aplicada a la cinemética del
efecto Compton da como resultado tres ecuaciones que proveen una descripcién com-

pleta del proceso [42]:

hv=1,022 MeV +T~ +T7 (3.17)
T = hv—hv (3.18)
v ¥
t0 = (1 tan— 1
co (14 moc2) ang (3.19)

Donde mg es la masa del electrén en reposo, 1" es la energfa cinética del electrén
dispersado, 6 dngulo con el que se desvia el electrén dispersado, hv” energia del fotén
dispersado y ¢ es el dngulo del fotén dispersado, hv, hv'y T estdn expresados en MeV.
De las relaciones anteriores se obtiene que la energia méxima del electrén Ty, ocurre

en una colisién frontal (6 = 0°) con un fotén de energia final hviy, :

hv
Wiy = —— (3.20)
T
. (2(hv)?)
Tméx =hv—h min — 21
v 2hv 4+ moc? (3.21)

La probabilidad de que un fotén sea dispersado por efecto Compton (o) se obtuvo
por O. Klein y Y. Nishina en 1928 aplicando la teoria dindmica cuédntica relativista de

Dirac. El coeficiente mésico de atenuacién para el efecto Compton obtenido fue [42]:
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Arnmn

Figura 3.6: Cinemdtica del Efecto Fotoeléctrico

= e (3.22)

Na= ntimero de Avogadro (6.02221023 mol 1)

Z= numero de electrones por dtomo de un elemento o por molécula de un com-
puesto

A= peso molecular del elemento o compuesto (nimero de gramos por mol de
material)

p= densidad del material

o= seccién eficaz electrénica de Klein-Nishina de un fotén dispersado a un dngulo

@Y.

Efecto Fotoeléctrico

El efecto fotoeléctrico es la interaccién predominante entre fotones de baja energia
y un material con nimero atémico bajo. Ocurre cuando un fotén de energia hv inter-
acciona con un dtomo y causa que un electrén con energia de enlace Ej sea expulsado
de su capa electrénica, el efecto fotoeléctrico no puede llevarse a cabo a menos que
hv > Ej. El fotén es totalmente absorbido en la interaccién (figura 3.6) [42]. La en-
ergia del electrén expulsado es igual a la energia del fotén incidente menos la energia
de enlace del electrén. Si el electrén se encuentra en las capas més internas del dtomo,
mayor es la energfa de enlace, y consecuentemente, la energfa del electrén expulsado
es menor. La probabilidad de que ocurra el efecto fotoeléctrico es mayor cuando la en-
ergia del fotén incidente y la energia de enlace del electrén son cercanamente similares
[53].

La probabilidad de que ocurra una interaccién fotoeléctrica varia con la energia

del fotén aproximadamente % y con el nimero atémico (Z) aproximadamente Z3.
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Por lo tanto, cuando la energia del fotén incrementa, el efecto fotoeléctrico disminuye

[53]. El coeficiente mdsico de atenuacién para el efecto fotoeléctrico cumple con la

% = <}i>3 (3.23)

Esta relacién muestra el gran dominio del efecto fotoeléctrico a bajas energias de

proporcionalidad:

fotones incidentes, especialmente para medios absorbentes de elevado ntimero atémico
[42].

Produccién de pares

La produccién de pares involucra una interaccién entre un fotén y un nicleo atémi-
co, pero este puede ocurrir sélo si la energia del fotén incidente es mayor que 1,022
MeV. Por lo tanto, esta interaccién no ocurre en el rango de energia de fotones usados
para diagnéstico.Dada la energfa de 140 keV la produccién de pares no puede ocurrir
ya que la energia minima para que se lleve a cabo la produccién de pares es 1022 keV.

En resumen, las interacciones fotoeléctricas son importantes para rangos de en-
ergia bajos (hasta 50 keV') y materiales con niumero atémico alto. La produccién de
pares es importante solo para rango de energia altos (5 — 100 MeV') y materiales con
nimero atémico alto. La interaccién Compton es predominante en un rango de energfa

intermedio (60 keV-2 MeV) [53].

3.3.3. Atenuacién exponencial

La atenuacién es la reduccién del niimero de fotones cuando este atraviesa la ma-
teria. La reduccién se debe a la absorcién (en este proceso la energia se transfiere de
un fotén a un dtomo del material irradiado) o a la dispersién de los fotones. Exiten
varios factores que influyen en la atenuacién, algunos estédn relacionados con el haz de
fotones o la radiacién y otros con las propiedades de la materia con la que interac-
tua la radiacién. Los factores incluyen: la energia del haz, el nimero de fotones que
atraviesan el medio atenuante o absorbedor, la densidad del absorbedor y el nimero
atémico del absorbedor. Como se ha senalado, a mayor espesor del material atenu-
ante mayor es la atenuacién. Del mismo modo, al incrementar el nimero atémico o
densidad del material, la atenuacién producida en un espesor dado incrementa. Por lo
tanto, diferentes materiales tales como el agua, grasa, hueso y aire tienen diferentes
coeficientes de atenuacién lineal [53].

En la atenuacién exponencial se considera un haz monoenergético con un nimero
de fotones N, que inciden perpendicularmente sobre una ldmina de espesor x, co-

mo se muestra en la figura 3.7. Se asume para este caso, que cada fotén se absorbe
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Figura 3.7: Atenuacién exponencial simple

completamente en una sola interaccién sin producir radiacién secundaria o que pasa
directamente la ldmina sin cambios en la energia o direccién [42].

En procesos de interaccién de la radiacién con la materia, el coeficiente de aten-
uacién lineal p representa la probabilidad de interaccién de un fotén cuando pasa a
través de un espesor x. Esta probabilidad depende de la energia del fotén incidente; la
densidad del tejido %5 y del nimero atémico efectivo (Z) del tejido [42, 54]. Entonces
la probabilidad de que este interactie en un espesor dx es udx. Si N particulas inciden
sobre dx, el cambio dN en el nmimero de fotones N debido a la absorcién estd dado
por [42]:

dN = —uNdx (3.24)

Donde 1 estd en unidades de cm ™! y dz en cm.

Al integrar la expresién anterior, defiendo el espesor de 0 a = y el cambio en el
nimero de fotones de N, a N, se tiene una relacién exponencial entre el nimero de
fotones incidentes (Ny) y aquellos que se transmiten (N;) a través del espesor x sin

interactuar:

N, = Ny exp(™H) (3.25)

La atenuacién producida por un espesor x depende del nimero de electrones pre-
sentes en ese espesor, por lo tanto p depende de la densidad del material. Al dividir
1 por la densidad p del medio atenuante el coeficiente resultante serd independiente
de la densidad; conocido como coeficiente de atenuacién mésico %. Este coeficiente

involucra la composicién atémica [16].
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Coeficiente | Relacién | Unidades

. 2
mésico g cm
p 9,
atémico by Z cm

p Ne ato7r2w
FS po, 1 cm

electrénico LN e

Cuadro 3.1: Relacion entre los coeficientes de atenuacién

El coeficiente de atenuacién total es la suma de los coeficientes de interaccién

parcial de la radiacién [53]:

S= o2 (3.26)
PP P PP

Donde 7 es el efecto fotoeléctrico, o es efecto Compton, x produccién de pares y
dispersién Rayleigh.

Otros coeficientes de atenuacién son el coeficiente de atenuacién electrénico y
atémico, en los cuales el espesor del medio atenuante se expresa con el nimero de
electrones o 4tomos por unidad de drea, respectivamente. La relacién entre los coefi-
cientes de atenuacién se muestra en el cuadro 3.1, el coeficiente de atenuaciéon atémico
es la fraccion de un haz de rayos gamma que es atenuado por un solo dtomo (es la
probabilidad de que un dtomo interactie con uno de los fotones del haz). El coefi-
ciente atémico se obtiene al dividir el coeficiente de atenuacién maésico por el nimero
de dtomos por gramo. El coeficiente electrénico se obtiene al dividir el coeficiente de

atenuacién mésico por el nimero de electrones por gramo [53].

3.3.4. Geometria de haz estrecho

La geometria de haz estrecho es una técnica experimental que se usa para determi-
nar el coeficiente de atenuacion lineal p, a partir de la transmisién de fotones primarios
que pasan a través de un medio sin considerar la radiacién dispersa.

En la geometria de haz estrecho [3.8], el detector se localiza lo suficientemente
lejos del atenuador, de tal manera que cualquier particula S que sea dispersada en
una interaccién se pierda y no llegue al detector. El haz es colimado para cubrir
uniformemente al detector y minimizar el nimero de particulas secundarias o dispersas
generadas en el atenuador. La fuente que produce el haz de radiacién se localiza a una
distancia lo suficientemente lejos del atenuador de modo que las particulas incidan
perpendicularmente. Por otra parte, la intensidad del haz primario en el detector sera
casi independiente de la distancia del atenuador, mientras que la intensidad del haz
disperso o de particulas secundarias disminuiran con el inverso cuadrado de la distancia
[42].
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Figura 3.8: Geometria de haz estrecho

En esta técnica se asume que el blindaje detiene toda la radiacién incidente excepto
aquella que pasa por la abertura. Si este permitiera cualquier fuga, debe ser necesario
colocar un blindaje suplementario alrededor del detector, que permita sélo la entrada
de la radiacién con dngulo  ~ 0°. Bajo condiciones de geometria de haz estrecho,
la transmisiéon de un haz de fotones a través de un espesor se describe mediante la

ecuacion exponencial [42]:

I, = Iyexp #* (3.27)

donde I, es la intensidad del haz transmitido a través de un espesor z, Iy es
la intensidad del haz registrada sin la presencia del espesor y u es el coeficiente de
atenuacién lineal. Se define intensidad del haz como el nimero de fotones registrados

en el detector.

3.3.5. XCOM para el cilculo de coeficientes de atenuacién

Actualmente existen bases de datos que contienen los valores de secciones eficaces
y coeficientes de atenuacién para varios elementos quimicos, compuestos y mezclas. Sin
embargo, aun faltan materiales que se incluyan en estas tablas. Las secciones eficaces
para compuestos se pueden obtener a partir de sumas ponderadas de las secciones
eficaces de los componentes atémicos. Sin embargo, el trabajo numérico requerido
se complica por el hecho de que las secciones eficaces y coeficientes de atenuacién
total son discontinuos y requiere de varias interpolaciones. Por tal motivo, se han
desarrollado programas en lenguaje Fortran que facilita este trabajo. Por ejemplo,
el programa XCOM proporciona una base de datos que se utiliza para calcular las

secciones eficaces de dispersiéon de fotones, absorcién fotoeléctrica y produccién de
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pares, asi como también coeficientes de atenuacién total, para cualquier elemento,
compuesto o mezcla (Z < 100) a energias de 1 keV a 100 GeV [55, 56].

De manera general, el programa permite al usuario especificar la composicién
quimica del material y el rango de energias requeridas, traduce los simbolos de los
elementos o féormulas quimicas de los compuestos en términos de niimeros atémicos,
masa atémica y fraccién en masa. Los coeficientes de interaccién y de atenuacion total
para compuestos y mezclas se obtienen a partir de sumar las cantidades correspondi-

entes de los constituyentes atémicos [55].

3.3.6. Numero atémico efectivo y Nimero de electrones por gramo

El nimero atémico efectivo es una de las propiedades radiolégicas que se debe
considerar en la caracterizacién de tejido biolégico y materiales substitutos, representa
el nimero atémico promedio de un material compuesto y proporciona una estimacién
de la composicién quimica del material[57, 58].

Debido a la dependencia entre el nimero atémico del material y la interaccién
de la radiacion, se considera que el nimero atémico efectivo es representativo de las
propiedades atenuantes de un medio heterogéneo. Ya que como el material estd com-
puesto de varios elementos, se asume que la contribucién de cada elemento del com-
puesto a la interaccién de la radiacién es aditiva [59]. Frecuentemente se utiliza la

expresién de Mayneord para estimar el nimero atémico efectivo Zss [16]:

2,94

Zeff =

f: a; (z)%™ (3.28)
=1

Donde a; representa la fraccién electrénica relativa del ¢ elemento. La cual se

obtiene a partir del nimero de electrones por gramo [16]:

N, = <NAZZ'> wi (3.29)

A;
N4 numero de Avogadro, Z; nuimero atémico, A; masa atémica y w; fraccién

masica.

numero de electrones
cm3

Mientras que la densidad electrénica [ ] estd dado por:

pe = Nep (3.30)

donde p es la densidad maésica [54].
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Figura 3.9: Diagrama de una cdmara gamma.

3.4. Camara gamma

El registro de fotones primarios transmitidos y dispersos ademds de la geometria
de haz estrecho involucran un sistema de deteccién. Como tal puede usarse una cé-
mara gamma de uso clinico. Los principales componentes de una cdmara gamma son:
colimador, cristal de centelleo, tubos fotomultiplicadores, circuitos eléctricos y sistema

de cémputo como se observa en la figura 3.9.

3.4.1. Colimador

El colimador se usa para seleccionar la direccién de los fotones incidentes a la
cdmara, limita el campo de visién del detector, determina la resolucién espacial y la
sensibilidad del sistema. Contiene un conjunto de agujeros distribuidos en patrones
geométricos, entre estos agujeros se encuentran tabiques de plomo llamados septas. El
propésito del colimador es sélo aceptar fotones que inciden perpendicularmente en los
agujeros para alcanzar al cristal de centelleo y que no son absorbidos por el plomo, sin

tomar en cuenta la radiacién secundaria o dispersa [60, 61].

3.4.2. Cristales de centelleo

El cristal de centelleo se encuentra encerrado dentro de una cubierta hermética al
aire y a la luz visible del medio ambiente, produce luz cuando los fotones gamma inter-
actian en éste. El proceso de centelleo es uno de los métodos mas 1itiles disponibles para

la deteccién de diferente tipo de radiacion. Los centelladores més utilizados incluyen
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los cristales inorgdnicos (ioduro de sodio), pldsticos y liquidos basados en materiales
organicos. El ioduro de sodio activado con Talio Nal(Tl) es aceptado como material
de centelleo estdndar para espectroscopia de rayos gamma de rutina debido a su alto
rendimiento de luz y a su longitud de onda maxima de emisién (410nm), la cual coin-
cide con la longitud de onda de méxima sensibilidad de los tubos fotomultiplicadores
[62].

3.4.3. Tubos fotomultiplicadores

Los tubos fotomultiplicadores convierten la luz proveniente del cristal centellador
en un pulso eléctrico. Los dos elementos principales de un tubo fotomultiplicador son:
fotocdtodo y dinodos.

El fotocédtodo sirve para convertir fotones de luz incidentes en electrones de baja
energia. La energia que se puede transferir desde el fotén al electrén, es proporcionada
por la energia hv del fotén. La eficiencia de conversién por la luz visible a electrones
es tipicamente de 1 a 3 fotoelectrones por 10 fotones de luz visible que chocan con el
fotocatodo [62].

El dinodo tiene un voltaje positivo de aproximadamente 200 — 400 V' y atrae a
los fotoelectrones. Se basa en el fenémeno de emisién electrénica secundaria. Los foto-
electrones son acelerados, por medio de una diferencia de potencial, para que choquen
contra la superficie del dinodo. El factor de multiplicacién de electrones depende de la
energia del fotoelectrén, la cual estd determinada por la diferencia de voltaje entre el
dinodo y fotocdtodo. Estos electrones que salen tienen una energfa cinética del orden
de 1 eV o menos [62, 63].

Actualmente la cdmara gamma constituye uno de los equipos més usados en medi-
cina nuclear para la reproduccién de imégenes. En este estudio se utiliz6 una cdmara
gamma Siemens E.Cam de doble cabezal, constituida por cristales de yoduro de sodio
activado con talio de 53 por 53 cm. y 12 mm de espesor. En cada cristal estdn acopla-
dos més de treinta fotomultiplicadores. El cabezal esta blindado con aproximadamente

4 cm de plomo [64].

3.5. Método Monte Carlo

El método Monte Carlo es una solucién numeérica a un problema que modela la
interacciéon de un objeto con otro objeto o bien la interaccién del objeto con el medio
que lo rodea basados en la relacién que presentan. Esto representa un intento por
modelar de forma natural la interaccién a través de la simulacién dindmica del sistema,

[65].
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El método Monte Carlo es considerado un método preciso para resolver problemas
de transporte de radiacién ionizante y no ionizante, se basa en la distribucién de
probabilidad de la interaccién de cada particula para simular su trayectoria. Se ha
empleado para la simulacién del transporte de la radiacién ionizante en un medio
compuesto por uno o varios materiales que configuran una determinada geometria
[66], en el cdlculo de la probabilidad de transmision de particulas a través de blindajes,
etc. [67]. Por ejemplo, las historias o trayectorias de fotones se determinan usando el
coeficiente de atenuacién mésico parcial para definir la probabilidad de interaccién por
efecto fotoeléctrico, Compton y/o produccién de pares. Generalmente, el coeficiente de
atenuacion lineal p se usa para calcular la distancia que recorre el fotén de interaccién
a interaccion o bien antes de la primera interaccién para un espesor definido utilizando

la siguiente expresién [68]:

—Inr
1

Donde r es un nimero aleatorio distribuido uniformemente en el intervalo [0,1].

(3.31)

S =

El método Monte Carlo requiere de rutinas en leguaje de programacién que per-
miten generar procesos aleatorios para describir mediante geometrias compleja la in-
teraccién de la radiaciéon con la materia. Actualmente existen cédigos que permiten

definir rutinas especificas y adaptarlas a un estudio concreto.

3.5.1. Generacion de nimeros aleatorios

Para generar nimeros aleatorios se utilizan dos métodos: el método directo y el
método de rechazo, los cuales se basan en el muestreo de variables aleatorias en su
funcién de distribucién de probabilidad.

Método directo

Sea x una variable aleatoria cuya densidad de probabilidad viene dada por la
funcién p(x) entonces la probabilidad de que la variable x tome un valor entre x
y x +dzx es [69] :

Pz < x <z +dz) = p(z)dx (3.32)
La variable aleatoria r se construye de la siguiente forma:

x

r= /p(w)dm (3.33)

La ecuacién anterior demuestra que 7 es una variable aleatoria uniforme entre 0 y

1. Entonces para generar una variable aleatoria x con densidad de probabilidad p(x) a
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partir de un generador de niimeros aleatorios r con distribucién uniforme, se despeja x
de la ecuacién anterior.

Método de rechazo

Para poder aplicar este método es necesario que la densidad de probabilidad de la
variable que se genere esté acotada. Se elige una cota superior K de p(x) y se generan
dos numeros aleatorios uniformes r y s, donde r debe estar dentro del dominio de
definicién de p(x) y s debe cumplir s < K. Se evalia p(z) en el punto r obteniéndose
un valor s/. Si s < s/ entonces el valor r se toma como bueno, si no, se repite el

procedimiento hasta que se verifique s < s/ [69].

3.6. Desintegracion Radiactiva

La desintegracion radiactiva se refiere a transformaciones espontdneas que involu-
cran cambios en el nicleo de los dtomos, es decir mide la tasa de desintegraciones que
se producen en la unidad de tiempo. Es un proceso estocdstico, en el que no es posible
saber cudndo un dtomo se desintegrard, sin embargo, se puede predecir para una gran
cantidad de dtomos. La proporciéon de un dtomo que se desintegra en un tiempo dado

se calcula por la siguiente expresién [30, 70]:

A= Agexp ™M (3.34)

Donde Ag es la actividad al tiempo cero, t es el tiempo transcurrido y A es la
constante de desintegraciéon para un radiontclido dado, la cual tiene unidades de %
donde t puede estar en s, min, d, etc. A representa la probabilidad de que un nicleo
se desintegre por unidad de tiempo y tiene un valor caracteristico para cada isétopo.

—At

El valor exp representa la fraccién de radiactividad que permanece en la muestra

por lo que se considera como un factor de desintegracién.

In (2)
t1
2

A= (3.35)

Donde t1se le conoce como vida media del radiontclido la cual representa el tiempo
2

necesario para que la actividad de una muestra decaiga a la mitad.

3.6.1. Esquema de desintegracién del *"Tc

El 9" T¢ es el radioisétopo de mayor uso clinico en medicina nuclear debido a su
vida media de 6 horas, su costo relativamente bajo y a que su emisién gamma permite
una adecuada calidad de imagen que facilita el diagndstico, como se muestra en la
figura 3.10 y cuadro 3.2. Su uso permite visualizar imdgenes de estructuras anatémicas

y brindar informacién sobre distintas funciones orgénicas.
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Figura 3.10: Esquema de desintegracién de %" Tc .

Vida media fisica (t 1 ) 6.02hr

2
Constante de desintegracién A 0.1151A71
Modo de desintegracién Transicién isomérica
Energfa promedio del foton F; 0.140 (MeV)
Numero promedio de fotones por transicién nuclear n; | 0.89

Energia promedio emitida por transicién nuclear A;

221078 Gy kg/M Bqs

Cuadro 3.2: Propiedades nucleares del 9mTc
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3.7. Cuantificacion de actividad

La estimacién de la actividad absoluta en una regién es de interés en dosimetria
ya que proporciona medios para calcular la dosis absorbida de los radiontclidos que se
depositan internamente [19].Una vez que se tiene la imagen proveniente de la camara
gamma, existen varias técnicas para cuantificar la actividad absoluta en la regién de
interés, una de ellas es la cuantificaciéon de actividad por el método de vistas conju-
gadas.

La adecuada estimacion de la actividad de una imagen planar requiere correccién
por el factor de calibracién del sistema, atenuacién, dispersion, actividad de fondo,

espesor del paciente y del érgano y por la desintegracién fisica del radioniclido usado
[71].

3.7.1. Meétodo de vistas conjugadas

El método de vistas conjugadas es un método de imagen empleado para la cuan-
tificacién de la actividad, utiliza imagenes planares opuestas en combinacién con los
datos de transmisién a través del sujeto y el factor de calibracién del sistema (C).
Generalmente se utiliza una imagen anterior y una posterior de la regién fuente. Sin
embargo, la técnica también es aplicable para cualquier par de imdgenes que estén
separadas a 180° [71]. Este método proporciona correccién para el espesor de la fuente,
heterogeneidades y atenuacion.

El sistema requiere un factor de calibracién para convertir la tasa de conteo de
la regién fuente en actividad absoluta. El factor de calibracién C se obtiene con la

siguiente relacion:

C= [CZZ’] (3.36)

donde A, es la actividad conocida de una fuente puntual [70]. El factor de cali-
bracién se debe medir en cada adquisicién para documentar que la respuesta del sis-
tema se mantiene constante o para tener en cuenta cualquier cambio en el rendimiento
que podria afectar a la tasa de conteo observada [71] .

El Factor de transmisiéon (F') se utiliza para hacer correccién por atenuacion, se

determina con la siguiente ecuacién [70]:

I
=1

donde I e Iy representan las cuentas por minuto que se registran de una fuente

F (3.37)

radiactiva externa con actividad conocida a través del paciente y sin paciente respec-

tivamente.
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La actividad de la regién de interés (A;) se puede obtener mediante la ecuacién
3.38 [71]:

Ialp |
F C
En donde A, es la actividad en MBq de la regién de interés, I 4 es la tasa de cuentas

A= (3.38)

registradas por el detector anterior e Ip la tasa de cuentas registradas por el detector
posterior. f es el factor de correccién de atenuacién por coeficiente de atenuacion lineal
de la regién fuente y el espesor de la regién de interés, pero en este caso particular
f =1, dado que el coeficiente de atenuacion es similar para la regién fuente que para
el medio circundante.

Para el caso donde se tiene una fuente de espesor ¢; en un medio con n regiones de

espesor t, con diferentes coeficientes de atenuacion lineal u, la actividad de la fuente

A; esta dada por [71]:
| Lalp f;
Aj = oxp el C (3.39)

it
fi=—"2—— (3.40)
’ sinh (M>

n

fe = (1) Zzn;mti = pj+ C) D (i — ) ti (3.41)

i=1
La expresién exp He! representa el factor de transmisién F y el valor C se obtiene

con la ecuaciéon 3.36.

3.7.2. Radiacion de fondo

En la préactica, la cuantificacién de la actividad en el volumen de la fuente de
acuerdo con el método analitico descrito en la ecuacién 3.38 puede verse modificada
por la contribucién de la radiacién de fondo, la cual frecuentemente se encuentra en
el medio que rodea a la regién fuente. En un paciente la actividad de fondo puede
originarse de la concentracién del radioniclido en la sangre, en el fluido extracelular y
tejido blando.

Existen diferentes métodos para corregir por actividad de fondo, los cuales se apli-
can para estimar la actividad absoluta. 1- sin correccién de fondo, 2- substraccién
de fondo convencional, 3.- Método de Kojima, 4.- Método de Buijs y 5.- Método de
Thomas [71]. En un estudio comparativo de los métodos anteriores [19], se consid-
era que los Métodos de Kojima y Buijs proporcionan resultados mds precisos en una

imagen planar para estimar la actividad en una regién.
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El método de Kojima corrige por fondo al tomar en cuenta el tamano de la regién

fuente y asume que la radiacién de fondo es uniforme [19]:

IA:I,A_IBGA*CA (342)

Ip=1Ip—1Ipgp*Cp (3.43)

Donde 14, Ip = tasa de conteo corregida por radiacién de fondo en el ROI anterior
y posterior
I'y, I'c = tasa de conteo sin corregir del ROI anterior y posterior
Ipca, Ipgp = tasa de conteo del ROI de la imagen anterior y posterior de la
radiacién de fondo
1 — exp Ho(T—d=1) [1 — exp—uot]

= 44
CA 1— exp_MOT (3 )

1 — exp Hod [1 — exp_”ot]
Cp — 3.45
F 1 — expHoT ( )

Los términos C4, Cp son la correccién por la tasa de conteo del fondo equivalente
al volumen de la regién fuente a una profundidad d. T es el espesor del paciente y/o
maniqui y ¢ es el espesor de la regién fuente.

El método de Buijs es una técnica simple de sustraccién para corregir por fondo

considerando el volumen del érgano [19]

In=Tx—Ipga*F (3.46)
IP:[’P_IBG’P*F (347)
F=1-1 (3.48)

= T .

Donde t y T son el espesor de la regién fuente y del paciente respectivamente.

3.7.3. Radiacién dispersa

Para corregir por radiacién dispersa del ?" T, se utiliza el método de doble ven-
tana (figura 3.11). En este método se definen simultdneamente dos ventanas de energia,
una ventana centrada en el fotopico y una ventana de baja energia adyacente a la ven-
tana del fotopico, para obtener dos imdgenes por separado [72]. Se asume que los

eventos detectados en la ventana de dispersion estdn correlacionados con el niimero de
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Figura 3.11: Método de doble ventana

fotones dispersos detectados en la ventana del fotopico mediante un factor de disper-
sién k, entonces, el valor de las cuentas corregidas en el fotopico Crr puede estimarse

a partir de la siguiente expresién [71]:

Crr = Cypy — kCyg (3.49)
_ Sc
k= (3.50)

Donde C),, es el total de las cuentas registradas en el fotopico,Cg son las cuentas
mds bajas registradas en la ventana de dispersién y Cgo son las cuentas de los fotones

dispersos dentro del fotopico.

3.8. Actividad acumulada A

La dosis liberada a la regién blanco depende de la cantidad y del tiempo en que estd
presente la actividad en la regién fuente. Estos dos factores determinan la actividad
acumulada ;1; La actividad que contiene la regién fuente cambia con el tiempo, debido
a la desintegracion del radiontclido y de los procesos de absorcién y excrecién biolégica
del organismo [63].

A partir de varias mediciones de la actividad se puede determinar el drea bajo
la curva de actividad-tiempo y obtener Z;I , la cual representa el nimero total de
desintegraciones en la regién fuente que ocurren durante un intervalo de tiempo. Exis-

ten varios métodos para determinar]h a partir de la representacion grafica de71h (t).
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Entre estos se encuentran métodos numeéricos como la regla del trapezoide, la regla
de Simpson y métodos analiticos, que se basan en la suposiciéon de que una funcién
ajustada describe los datos [71].

Matematicamente, si la curva de actividad-tiempo se describe por una funcién A(t),

entonces:

Ap = /A(t)dt (3.51)

Donde se asume que la actividad es administrada en el tiempo ¢t = 0 y se mide
hasta que se ha eliminado de la regién (t = o).

Sin embargo, las curvas pueden ser ligeramente complejas y por lo tanto la ecuaciéon
anterior puede ser dificil de analizar. Por lo que, se pueden hacer suposiciones para
simplificar este cdlculo. No obstante, en este estudio sélo se describe la situacién en
la que sélo se tiene eliminacién por desintegracién del radiontclido, considerando que
no se presentan procesos biolégicos. En esta situacién, la curva de actividad-tiempo se
describe por [63]:

_In2,
A(t) = Apexp Tr (3.52)

Donde T}, es la vida media del radionticlido y Ay es la actividad inicial presente en

la regién fuente. Por lo tanto:

A —A/ex g = 1 g (3.53)
h — 410 p _1112 0 .
0

3.9. Estimacion de la dosis absorbida

La evaluacién dosimétrica de los farmacos que incluyen en su estructura nanoparticu-
las de oro y radiontclidos como %" T¢, da lugar al desarrollo de maniquies que permi-
tan la caracterizacién radiométrica y éptica de estos sistemas multifuncionales. Como
parte de la radiometria se tiene el cdlculo de la dosis absorbida en la regién de interés,
la cual estd asociada a procesos de interaccién de la radiacién con la materia, en los
cuales la energia cinética de la radiacién ionizante se deposita en el medio por unidad
de masa.

La dosis absorbida D se define como el producto de los factores dependientes del
tiempo (biocinéticos Fy, ) por aquellos factores independientes del tiempo (fisicos F)
[70]:

D= Fb * Ff (354)
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Los factores biocinéticos incluyen la actividad acumulada A;lh y el tiempo de res-
idencia 7 (representa el nimero de total de transformaciones nucleares acumuladas
durante el periodo de tiempo por actividad administrada). Los factores fisicos involu-
cran el tipo y energia de emisién, masa del blanco, fraccién de la energia depositada
en la regién blanco por la particula emitida, geometria de la fuente y del blanco [70].

El esquema MIRD proporciona la metodologia para combinar estos factores y esti-
mar la dosis absorbida de emisores internos en medicina nuclear, a partir de la medicién
directa de la actividad. La dosis absorbida se obtiene en dos pasos, en el cual la ac-
tividad se convierte en energfa emitida y ésta en energia absorbida en el blanco. La

energia promedio emitida por transicién nuclear del radiontclido se calcula como [73]:

Ai = TLZ'EZ' (3'55)

A = Energia promedio emitida por transiciéon nuclear
n = ndmero de particulas emitidas por transicién
F = Energfa promedio por particula emitida

i = Tipo de radiacién emitida

Sus unidades convencionales son [;‘gﬁ%} y en el Sistema Internacional [

GyxKg
Bgxs

Dependiendo del tipo de radiacién y energia emitida, la distancia entre fuente y
blanco, el tamano, forma y composicién de la fuente y el blanco, una fraccién de la
energia emitida de la regién fuente 7, se absorbe en la regién blanco 7 por la -
ésima componente de la radiacién ionizante, esta cantidad de energia absorbida se
conoce como fraccién absorbida, ¢,. Si se considera la fraccién absorbida por unidad
de masa my de la regién blanco, conocida como fracciéon absorbida especifica ®;, la
dosis absorbida promedio para la regién blanco (Gy o rad) se puede estimar de la

siguiente manera:

) a kAi(ﬁi(TkHrh)
D (o) = Ap, * Z B — (3.56)
D (rpern) = Apx S(ryern) (3.57)

Donde S(;, —,) se le conoce como dosis absorbida en la regién blanco ry por unidad
de actividad acumulada en la regién fuente 7, y es un factor que agrupa todos los
factores fisicos. Esta ultima expresion es la notacién que caracteriza al esquema MIRD
(Medical Internal Radiation Dosimetry) [74].

Dado que el célculo de la dosis absorbida se define en términos de la fraccién
absorbida ¢, y algunas veces en fraccién absorbida especifica ®;, la metodologia MIRD

ha descrito técnicas, para calcular estos valores a partir del método Monte Carlo
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para una variedad de érganos de un maniqui antropomorfico [68].Sin embargo, en
este estudio se aproximé el valor de la fracciéon absorbida con base a la descripcién
propuesta por Attix (1986) [42].

Al calcular la dosis absorbida dado por gammas en un medio radiactivo es conve-
niente relacionar esta magnitud con ciertas condiciones de irradiacién. Una de estas
condiciones es el equilibrio de radiacién (ER) que tiene lugar en un volumen radiac-
tivo V, ocurre cuando cada particula, de un tipo y energia dados, que sale de V es
reemplazada por una particula idéntica de la misma energfa que entra en V. Lo que
significa que bajo condiciones de E'R la energia impartida en un punto P en el volumen
V es igual a la energfa que se emite por la fuente radiactiva en V', excluyendo a los
neutrinos [42].

El equilibrio de radiacién existe en el volumen V cuando

° Composicién atémica del medio homogéneo

. Densidad del medio homogéneo

. Fuente radiactiva con distribucién uniforme

° No existen campos magnéticos o eléctricos que perturben la trayectoria de

las particulas cargadas.

Bajo condiciones de E R, la dosis absorbida dada por fotones v en un punto interno
de un volumen radiactivo, se puede estimar a partir de la siguiente definicién de fraccién
absorbida AF' [42] [68]:

AF — energia de los fotones v absorbida en el volumen blanco

3.58
energia de los fotones v emitida por la fuente ( )

Al considerar una fuente radiactiva de fotones 7 distribuida uniformemente en un
volumen V', el cual se encuentra rodeado por un medio no radiactivo, homogéneo e
idéntico a V' (figura 3.12). Se puede suponer que la energia impartida en dv por la
fuente a través de V es igual a la energfa impartida en V por la fuente en dv. Si Ry, es
el valor de la energfa emitida por la fuente en dv y la €,y es la energfa que se imparte

en V, entonces la fraccién absorbida con respecto a la fuente dv y el blanco V' es [42]:

AFyy = 22V (3.59)
Rdv

AFy,y = 2% (3.60)
Rdv

Para propdésitos de dosimetria interna es conveniente calcular la dosis absorbida
promedio dentro del érgano radiactivo méds que la dosis en un punto especifico, por lo
que se requiere estimar AFy - es cudl es el promedio de AFy, 1y para todos los puntos

P a través del volumen fuente V. Para obtener una estimacién de la dosis en algin
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Figura 3.12: Objeto radiactivo

punto P dentro de un objeto radiactivo se calcula la distancia promedio 7 que hay

del punto P a la superficie del objeto usando [42]:

T 27

r= 1/ /rsinGdeﬁ (3.61)
i

9=08=0
A partir de la ecuacién anterior se aproxima el valor de AF' en condiciones de ER
AF =1 — exp Hen” (3.62)

Donde p,,, es igual coeficiente de absorcién de energfa para fotones vy de cierta

energia.



Capitulo 4

Metodologia

4.1. Preparacion del gel de agar

De acuerdo con los modelos de tejido construidos con gel de agar caracterizados
Opticamente en términos de dispersion y absorcion de la luz ldser, en este trabajo se uti-
lizaron las concentraciones de 1y 2.3 % debido a que estos geles muestran propiedades
6pticas similares al tejido biolégico [8, 10]. A partir de estas concentraciones se elabo-
raron bloques de forma cilindrica de aproximadamente 5,10,15,20 y 25 ¢m de espesor
y didmetro de 6.5 cm.

La preparacién de las muestras de gel se llevé a cabo en el laboratorio de Nutricién
de la Facultad de Medicina de la UAEMéx. El polvo de agar se pesé en una balanza
electrénica con sensibilidad de 0.001 y se disolvié en agua purificada fria con agitacién
constante. La mezcla se calenté hasta el punto de ebullicién durante 2 minutos. Una
vez homogénea la solucién se vacié en una probeta de 500 m! para obtener los espesores

especificados anteriormente y se mantuvo a temperatura ambiente hasta solidificar.

4.2. Flujo de fotones

Como parte de la caracterizacién del campo de radiacién descrito en la seccién
3.3.1, se estimé el flujo de fotones v emitidos por la fuente de " Tc que emergen del
contenedor de plomo hacia el detector. Para este cédlculo se consideré la figura 3.2 y
las definiciones de flujo y fluencia de particulas.

Se calculé el drea que atraviesan los fotones que salen del contenedor de plomo, la
cual se representé como el drea del casquete esférico (figura 3.3).

En este caso se consideré que el centro de la esfera f es la fuente inmersa en el
contenedor de plomo, 7”7 es la distancia que hay entre la fuente y el centro del orificio

por donde sale el haz que cuyo caso es la altura del contenedor de plomo, a el radio

34
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Figura 4.1: Representacién esquemadtica de la geometria utilizada para calcular el drea
que atraviesan los fotones.

del orificio, h es la altura del casquete y 7 es el radio de la esfera como se observa en
la figura 4.1. El drea del casquete esférico se calculé con la ecuacién 3.16.

El valor de r se obtuvo a partir del teorema de Pitdgoras:
r=/(r*+a?) (4.1)
Mientras que el valor de r"se utilizé para obtener h,
h=r—1 (4.2)

El 4rea del casquete se normalizé con el drea total de la esfera para obtener una
constante k. Este valor se utilizé para la estimacion de la fluencia de fotones con la

siguiente ecuacién:

D=kxn;xA (4.3)

donde n; es el nimero promedio de fotones v por desintegraciéon (cuadro 3.2),

mientras que la actividad A se aproximé a 11.1 M Bg.

4.3. Control de calidad de la cAmara gamma

4.3.1. Uniformidad intrinseca

La formacién de imdgenes en la cdmara gamma depende de varios factores que
son reflejo de los procesos fisicos que tienen lugar durante la interaccion y registro de
la radiacién. La calidad de la imagen se controla por tres pardmetros: uniformidad,

resolucién espacial y sensibilidad. Una de las pruebas que se realiza diariamente es la
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Figura 4.2: Cdmara gamma del departamento de medicina nuclear sin colimadores.

evaluacion de la uniformidad intrinseca, ya que al evaluar este pardmetro se puede de-
terminar si la cdmara gamma estd trabajando adecuadamente o si la misma tiene algin
desperfecto eléctrico o mecanico que imposibilite su buen funcionamiento, ocasionando
degradaciones en la calidad de la imagen [76].

Para esta prueba se retiraron los colimadores de baja energia dejando expuestos los
detectores como se observa en la figura 4.2, se colocé una fuente de 1.1 M Bq de " Tc
en el centro de cristal a una distancia en la que se registren las mismas kilocuentas en
ambos detectores. Se ajusta la ventana a 140 keV con un ancho del 15 %. Se adquiere
una imagen gammagréfica con acumulacién de 30000 kilocuentas utilizando una matriz

de 256 x 256. Finalmente se quité la fuente y se colocaron los colimadores.

4.3.2. Nivel de fondo radiactivo

Consiste en comparar el registro del conteo efectuado en los dias anteriores, con el
objetivo de identificar alteraciones en el cristal detector, que pueden generar un nivel
de fondo por encima de lo normal. Cuando se presenta un nivel de fondo elevado es
necesario verificar si no se trata de una contaminacién radiactiva.

Para esta verificacién, se colocaron los colimadores de baja energia, se posicioné la
cdmara gamma en condiciones de operacién normal y sin fuente radiactiva se registré
el nimero de cuentas mediante una imagen estdtica de 5 minutos. Se verificé el nivel

de fondo radiactivo y se guardé la imagen en el sistema de computo.
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Figura 4.3: Representacién esquemdtica del arreglo experimental para obtener la
geometria de haz estrecho y colimacién del haz

4.4. Determinacion del Coeficiente de atenuacion lineal

Para determinar el coeficiente de atenuacién lineal del gel de agar, se midi6 la
transmisién de fotones primarios con la geometria de haz estrecho utilizando tres
fluencias de fotones.

Las mediciones se realizaron en el departamento de medicina nuclear del Centro
Oncoldgico Estatal del ISSEMYM con la cdmara gamma de doble cabezal Siemens
E.cam con colimadores de baja energia para la colimacién fisica y una ventana de
energfa del 15% para la colimacién electrénica.

La actividad de la fuente fue de aproximadamente 11.1 M Bq de %™ Tc, se midié y
corrigié por fondo en el contador de pozo Atomlab 100 plus, Biodex medical systems.
El haz de fotones se colimé con un contenedor de plomo cilindrico que se utiliza para
transportar material radiactivo. En este contenedor se emplearon tres tapas con una
perforacién de diferente didmetro, 0.32, 0.64 y 0.95 cm, lo que permitié variar la flu-
encia de fotones.El arreglo geométrico para medir la transmisién de fotones primarios
consisti6 en colocar los detectores a 0° y —90°, de tal manera que el detector 1 quedara
dirigido perpendicularmente al haz de fotones. El contenedor de plomo con la fuente
inmersa se colocé a un metro de distancia del detector 1, como se muestra en la figura
4.3.
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Se tomaron im&dgenes gammagraficas estdticas con tamafno de matriz de 256 = 256
y tamano de pixel de 2,4 mm. El tiempo de adquisicion fue de 5 minutos con dos
repeticiones para cada condicién. Para el experimento se obtuvieron imdgenes de la
radiacién de fondo, de la intensidad transmitida (registro de cuentas) con y sin medio
atenuante, I, e I, respectivamente, para las tres fluencias de fotones.

Las imagenes gammagraficas se analizaron y corrigieron por la contribucién de la
radiacién de fondo para obtener el nimero de cuentas en la regién de interés (ROI),
es decir, el nimero de fotones que se registraron con y sin atenuador en la cdmara
gamma. Se calculé el valor promedio de las cuentas registradas en el ROI, I, e I, con
las ecuaciones 3.3 y 3.4.

Debido a la fluctuacién en la desintegracién de la fuente de un instante a otro, el
numero de cuentas registradas en el ROI se corrigié por la desintegracién de la fuente
de 9™ Tc, por lo que el valor promedio de la intensidad de fotones transmitidos sin

Mt a este nuevo valor se

atenuante Iy se corrigié por el factor de desintegracién, exp™
le llamé Iy ”.
El valor I se utilizé para obtener la fraccién de fotones transmitidos primarios I,

para un espesor x, con la siguiente expresion:

7L

’

=4

Asimismo, se estimé la desviacién estdndar de los valores Iy y I, utilizando las

(4.4)

ecuaciones 3.5 y 3.6.

El coeficiente de atenuacion lineal del gel de agar, para cada concentracion y flu-
encia de fotones se determiné al ajustar la curva de intensidad de fotones transmitidos
contra espesor a una funcién exponencial en el programa Origin pro 8.

El arreglo experimental mencionado se validé al medir el coeficiente de atenuacion
lineal del agua. El cual se obtuvo al medir la transmisién de fotones a través del agua.
El valor del coeficiente de atenuacién obtenido experimentalmente y el valor reportado

se compararon a través de la diferencia porcentual relativa:

valor reportado — valor medido

DPR =

100 % (4.5)

valor reportado

4.5. Calculo del coeficiente de atenuacion lineal a partir
del programa XCOM

Se utiliz6 la base de datos del programa XCOM proporcionado por el NIST (Na-

tional Institute of Standards and Technology) via internet [77] para obtener un valor
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aproximado del coeficiente de atenuacion lineal del gel de agar para las dos concentra-
ciones utilizadas en este trabajo. En este programa se especificé la férmula quimica y
fraccion en masa del polvo de agar y del agua utilizados para preparar las muestras
de gel al 1y 2,3%.

Para fines comparativos entre los coeficientes de atenuacién obtenidos con el pro-
grama XCOM y experimentalmente, se dividi6 el coeficiente del programa XCOM por
la densidad madsica aproximada del maniqui de gel de agar, puesto que el programa

proporciona el coeficiente de atenuacién mésico.

4.6. Simulacién por el Método Monte Carlo

Se desarroll6 un cédigo por la técnica Monte Carlo que simula la transmisiéon
de fotones primarios que pasan a través de un espesor. En este cédigo se utilizé el
coeficiente de atenuacién lineal p del gel de agar obtenido experimentalmente, para
representar la probabilidad de interaccién de los fotones con el medio. A partir de este
valor, el cédigo determina la fraccién de fotones primarios transmitidos y de fotones
que se atentdan en el medio.

En este cédigo se utilizé la ecuacién 3.31 para determinar la distancia s que recorre
el fot6n antes de la primera interaccién para un espesor definido (figura 4.4 ). A partir
de este valor, se asumen las siguientes condiciones:

s = x = el fotén sale del espesor x sin interactuar, se considera como fotén
primario transmitido.
s < x = hay atenuacion, el fotén interactia en el espesor x.
La diferencia porcentual entre los valores obtenidos por el método Monte Carlo se

obtuvo al calcular el drea bajo la curva de la transmisién de fotones contra el espesor.

4.7. Propiedades radiolégicas

Como se menciond anteriormente, un material es considerado equivalente al agua
si presenta el mismo nimero atémico efectivo, niimero de electrones por gramo y
densidad mésica [16]. Por lo que se calcularon estos pardmetros para compararlos con
los valores del agua.

La densidad maésica del maniqui de gel de agar se aproximé al medir el volumen y

la masa de muestras cilindricas del gel considerando la siguiente relacion:

Mgel 9]

Vgel [Cmg] (46)

pgel =

Con la férmula quimica del agar (C12H1809),, [75] se calcul6 el nimero de electrones
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Figura 4.4: Diagrama de flujo utilizado en la simulacién Monte Carlo para el célculo
de la transmisién de fotones primarios.

por gramo (N.) con la ecuacién 3.29 y el numero atémico efectivo Zeff—agar CON
la ecuacion 3.28. A partir de estos resultados se determiné el nimero de electrones
por gramo (N) del gel de agar. Para calcular el nimero atémico efectivo del gel de
agar Zeff—gel se consideré el nimero atémico efectivo del agua Zefr_qguq y del agar

Zeff—agar Y € aplicé la siguiente expresion:

Zeff—gel = fleEff—agua + beeff—agar (47)

Donde f,y f» representan la fraccién maésica del agua y del polvo de agar respec-

tivamente.

4.8. Dosimetria en un maniqui de gel de agar

Para calcular la dosis absorbida promedio en un maniqui de gel de agar, primero
se cuantificé la actividad en el maniqui de gel de agar mediante el método de vistas
conjugadas y a partir de estos datos se calculé la dosis absorbida con base en la
metodologia MIRD.
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Figura 4.5: Esquema que muestra la forma en que se colocé la fuente de ™ Tc para
determinar el factor de transmisién.

4.8.1. Preparacion de maniquies para cuantificacién de actividad

Se prepar6 un maniqui cilindrico de gel de agar al 2.3 % con didmetro de 4.0 cm y
11.5 em de altura. Durante su elaboracién se agregé aproximadamente 18.0 M Bq de
9mPe para simular la regién fuente.

Con propésitos comparativos, se preparé un maniqui de agua con la misma geometria
que el maniqui de gel de agar con actividad aproximada de 18.9 M Bq de *™Tc.

Durante la adquisicién de imdgenes, los maniquies se colocaron dentro de un
maniqui cilindrico lleno de agua con dimensiones 24 c¢m de didmetro y 15 c¢m de

altura, a una profundidad de 10 cm.

4.8.2. Estimacién de la actividad por el método de vistas conjugadas

Para la cuantificacién de la actividad absoluta en el maniqui de gel de agar, primero
se calculé el factor de calibracién del sistema mediante la ecuacién 3.36. En este caso
se utilizé una fuente puntual de aproximadamente 12.5 M Bq de %™Tc y se determiné
la tasa de cuentas en los detectores a partir de imdgenes estdticas con tiempo de
adquisicién de 1 minuto y se aplicé la ecuacién correspondiente.

Posteriormente se determing el factor de transmisién con la ecuacién 3.37. Se obtu-
vo usando una fuente puntual de actividad conocida de 99™T¢, se colocé en la camilla
cerca de los detectores respetando el espesor del maniqui de agua y se adquirieron
imédgenes estdticas de 1 minuto, después se colocé la fuente por debajo del maniqui de
agua y se tomaron imégenes estdticas de 1 minuto (figura 4.5).

Después de adquirir las imdgenes para obtener los factores de calibracién y trans-

misién, se establecieron los pardmetros de adquisicién de las imdgenes estdticas del
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maniqui de gel de agar inmersa a tres profundidades en el maniqui de agua. Se tomaron
imdgenes con duracién de 1 minuto de 256 x 256 con tamano de pixel de 2,4 mm con
distancia detector-detector de 18 cm. Las imagenes se tomaron aproximadamente ca-
da 6 horas, cubriendo por lo menos cuatro vidas medias del 2" Tc. Antes de adquirir
las imédgenes estdticas de la fuente inmersa en el maniqui de agua, se definieron dos
ventanas de energfa, ambas del 15 %, una de 130 — 151 keV centrada en el fotopico de
140 keV y la otra adyacente al fotopico de 109 — 130 keV .

Correccién por radiacién de fondo

Como se mencioné en la seccién 3.7.2 se pueden corregir por fondo las cuentas
registradas en las imdgenes mediante cinco métodos, sin embargo, en este estudio se
utilizé el método de Buijs ya que es considerado uno de los métodos mds simples y
precisos.

Después de marcar las regiones de interés (ROI’s) en las imédgenes estdticas de la
ventana del fotopico, se obtuvo la tasa de cuentas utilizando la misma forma del ROI
original en las imédgenes de fondo anterior y posterior (Ipga, Ipgp). Posteriormente

se aplicaron las ecuaciones 3.42, 3.43, 3.44, 3.45 para corregir por fondo.

Correccién por dispersiéon de la radiacién

Se utilizé el método de doble ventana para corregir por dispersiéon de la radiacién
como se explicé en la seccién 3.7.3.

Para obtener la tasa de cuentas en el fotopico corregidas por dispersién, se definié
el ROI en las imdgenes anterior y posterior en la ventana del fotopico y en la de baja
energia (figura 4.6). A partir de estos datos se determinaron las cuentas de la regién
del disperso que se encuentran dentro del fotopico.

Una vez corregidos los datos adquiridos en las imédgenes, por fondo, dispersién y
desintegracién del %9™Tc | se aplicé la ecuacién 3.38 con los respectivos valores del
factor de calibracién y transmisién para obtener la actividad absoluta a diferentes
tiempos en el maniqui de gel de agar y en el de agua.

Adicionalmente, se estimé la actividad acumulada del maniqui de gel de agar y de
agua,f}igel yf/vlagua, al determinar el drea bajo la curva de la funcién ajustada de los

datos de actividad a un tiempo dado.

4.8.3. Estimacion de la dosis absorbida promedio en el maniqui

Para estimar la dosis absorbida promedio D de cada maniqui con la ecuacién 3.57,

el valor § se aproximdé con la siguiente expresién:
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Figura 4.6: Imdgenes estaticas posterior de la regién fuente, a) imagen obtenida en la
ventana del fotopico, b) imagen de la ventana de dispersion.

Einips)
mMm

Donde el valor F; es la energia promedio emitida por transicién nuclear, n; es el
nimero de transiciones nucleres por transformacion nuclear y ¢ fraccién de la
energfa emitida que es absorbida por la regién blanco. La masa del maniqui m,, se

estimé con la ecuacién 4.6. Se considerd ¢ = 1 para electrones de baja energfa

t—s)

que son emitidos por 2" Tc y para sus fotones se aproximé con la ecuacién 3.62.



Capitulo 5

Resultados y Analisis

5.1. Preparacién del gel de agar

Las concentraciones de gel de agar usadas en este estudio proporcionaron un medio
s6lido manipulable. Sin embargo, el gel de agar al 2.3 % formé un gel cuya consistencia
facilité atdin m&s su manejo durante el tiempo de irradiacién. Estas caracteristicas
permitiran desarrollar maniquies sélidos que pueden ser usados como sustitutos de

tejido bioldgico.

5.2. Flujo de fotones

El flujo de fotones promedio que emerge del contenedor de plomo para los tres
didmetros utilizados en este estudio se muestra en el cuadro 5.1.

Al modificar la abertura de la tapa del contenedor se logré cambiar la fluencia del
haz de fotones de 140 keV, con lo que se muestra que con la metodologia presentada
en este trabajo se pueden obtener fluencias con la cantidad de fotones deseada que

estard en funcion de la actividad de la fuente.

Didmetro | ¢ %
0.32 1108
0.64 4238
0.95 9236

Cuadro 5.1: Flujo de fotones promedio de 140 keV que emergen del contenedor de
plomo

44
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Descripcion de serie: Daily Intrinsic Flood Fecha de serie: 10/01/2013 Tiempo de serie: 09:47:29 am.

Intrinseco Verificacién

Paciente: UNIFORMDAD DIARIA

Estudio: Daily Intrinsic Flood QC Study

Seriee Daily Intrinsic Flood

FOV central FO i

Integral: 195% 243%

Diferencial 1.11% 167 %

Mapa adguirido Mapa corregido de curvatura

Estudio: Daily Intrinsic Flood QiC Study

Serie Daily Intrinsic Flood

FOVY central FOV atl

Integral: 183% 276 %

Diferencial. 1.14 % 166 %

Mapa adguirido Mapa corregido de curvatura

Figura 5.1: Resultado de la verificaciéon de uniformidad intrinseca de la cdmara gamma

5.3. Control de calidad de la camara gamma

5.3.1. Uniformidad intrinseca

Generalmente los dos pardmetros de uniformidad intrinseca que se evaliian son la
uniformidad integral y la uniformidad diferencial. Estas se obtienen tanto para el cam-
po de visién central (CFOV) y el campo de visién ttil (UFOV) de la cdmara gamma. La
uniformidad integral tiene valores tipicos de 2-4 % mientras que la uniformidad difer-
encial en muchos casos, tiene un valor menor al 3 %. Cuando el valor de la uniformidad
diferencial excede el 3% se requiere mantenimiento para el equipo. Los valores de uni-
formidad diferencial en el rango de 1- 2.5% y valores de uniformidad integral en el
rango de 1.5% a 3.5 % indican que el equipo estd trabajando adecuadamente [78].

De acuerdo con la imagen 5.1 y con lo establecido por Mora Ramirez (2007) [78], la
evaluacion del valor porcentual de los pardmetros de uniformidad para los dos campos
de visién, central y 1til, se encuentran dentro del rango aceptable para esta prueba, lo

que implica que la cdmara gamma trabaja adecuadamente.
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5.3.2. Radiacion de fondo

Las imdgenes de la radiacién de fondo verificadas durante el desarrollo del presente
trabajo, no mostraron alteraciones en el registro de fotones con respecto al nivel de
fondo radiactivo registrado en dfas anteriores. El nimero de cuentas promedio reg-
istradas para el detector 1 oscilé entre 7689+96.7 y para el detector 2 oscilé entre
7911+£168.5.

En general, los controles de calidad realizados en la cdmara gamma mostraron que
el dispositivo trabajé de manera 6ptima durante el desarrollo del trabajo, lo anterior
permitié medir la transmisién de fotones y la actividad en el maniqui de agua y gel de

agar.

5.4. Coeficiente de atenuacién lineal

El valor experimental del coeficiente de atenuacién lineal para el agua (figura 5.2)
fue pigg, = 0.151em ™!, el cual no presenté diferencias con respecto al valor reportado
[2, 42]. Sin embargo se encontré una diferencia de 0.6 % en relacién al valor que reporta
Buijs et al. (1998) f144u

experimental utilizado en este trabajo reproduce una geometria de haz estrecho que

= 0.150em ™1 [19] . Estos resultados indican que el arreglo

logra disminuir la contribucién de la radiacién dispersa en los datos experimentales,
lo cual se refleja al obtener pricticamente el mismo coeficiente de atenuacién para el
agua que el reportado. Por lo que, el arreglo experimental es vilido y confiable para
evaluar otros materiales.

El agua se considera como un material de referencia para realizar mediciones
dosimétricas en radioterapia y medicina nuclear, debido a que presenta propiedades
de absorcién y dispersién de la radiacién ionizante similar al tejido blando [16], por lo
que al comparar el gel agar con el agua se asume que se estd comparando con el tejido
blando.

En las figuras 5.3 y 5.4 se muestra que la transmisién de fotones primarios a través
del gel de agar fue similar a la transmisién que ocurre en el agua, esto se atribuye a la
composicién del gel de agar, el cual estd compuesto en mayor proporcién por agua. El
aumento en la transmisién de fotones en el gel de agar preparado al 1 % (figura 5.3), se
relaciona con la posible disminucién del espesor debido a la deformacién del volumen
por efecto de la gravedad y de la manipulacién al colocar la columna de gel sobre el
contenedor. Esta deformacion posiblemente se relaciona con la distribucién y nimero
de cadenas poliméricas (eldstomero) que definen y mantienen la forma geométrica de
un volumen, talvez el nimero de cadenas poliméricas del gel al 1% sea insuficiente

para mantener la forma inicial [7].
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1 f(x)=1.004*exp(x/6.615)
1.0
] R’=0.99925 4
8
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Figura 5.2: Atenuacion exponencial de fotones 140 keV a través del agua (n=3)

Digmetro [cm] | 1, 19lem™] | o1 | py o3glem™] [ oo
0.32 0.148 0.017 0.145 0.005
0.64 0.146 0.013 0.149 0.005
0.95 0.158 0.004 0.160 0.007
Frgel 0.1506 0.001 0.1513 0.002

Cuadro 5.2: Coeficiente de atenuacion lineal experimental del gel de agar para fotones
de 140 keV

Lo anterior sugiere que el gel de agar al 2.3% puede ser una opcién con mayor
potencial para elaborar maniquies sélidos con forma definida.

En las figuras 5.5, 5.6, 5.7,5.8, 5.9 y 5.10 se muestra la funcién que se ajusté a la
transmision de fotones de 140 keV en el gel de agar para cada fluencia, cuya diferencia
fue del +5% con respecto a los datos experimentales, a excepcién de las figuras 5.5
y 5.6 donde se encontré del £10 %. En las figuras antes mencionadas se muestran las
barras de error que representan el 5% y 10 % de su valor. A partir de estas funciones
se obtuvieron los coeficientes de atenuacién lineal para el gel de agar mostrados en el
cuadro 5.2.

El coeficiente de atenuacion lineal del gel de agar promedio medido experimen-
talmente para las dos concentraciones fue fi,; = 0.151 em™! (cuadro 5.2), el cual
se aproximo al del agua con una diferencia de 0.7% para cuando el g4, = 0.150

em ™!, mientras que no presenté diferencias cuando el valor es Pagua = 0.151 em L.
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Figura 5.3: Transmision de fotones 140 keV a través del agua y del gel de agar al 1%
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Figura 5.4: Transmision de fotones 140 keV a través del agua y del gel de agar al 2.3 %.
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Figura 5.5: Atenuacién exponencial para fotones de 140 keV en el gel de agar a 1%
con didmetro del haz de 0.32 cm (n = 3).
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Figura 5.6: Atenuacién exponencial para fotones de 140 keV en el gel de agar a 1%
con didmetro del haz de 0.64 cm (n = 3).
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Figura 5.7: Atenuacién exponencial para fotones de 140 keV en

con didmetro del haz de 0.95 cm (n = 3).
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Figura 5.8: Atenuacion exponencial para fotones de 140 keV en el gel de agar a 2.3 %

con didmetro del haz de 0.32 cm (n = 3).
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Figura 5.9: Atenuacion exponencial para fotones de 140 keV en el gel de agar a 2.3 %
con didmetro del haz de 0.64 cm (n = 3).
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Figura 5.10: Atenuacién exponencial para fotones de 140 keV en el gel de agar a 2.3 %
con didmetro del haz de 0.95 cm (n = 3).
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i Paermhchm Total Attenuation
] e e }‘"M‘lﬁ Wﬁm‘:ﬂ
|Edgel| Energy ncohere: ‘. =5
MeV em¥z || cm¥e emg || cmzlg cm/g
i 1.405E-01 (|12.770E-03|{1.499E-01|| 9.019E-04 ||0.000E+00 0000E+00 1.536E-01 1 SOSE-OI
: 1.500E-01 (12.438E-03|{1.473E-01|| 7.286E-04 |/0.000E+00(0.000E+00] 1.504E-01 1.480E-01
: 2.000E-01||1.386E-03|{1.353E-01] 2.879E-04 [|0.000E+00/[0.000E+00] 1.370E-01 1.356E-01

Figura 5.11: Coeficiente de atenuaciéon mésico del gel de agar al 1% obtenido con el
programa XCOM

p [em™1] | Gel de agar 1% | Gel de agar 2.3 %
o 0.1506 0.1513
B 0.1506 0.1505

Cuadro 5.3: Coeficientes de atenuacién lineal obtenidos experimentalmente y con el
programa XCOM

Las diferencias porcentuales entre los coeficientes de atenuacién lineal del gel de agar
Tgei—1% Y Pgei—23% frente al del agua fueron del 0.3 y 0.2% respectivamente. Estas
diferencias muestran que la presicién y exactitud del coeficiente de atenuacién lineal
del gel de agar obtenido bajo estas condiciones experimentales no depende de la fluen-
cia de fotones, pero si podria verse afectado por la deformacién del gel. A pesar de las
diferencias encontradas, los resultados sugieren que tanto para el agua como para el
gel de agar existe la misma probabilidad de interaccién de fotones de 140 keV, lo cual

se muestra en la semejanza del coeficiente de atenuacién lineal para ambos medios.

5.5. Coeficiente de atenuacién lineal del programa XCOM

La base datos del programa XCOM se usé para validar el coeficiente de atenuacién
lineal obtenido experimentalmente.

Las figuras 5.11 y 5.12 muestran los valores tedricos del coeficiente de atenuacion
mésico para el gel de agar obtenidos con el programa XCOM. Mientras que, los coefi-
cientes de atenuacion lineal para el gel de agar obtenidos tedrica y experimentalmente
se muestran en el cuadro 5.3, se observa una diferencia mdxima de 0.5 %, la cual puede
estar asociada indirectamente con las incertidumbres relacionadas con la medicién de
la densidad madsica del maniqui de gel agar. Pese a estas diferencias, los resultados
son similares entre ellos. Lo anterior confirma, que el coeficiente de atenuacién lineal

obtenido experimentalmente es correcto.
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i Pair Production Total Attenuation
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Field Field Scattering Scattering
MeV cm®/g cm’/g cm¥/g cm®/g cm*/g cm’lg cm’/g
1.405E-01[2.766E-03][1.498E-01][ 8.992E-04 |[0.000E+00][0.000E+00] 1.535E-01 1.507E-01
1.500E-01][2.435E-03][1.472E-01][ 7.264E-04 ][0.000E+00[[0.000E=00] 1.504E-01 1.479E-01
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Figura 5.12: Coeficiente de atenuacién maéscio del gel de agar al 2.3 % obtenido con el
programa XCOM

i} [cm_l] Gel de agar | RMI457 | Agua plastica | RW3
0.151 0.151 0.151 0.149
0.151 0.154 0.155 0.155

:u'exp erimental

NXCOM

Cuadro 5.4: Comparacién del coeficiente de atenuacion lineal del gel de agar contra
coeficientes de atenuacién lineal de materiales reportados en la literatura

En este trabajo se muestra que el gel de agar representa una opcién para elaborar
maniquies sélidos equivalentes al agua. Comparado con los materiales utilizados por
Hill et al.(2008), cuadro 5.4, el gel de agar presenta la ventaja de ser un material que

permite disenar la estructura requerida de un volumen con mayor facilidad.

5.6. Simulacién Monte Carlo

La transmisién de fotones calculada por simulacién Monte Carlo con los coeficientes
de atenuacion lineal obtenidos experimentalmente para ambos geles, fue similar a la que
se registré en la cdmara gamma (5.15 y 5.16). Sin embargo, la transmisién experimental
en el gel de agar de menor concentraciéon presenté diferencias del 2% con respecto a la
transmision calculada por Monte Carlo (figuras 5.13 y 5.14), esta diferencia se relacioné
con el registro de fotones transmitidos en este medio, puesto que se vié afectado por
la inestabilidad del gel de agar al 1% al no mantener una forma definida durante su
evaluacién.

De manera general, los resultados tedricos obtenidos con el programa XCOM y
simulaciéon Monte Carlo permiten sugerir que el gel de agar al 2.3 %, representa un
medio 6ptimo para sustituir al agua en mediciones que involucren fotones de 140 keV

puesto que su coeficiente de atenucién lineal es similar al agua.
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Figura 5.13: Transmisién de fotones de 140 keV obtenida experimentalmente y por
simulacién Monte Carlo con didmetro de haz de 0.32 cm para el gel de agar de 1 %.
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Figura 5.14: Transmisiéon de fotones de 140 keV obtenida experimentalmente y por
simulaciéon Monte Carlo con didmetro de haz de 0.64 cm para el gel de agar de 1%.
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Figura 5.15: Transmisién de fotones de 140 keV obtenida experimentalmente y por
simulacién Monte Carlo con didmetro de haz de 0.95 cm para el gel de agar de 1 %.
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Figura 5.16: Transmisién de fotones de 140 keV obtenida experimentalmente y por
simulacién Monte Carlo con didmetro de haz de 0.95 cm para el gel de agar de 2.3 %.
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Material WH we wo

Gel de agar al 1% 0.111371 | 0.004706 | 0.883923
Gel de agar al 2.3% | 0.110687 | 0.010824 | 0.878489
Agua 0.111898 | - 0.888102

Cuadro 5.5: Composicién elemental del agua y gel de agar

5.7. Propiedades radiolégicas del gel de agar

5.7.1. Densidad mésica del maniqui del gel de agar

La densidad madsica aproximada del maniqui de gel de agar presenté un valor
promedio de p,; =0.999 + 0.004 g/ em3.con una diferencia de 0.1% con respecto al

valor del agua.

5.7.2. Numero de electrones por gramo y niimero atémico efectivo

El nimero de electrones por gramo y nimero atémico efectivo estimados para el
agar fueron N, =3.1847 x1023e*/g Y Zeff—agar =6.86 respectivamente.

Como parte del célculo del nimero de electrones por gramo y nimero atémico
efectivo del gel de agar, se obtuvo la fraccién en masa w; de los componentes de este
gel (cuadro 5.5), cuya composicién predominante fue el Oxigeno (88 %) seguido por el
Hidrégeno (11 %), siendo précticamente similar a la composicién del agua.

La importancia de estimar el nimero de electrones por gramo N._ge y ntimero
atémico efectivo del gel agar Z.rs_4e, radica en que a partir de estos pardmetros se
define la probabilidad de interaccién del efecto Compton y en su caso fotoeléctrico,
cuyos valores afectan la magnitud del coeficiente de atenuacién lineal y por tanto en
la atenuacion de fotones. Al comparar el Ne_ge; ¥ Zepf—ger del gel de agar frente al
agua (cuadro 5.6), se observa una concordancia entre estos dos pardmetros con una
diferencia méxima del 0.1 %, por lo tanto se puede suponer que existe para ambos
compuestos la misma probabilidad de que los fotones de 140 keV sean dispersados o
en su caso absorbidos.

Lo anterior se corrobora con los datos de las figuras 5.11 y 5.12, las cuales sugieren
que el efecto Compton (% = 0,149 ¢m?/g) tiene mayor probabilidad de interaccién en
el gel de agar para esta energia de fotones.

Por otra parte, al comparar el gel de agar con otros geles que han sido evaluados
como materiales equivalentes al agua, se observa que el gel de agar muestra mayor
semejanza con el agua en relacién a las propiedades radiolégicas mostradas en el cuadro
5.7 Sin embargo, la aplicacién de estos materiales se ha enfocado en la dosimetria de

haces de electrones y rayos X.
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Material Ne(x10%e™ /g) | Zeyy
Gel de agar 1% 3.341 7.50
Gel de agar 2.3 % 3.339 7.50
Agua 3.343 7.51

Cuadro 5.6: Numero de electrones por gramo y nimero atémico efectivo del agua y
del gel de agar

Material 1) Ne Lefy
Gel genepina 0.1]0.18 |14
Gel poliacrilamida | 2.6 | 0.57 | 1.6
Gel de agar 0.1]01 |01

Cuadro 5.7: Diferencia porcentual de la densidad médsica, ntimero de electrones por
gramo y numero atémico efectivo en geles

Los resultados tedricos y experimentales de la transmisién de fotones, el coeficiente
de atenuacién lineal, el nimero de electrones y el nimero atémico efectivo del gel
de agar muestran que este medio cumple con los requisitos de equivalencia al agua
basados en el ICRU (reporte 44) para esta energia en particular y de manera indirecta

se puede considerar como un modelo de tejido blando.

5.8. Dosimetria en el maniqui de gel de agar

A partir de una serie de imagenes gammagréficas y basados en el método de vistas
conjugadas, se obtuvo la actividad acumulada A que se usé para estimar la dosis
absorbida en los maniquies utilizados en este trabajo de acuerdo a las ecuaciones
presentadas en las secciones 3.7, 3.8 y 3.9.

El factor de calibracién del sistema y el factor de transmisién obtenidos se presentan
en el cuadro 5.8. Con lo anterior se obtuvo la actividad en porcentaje a distintos
tiempos para ambos maniquies [figura 5.17].

La actividad normalizada por unidad de actividad administrada, a distintos tiem-
pos en ambos medios presenté diferencias menores al 1 %, lo cual se esperaba dado que
se ha mostrado la equivalencia radiolégica para ambos medios. De la funcién ajustada

a los datos de la figura 5.17 se estimé la actividad acumulada A mediante la integracion

Factor
C 5091.7 £+ 261 cpm/M Bq
F 0.2247 + 0.0023

Cuadro 5.8: Factor de calibracién del sistema y factor de transmisién usados en la
estimacién de la actividad
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Figura 5.17: Actividad a un tiempo dado para el maniqui de agua y maniqui de gel de
agar.

de dichas funciones, encontrando la misma diferencia arriba mencionada. Cabe aclarar
que dado el mismo valor de la dosis absorbida por unidad de actividad acumulada
para ambos medios, se estimé la dosis absorbida con la misma diferencia porcentual.

Por lo anterior, se puede decir que con este medio es posible simular y modelar
geometrias bien definidas de la regién de interés para realizar dosimetria para " Tc,

ya que el gel de agar es un medio radiolégicamente equivalente al agua y por tanto al
tejido biolégico.



Capitulo 6

Conclusiones

El gel de agar preparado a una concentracién del 2.3 % mostré ser un material
estable al mantener una forma definida dando lugar a su adecuada manipulacién,
dicho gel permite reproducir formas tridimensionales que pueden modelar a distintos
6rganos o tejido biolégico.

Se ha mostrado que la gamma cdmara con todas sus limitaciones en cuanto a la
discriminacién de energia de los fotones que registra bajo condiciones geométricas de
haz estrecho es una buena opcién para medir el coeficiente de atenuacién lineal de
algin medio irradiado con gammas del ™ Tc.

El gel de agar es un medio que puede sustituir al agua con fines radiométricos ya
que su coeficiente de atenuacion lineal 1,44, g = 0.151 em ™! es practicamente igual
al del agua cuando dicho medio se irradia con fotones de 140 keV.

De acuerdo al ICRU-44 el gel de agar presenté propiedades radiolégicas como densi-
dad mdsica, nimero de electrones por gramo, nimero atémico efectivo y un coeficiente
de atenuacién lineal determinado para un campo de radiacién de fotones de 140 keV
que muestran su equivalencia radiolégica al agua.

Con base en los resultados reportados en la literatura y los resultados de este
trabajo, el gel de agar es un medio que puede sustituir al tejido blando en la evaluacién
dosimétrica y 6ptica de radiofdarmacos que contienen en su estructura nanoparticulas

de oro.
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Abstract

The biological tissue has been mimicked and replaced by other materials as hydrogels in radiation dosimetry, which have shown certain similarity
radiological determined by attenuation coefficient (w), density and atomic number. Specifically, in molecular imaging and radiation therapy have
been developed multifunctional radiopharmaceuticals which contain gold nanoparticles and beta/gamma emitters to chronic degenerative diseases
treatment. Therefore, it is necessary to develop phantoms that allow optical and radiometric characterization, since the agar gel has shown to be a
medium which allows to model biological tissue in phototherapy studies, thus the aim of this study is to determine whether the agar gel may be used
as biological tissue substitutes in ™ Tc dosimetry. Agar gel was prepared to 1 and 2.3% (water: agar) and its radiological properties as: linear
attenuation coefficient obtained by narrow beam geometry and XCOM software, density and effective atomic number (Z) were determined. Using
the determined p, photon transmission was calculated by Monte Carlo simulation. The *™Tc source region was immersed in a water phantom, two
source regions were used, one source region was filled with water and another with agar gel. For both cases; the cumulated activity (4) by conjugate
view method, the absorbed dose per unit cumulated activity (S) and absorbed dose (D) were determined. The 2.3% concentration gel consistency
facilitated its handling during a bigger irradiation time. A i = 0.151+ 0.02 cm™* was obtained and also this value was corroborated with the
XCOM software. The agar gel density was g = 0.999 + 0.0004 g/cm? and Zgpp = 7.30. With the above and based on ICRU 44 was determined
that the agar gel is radio logically equivalent to water. The calculated cumulated activity presented 1% difference in both phantoms. The absorbed
dose per unit cumulated activity was the same in both media, therefore the D too. Agar gel shown to be equivalent to water in terms of radiological
properties for 140 keV photons, thus it can to substitutes to soft tissue in *™Tc dosimetry.

Keywords: Agar gel, ®™Tc, radiation dosimetry, tissue substitute.

Introduction

In the field of the ionizing radiation dosimetry and medical physics the biological tissue has been mimicked and replaced by other
materials, which have physical properties as those corresponding to the real tissue with the purpose of obtaining an estimate of the
absorbed dose as accurate as possible to human tissue. Water is considered as a reference material to perform dosimetric
measurements because it has absorption and scattering properties of ionizing radiation similar to the soft tissue (Khan, 2010).

In general, based in its chemical composition, density and characteristics of interaction with photons and electrons have been explored
different materials which can substitute biological tissue, the equivalence of the materials to water and / or tissue was performed by
Monte Carlo simulation and experimentally (White, 1978; Keall et al., 1993).

The mass attenuation and mass energy absorption coefficients (Pentalis et al., 2004, Sellakumar et al., 2007), linear attenuation
coefficient (Hill et al., 2008; Midgley, 2005) calculation of mass stopping and scattering (Gorjiara et al., 2011; Traub et al., 2006;
Venning et al., 2005), electron density and effective atomic number (Gorjiara et al., 2011, Sellakumar et al., 2007; Taylor et al., 2008)
of several materials have been used to determinate the radiological equivalence to water.

Equivalent materials and Monte Carlo method have been used to perform dosimetric measurements in radiotherapy and nuclear
medicine with the purpose to give an accurate absorbed dose to patients and reduce it in critical tissues (Hill et al., 2008; Midgley,
2005; Constantinou, 1982; Hartmann et al., 2001). Radiological properties and water equivalence of hydrogels have been previously
studied to be used in x-ray, electron beams and brachytherapy sources dosimetry (Gorjiara et al., 2011; Venning et al., 2005; Pentalis
et al., 2004) due to these materials allow to know the three dimensional distribution of absorbed dose .

In nuclear medicine, the technetium-99m is the most commonly used radioisotope in diagnostic procedures, due to its "short™ physical
half-life of 6 hrs and its gamma rays emission (140 keV) allows adequate image quality for correct diagnosis. These features allow its
application in the evaluation of equivalent materials to water or tissue with the purpose of develop solid phantoms (Hill et al., 2008).
Moreover, the hydrogels are also used in bio-optical research to develop phantoms with similar characteristics to soft tissue and
reproduce the interaction of visible light and infrared radiation that occurs in the biological tissue (Cubeddu et al., 1997). Further, they
enable to construct semisolid objects with specific geometry and add inorganic substances which act as scattering or attenuation
agents (Romo and Cérdenas, 2007).

Agar is a polysaccharide complex which has the capacity to hold water within its structure due to the presence of hydrophilic group
OH, -COOH, -CONH,, y -SO3H (Escobar et al., 2002, Pal et al., 2009). The agar gel phantom shows absorption and scattering
characteristic similar to soft tissue and it is used to measure heat production and its distribution when the medium (with and without
gold nanoparticles) is irradiated by laser beam (Milanic et al., 2007;Romo and Cardenas, 2007; Melancon et al., 2008). The gold
nanoparticles have shown to be useful like photothermal contrast agents in the infrared causing a locally temperature increase
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(Changhong, 2009; Didychuk et al., 2009), since this nanoparticles has optical properties as surface plasmon resonance and
photothermic effects which have been applied in nanomedicine (Huang X and El-Sayed M., 2010).

Nowadays in molecular imaging and targeted radiotherapy are developing pharmaceuticals containing gold nanoparticles and
gamma/beta emitter in its structure, whose mechanism of action is cancer cell killing by biological processes (angiogenesis inhibition,
apoptosis induction), targeted radiotherapy and photothermal therapy (Jiménez et al., 2012; Ocampo et al., 2011). Thus, it is necessary
to develop phantoms that allow the radiometric and optical characterization of these pharmaceuticals. It has been shown that the agar
gel under specific conditions of preparation mimics the biological tissue for optical characterization, therefore the aim of this study
was to determinate if this gel can be used with radiometric purpose as soft biological tissue substitutes when it is irradiated with 140
keV photons.

2. Materials and methods

The molecular formula of agar powder (Ci,H150g), was obtained from manufacturer (SIGMA, 1996) and used to calculate its
elemental weight fractions of agar and water in the gel sample. The agar powder was dissolved in purified water at 1 and 2.3%
(water:agar), the mixture was heated up to the boiling point during 2 minutes with constant stirring and was gelled at room
temperature. The agar gel phantom was a cylindrical blocks of 5, 10, 15, 20, 25 cm thick and 2.4 cm radius.

The 140 keV photon beam was obtained from a source of *™Tc with approximate activity of 300 pCi, it was placed within a lead
container to collimate and modify the output beam diameter to generate three photon fluencies. The primary photons transmission is
determined by narrow beam geometry (Attix, 1986, Hill et al., 2008) with source-detector distance of 1 m, as is shows in figure 1.

GAMMA CAMERA

collimator

— [ITTTITTTITITTITTITITTT

100 cm

0.32 cm 0.64 cm 0.95 cm
e © o

1 Photon fluencie

P 300 puCi Te-99m

Fig.1 Experimental setup of narrow beam geometry

Transmission scans were performed on a dual head gamma camera (Siemens, e.cam) equipped with low energy collimator and the
electronic collimation was realized with a 15% energy window centered in 140 keV. During 5 minutes the photons were counted for
each measurement, three repetitions were performed for each thickness of agar gel and fluence. The number of counts recorded in the
region of interest (ROI) was corrected only by background radiation, since in the narrow-beam geometry is assumed that no scattered
radiation. The agar gel linear attenuation coefficient was determined by fitting the data of transmitted photons against thickness to an
exponential function. The experimental setup was validated by measuring the water linear attenuation coefficient.

The XCOM database software (provided by the NIST via online http:/physics.nist.gov/PhysRefData/Xcom/Text/XCOM.html) was used to
get an approximate value of agar gel linear attenuation coefficient for the concentrations (water:agar) used in this work. In the XCOM
the chemical formula and mass fraction of agar powder and water used to prepare the gel samples were specified to calculate the
mixture (agar gel) mass attenuation coefficient and it was divided by agar gel physical density to obtained linear attenuation
coefficient.

The accuracy of agar gel linear attenuation coefficient u..,, obtained in this work was determined by Monte Carlo (MC) simulation,
computing the photon transmission using this coefficient. The transmission data obtained by MC were compared with those

experimentally obtained. The MC code calculates the distance covered by the photon before its first interaction inside a defined
thickness, using following expression (Snyder, 1978):

nr

g= —

)

Loy

Where r is a random number distributed between 0 and 1.
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As previously mentioned, a material is considered radiologically equivalent to water if it has the same effective atomic number,
electron density and mass density (Khan, 2010). Therefore, for the agar gel these values were calculated with the purpose of compare
them with those of water.

The agar gel mass density was determined at room temperature by measuring the volume and weight of samples of agar gel using the

follow expression:

Poet =t Ee ()

Vaspara [CTT]

The Mayneord formula was used to estimate the agar powder effective atomic number,
.54 n 2.5
Zeff = _\IIE[.:]_ oz (3)

where a; is the fractional contributions of the i-th element to the total number of electrons in the mixture and z; is the atomic number
(Khan, 2010). Finally, the agar gel effective atomic number was calculated with the following expression:

Zeff—ge[ = .ﬁ:ze,r',r'_}-::ﬂ +.f[|:lzef,r'_cgcr' 4
Where f; and f; represent the water and agar powder mass fraction used to prepare the agar gel samples.
The ®™Tc radiation dosimetry was performed using an agar gel cylindrical phantom with 4 cm diameter and 11.5 cm height, it was
prepared with 640 pCi of *™Tc to simulate the source region. A scintigraphy image series acquired at various time obtained with
conjugate view technique was used to estimate cumulated activity (4) and the absorbed dose (D) was estimated with the MIRD
methodology. The source region was modeled with water and agar gel using the same geometry, volume and activity, to compare the
activity (A(t)) and cumulated activity into both media. The source region was placed at 10 cm depth into a cylindrical water phantom
with 24 cm diameter and 15 cm height and centered at its longitudinal axis. The Photopeak was centered at 140 keV. The activity at
time t was estimated using the equation (5),

N~ ialp f
An=%: O

The I, and Ip are the counts per minute of the anterior and posterior views corresponding to source region. The I, and Ip were
corrected by background (Buijs et al., 1998) and scatter radiation using the dual energy window technique (Siegel et al., 1999). ¢ is
the system calibration factor, it was obtained using the equation (6) ,

c=[ZT]

"4".'
Where A is the activity of a point source and cpm are counts per minute registered in the gammacamera. F is the transmission factor
across the patient thickness, it was determined by equation (7),
F=1 @

Ia
Where I and I;; are counts registered with and without patient respectively. The experimental cumulated activity of water and agar gel
phantom was represented by the area under the activity-time curve of the fitting function.

In two media the mean absorbed dose (I') was estimated with the MIRD methodology, using the following equation:

D=4+« Sites) (®)
The S value represents the absorbed dose per unit cumulated activity in the source region, and was determined with following
expression:

Einfres

)

Sieen =
Ltz
= Mg el phantom

Where E; is the mean (or individual) energy emitted per nuclear transition, #; is number of ith nuclear transitions per nuclear
transformation and @, is the fraction of energy emitted absorbed in the target region. @, = 1 for low energy electrons emitted

from 99mTc and for its photons was estimated with:
Brpemy =1 — g ~Hen” (10)

Where i, is the absorption coefficient and + is the mean radius of interest region [Attix, 1986].
3. Results and discussion

The agar gel concentrations used in this study provided a solid medium which let its easy manipulation. However, the agar gel with
2.3% concentration showed more be rigid and less brittle during its evaluation.
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The results shown in figure 2 indicate that the experimental setup of harrow beam geometry is valid and appropriate to obtain the
linear attenuation coefficient for other materials, due to that the water linear attenuation coefficient value reported in the literature was
obtained with this arrangement.

| f(x)=1.004"exp(-x/6.615) |

R’=0.99925

c "\ -
=] \
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w \
g \ 2 Measured b
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3 E
£ 04 7
=
w
c
©
= 024 -
~g _
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0.0 &
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Water phantom thickness (cm)
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Fig.2 140 keV photon transmission through water using narrow beam geometry.

The calculated photon transmission through the agar gel is similar to that occurs in water as is shows in figure 3 for the three
fluencies, this is attributed to chemical composition of agar gel which is almost completely composed by water (Escobar, 2002),
which suggests that the photon fraction removed from the radiation field is similar in both media.
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0.8

0.6+

0.4
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Water
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Agar gel with beam diameter of 0.64cm
— Agar gel with beam diameter of 0.95cm

KRR

Agar gel 2.3%

0.4

Transmitted photon fraction

0.2 +

0.0+

0.6 \?
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--Cr-- Agar gel with beam diameter of 0.32cm
-y Agar gel with beam diameter of 0.64cm
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g
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Fig. 3 Transmission values of technetium-99m gamma rays passing through water and agar gel. a)left, b)right.

The agar gel linear attenuation coefficients for both concentrations (agar:water) and the three beam diameters show differences among
themselves about 5% as is shows in table 1, [Hagar gei (1%)] is 0.5% less than [Hagar gei (2.3%)]. The mean linear attenuation coefficient
of agar gel for the three fluencies was Hgar.ge = 0.151 cm™, which is approximated to that of water with a difference of 0.7% for when
the value of water iS Hyger = 0.15 cm™ (Siegel et al., 1999), while there was no difference when the value is Mwater = 0.151 em™ (Attix,

1986).
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Table 1. Agar gel linear attenuation coefficient.

Beam diameter Fitting Hagar gel 1% +o Fitting Hagar gel_2.3% .
[cm] function [cm™] 1 function [em-1] 2
0.32 fl) = 099 « axp{—x fa79) 0.148 0.017 | fi= =101 expi-x /&35 0.145 0.005
0.64 i) = 099 « exp(—x fa33) 0.146 0.013 | fi==1.01-axpi-x faes) 0.149 0.005
0.95 fe) = 0997 «axp(—x fa34) 0.158 0.004 | frz =098 - axpi-x fa1z) 0.160 0.007
lj-agar gel 0.1506 0.004 0.1513 0.002

Figure 3 and table 1 show that the accuracy and precision of the agar gel linear attenuation coefficient values obtained under these
experimental conditions does not depend on photon fluencies, these differences and fluctuations can be related to the agar gel
deformation (Hill et al., 2008) (Hill et al., 2005).

The theoretical verification of the experimental results was performed by XCOM program, where pixcom 19% = 0.1506 and pixcom, 2.3% =
0.1507, comparing these values with that from table 1 (Hagar ger), @ 0.5% difference was observed.

Using Hagar gel the photon transmission was calculated by Monte Carlo simulation for both gels, the results in figure 4 shows that the
transmitted photon fraction is in agreement with that observed in the gamma camera with a maximum difference of 2%.

Agar gel 1% Agar gel 2.3%

T T T T T T J T T T T
1.04 —{Monte Carlo 1.0+
- #- Measured

beam diameter of 0.95cm

—0— Monte Carlo
- - # - - Measured

beam diameter of 0.95cm

0.8+ 0.8+

0.6+ 0.6+

0.4 4 0.4

Transmitted photon fraction
Transmitted photon fraction

0.24 0.2+

0.0+ 0.0+

0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Agar gel phantom thickness (cm) Agar gel phantom thickness (cm)

Fig. 4 140 keV photons transmission, experimental and Monte Carlo results. a)left, b)right.
The results suggest that the agar gel is an option for 140 keV photon dosimetry, which compared to the materials from Table 2 (Hill et

al., 2008), the agar gel has the advantage to be a material that allows design the geometry required, in addition to having a linear
attenuation coefficient closest to that of the water.

Table 2. Linear attenuation coefficients, u (cm™), obtained from photon transmission and calculated by XCOM program for 140 keV photons emitted by a *™Tc source.

Agar gel | RMI-457 | Plastic Water | RW3
Hexperimentat €M) | 0.151 0.151 0.151 0.149
Hxcom (cm™) 0.151 0.154 0.155 0.155

Also the agar gel mass density was determined, where its mean value is 0.999+0.004 g/cm?, it is approximately as that of water a
0.1% difference was observed.

To fully assess the radiological water equivalence of agar gel, the atomic number was determined. As mentioned in section 2.4.2,
considering the fractional weight and chemical composition, the effective atomic number of agar gel as well as the corresponding
value for water were obtained and show in table 3. As is well known, attenuation depends on the photon energy and effective atomic
number, due to that from these parameters is define the interaction type (Attix, 1986; Hill et al., 2005). Moreover, the agar gel
comparing with other gels, it shows greater similarity to water in terms of its radiological properties (Gorjiara et al., 2011; Brown et
al., 2008)

Table 3. Agar gel and water effective atomic number. (*Khan, 2010)

Material Zeti-gel |
Agar gel, 1% 7.50
Agar gel, 2.3% | 7.50
Water* 7.51
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The theoretical and experimental results of the photon transmission, linear attenuation coefficient and effective atomic number of the
agar gel obtained in this work show that agar gel meets the ICRU (report 44) requirements, thus the agar gel shown to be equivalent to
water in terms of radiological properties for 140 keV photons.

For dosimetry, the activity A(t) was calculated by the conjugate view method. Using the equations 6 and 7 and a point radiation source
were determined € = 3091.7 + 261 cpm/MEg and F = 0.2247 £ 0.0023. A series of scintigraphic images were used to calculate
the A(t) as mentioned in methods section, the data are show in figure 5, where source region was modeled with agar gel and water.

100 . . : . . ] . T

O Water phantom

O Agar gel phantom

80 @ Fitting function water phantom |
f(t)= 81.19°exp(-/8.89)
Fitting function gel phantom
60 - f(t)= 81.16"exp(-t/9.04)
—_ \S\
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Figure 5 A’(t) in source region modeled with agar gel and water.

The A’(t) is the activity quantity at time t by administered MBq to the source region. Based on the results shown in figure 5, the A’(t)
points were calculated in the two regions of interest (agar gel and water), by comparing the activity values corresponding at the same
time, they show a difference less than 1%. The last result is derived from the radiological equivalency between agar gel and water.

The cumulated activity was obtained by integrating the function f(t), which is shown in figure 5, is values is
A= 1244417 MBg=h. On the other hand, by using the equations 9 and 10 were determined the absorbed dose per unit

cumulated activity in the source region, namely § = 5.4x107% “;;'_I_". Finally, D = 0.0& Gy + 0.002 was the absorbed dose

calculated for two phantoms.

The radiological water equivalence was assessed by comparing the densities, atomic number and radiation dosimetry properties of the
agar gel. Thus, this gel can be used with radiometric purpose as soft biological tissue substitute when it is irradiated with 140 keV
photons.

4. Conclusions

The agar gel prepared at a concentration of 2.3% showed to be a stable material with adequate mechanical strength for its handling,

capable of reproduce three-dimensional shapes that can model different organs or biological tissue.

It has been shown that the gamma camera with all its limitations in terms of energy discrimination of photons registered under narrow

g)geam geometric conditions is a good choice to measure the linear attenuation coefficient of materials irradiated with gamma rays from
"Tc.

The agar gel is a medium that can replace water because it has almost the same linear attenuation coefficient pagar-ger = 0.151 cm*

when this medium is irradiated with 140 keV photons.

In accordance with ICRU-report 44, the agar gel presented radiological properties as density, effective atomic number and linear

attenuation coefficient for a radiation field of 140 keV photons showing the radiological water equivalence.

Based on the literature results and results from this work, the agar gel is a medium that can substitute biological tissue for the

radiometric and optical characterization of pharmaceuticals containing gold nanoparticles and radionuclides.
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