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Diferentes radionucleidos han demostrado ser apropiados para radioinmunoterapia (RI). La performance
dosimétrica de cada radionucleido debe ser cuidadosamente estudiada y caracterizada antes del tratamiento. Estos
estudios pueden ayudar tanto a optimizar el dafio al tumor a irradiar, como a minimizar la probabilidad de
complicaciones en los drganos sensibles cercanos al mismo. Debido a esto, es de gran interés introducir imagenes
paciente-especificas durante la planificacion y el proceso de célculo para mejorar y optimizar la performance
dosimétrica. En este sentido, tanto la actividad metabolica/funcional del tumor como la anatomia del paciente,
deben ser incorporadas. Las técnicas de imaging metabdlico han mostrado ser metodologias valiosas de
diagndstico no invasivas. Ademas, la tomografia computada por rayos-X puede ser usada para generar imagenes
3D con informacién de las estructuras anatomicas. En la actualidad, las técnicas de imaging dual como el PET-
CT o el SPECT-CT son capaces de combinar tanto los métodos de imaging funcional como anatéomico, incluso
alcanzando un matching preciso entre ellos.

Este trabajo presenta un método capaz de establecer la distribucion de dosis para dosimetria en medicina nuclear
por medio de métodos Monte Carlo (MC) usando imagenes paciente-especifico, para obtener calculos de dosis
3D para planificacion de tratamiento. El sistema de célculo desarrollado permite realizar calculos utilizando
diferentes tipos de radionucleidos incluyendo is6topos emisores y, f+ y p—. La distribucién de dosis 3D es
determinada por medio de métodos de voxelizacion. La viabilidad y precision del método desarrollado han sido
cuidadosamente investigadas por medio de comparaciones con sistemas dosimétricos alternativos. Como un
ejemplo, la scaled Dose Point Kernel (sDPK), por ser uno de los parametros mas relevantes para este tipo de
estudios, ha sido considerada para la validacion preliminar. Los resultados obtenidos sugieren una prometedora
performance.

Palabras Claves: imaging 3D, métodos Monte Carlo, dose point kernel

Different radionuclides have proved to be appropriated for radioimmunotherapy. Dosimetric performance of each
radionuclide has to be carefully studied and characterized before any treatment. These studies can help to
optimize both the damage to the tumor to be irradiated and minimize the probability of complications in sensitive
organs close to the tumor. It would be desirable to introduce patient specific images during the planning and
calculations process in order to improve and optimize dosimetric performance. In this sense, both the tumor
activity and the patient anatomy should be incorporated. Metabolic imaging techniques have shown to be
valuable non-invasive and reliable diagnostic methodologies. Besides, X-Ray computed tomography can be used
to generate 3D-images with information about patient anatomical structures. Nowadays, dual imaging techniques
like PET-CT or SPECT-CT are capable to suitably combine both functional and anatomical imaging methods
even assessing accurate matching between them.

This work presents a method capable of performing dose distribution for nuclear medicine dosimetry by means
of Monte Carlo methods using specific-patient images in order to assess 3D-dose calculation aimed to treatment
planning. The developed calculation system allows to perform simulation concerning different types of
radionuclides including vy, f+ and p— isotopes. The 3D-dose distribution is achieved by means of suitable
voxelization methods. The feasibility, reliability and accuracy of the developed method has been carefully
investigated by means of comparisons with alternative dosimetric systems. As example, scaled dose point kernels
(sDPK) have been considered for preliminary validation. The obtained results suggest a promising performance.

Key Word: 3D-imaging, Monte Carlo methods, dose point kernel
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L. INTRODUCCION

En la actualidad, hay gran actividad en investigaciones
dedicadas al estudio y la aplicacion de moléculas de
radiomarcado capaces de seleccionar un blanco e
irradiar células tumorales durante procedimientos de
medicina nuclear. Con este tipo de farmacos, la
distribucion espacial de actividad con caracteristicas no-
uniformes puede ser evaluada en pacientes. Esto
constituye la ventaja principal en vistas de maximizar la
discriminacion entre el tejido sano y el tejido afectado.
Los emisores beta pueden emitir radiacion f* o B-.
Comunmente los emisores 3" son utilizados en técnicas
de imaging, mientras que los emisores - son de mayor
interés para la terapia. La distribucion de actividad
radiofarmacéutica puede ser determinada usando
técnicas de imaging, pero también puede ser inferida®.
Hemos propuesto que esta informacion sea incluida en
la planificacion del tratamiento a los fines de obtener
una estimacion de la distribucion de dosis. Mas
especificamente, para calcular la distribucion de dosis
paciente-especifico de emisores o, 3 y/o y a partir de la
distribucion de actividad por medio de calculos directos
en simulaciones MC, o por métodos analiticos.

Por otro lado, la dosimetria paciente-especifico requiere
de informacién anatémica, que consideramos como
input data para establecer la distribucion de masa
durante las simulaciones MC. La informacion
anatomica del paciente fue extraida, en este caso,
utilizando la técnica de imaging no invasiva conocida
como tomografia computada (CT), o puede ser extraida
también, de otras formas, por medio de una imagen por
resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés),
etc.

Diversos codigos MC se han utilizado para diferentes
propdsitos en estudios de transporte de radiacion,
incluyendo imaging y dosimetria para medicina nuclear.
Algunos ejemplos son MCPT, EGS4, GEANT4 y
MCNP4. En este trabajo, se utilizd un cddigo propio,
desarrollado utilizando como base el codigo para
transporte de radiacion PENELOPE (v.2008).

El presente trabajo implica el desarrollo de algoritmos
capaces de interpretar input data de diferentes
caracteristicas, tanto metabolica como anatomica,
comunmente utilizada en procesos de diagnéstico en el
ambito de la medicina nuclear. Uno de los formatos de
almacenamiento mas estandarizados en el ambito
clinico es el conocido como estandar DICOM. Los
datos almacenados bajo este formato comprenden
imagenes, informacion del paciente y especificaciones
utiles referidas a su diagnostico/tratamiento, entre otros.
Entre las dispositivos de imaging que suelen almacenar
la informacion utilizando este formato se encuentran la
CT, SPECT, y PET. El codigo desarrollado es capaz de
interpretar dicho formato a fin de obtener Ia
informacion necesaria para el céalculo posterior de la
distribucion de dosis absorbida por el fantoma virtual
paciente-especifico.

El célculo de la dosis desde una fuente distribuida
espacialmente es un aspecto importante de la aplicacion
de anticuerpos monoclonales marcados a la radioterapia
dirigida. La fuente debe ser descripta matematicamente
por una funcién, dando la concentracion de actividad en
cada punto de la fuente. La dosis depositada en un lugar
especifico puede ser calculada como la superposicion
pesada de las contribuciones de cada elemento de
volumen como una fuente puntual. La distribuciéon de
dosis producida por una fuente puntual de actividad
unidad uniforme es conocida como Dose Point Kernel
(DPK) @. Debido a su importancia, una caracterizacion
cuidadosa del DPK siempre tiene un interés
significativo, por esto se presentara una discusion sobre
el calculo de DPK por medio de técnicas MC.

En este sentido, considerando el objetivo principal de
obtener un célculo de la distribucion de dosis absorbida
a través de simulaciones MC sobre un fantoma virtual
paciente-especifico, el presente trabajo se concentra en
el calculo dosimétrico para terapia con radiacion By, de
acuerdo con la importancia del BDPK en medicina
nuclear, esta cantidad es considerada como un
parametro importante para el chequeo de la viabilidad
del codigo MC propuesto. Para simplificar, se establece
que en adelante, se considerara la BDPK simplemente
como DPK.

Il. METODOS

Simulacion del transporte de
método MC

Desde un punto de vista genérico, el transporte de
radiacion, incluyendo procesos de absorcion 'y
scattering, queda completamente determinado por la
ecuacion de transporte de Boltzmann. Sin embargo, es
dificil aplicar y resolver analiticamente la ecuacién de
Boltzmann en medios no-homogéneos o en regiones
que consisten de geometrias complejas y/o contornos.
En la actualidad se sabe que la ecuacion de Boltzmann
puede resolverse analiticamente en algunos casos
simplificados, pero esto difiere ampliamente de las
situaciones clinicas reales. Sin embargo, se han
propuesto métodos numéricos para resolver esta
ecuacion a través de calculos estocasticos. El método
MC se ha convertido en el mas importante grupo dentro
de esta categoria.

Fisicamente, la evolucion de una “lluvia™ de electrones
y fotones tiene una naturaleza random intrinseca,
entonces los métodos MC proveen de una alternativa
conveniente para resolver problemas de transporte de
radiacion.

En el método MC para transporte de radiacion, la “vida”
de cada particula es vista como una secuencia random
de caminos libres que terminan con un evento de
interaccion donde la particula sufre algin tipo de
interaccion. Generalmente, el “evento de interaccion”
refiere a un cambio en el estado cuantico y éste puede
deberse al cambio en la direccidon de movimiento, la
pérdida de energia o la produccion de particulas
secundarias.

Con el objetivo del aprovechamiento de las
caracteristicas inherentes a la utilizacion de codigos MC
en calculos dosimétricos en medicina nuclear, se ha

radiacion por

M
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seleccionado como codigo principal el PENELOPE®.
Sin embargo, las consideraciones generales de este
trabajo se pueden implementar de manera analoga para
los mismos propositos en cualquier codigo MC®.

Dose Point Kernel

El DPK puede ser definido considerando la extrema
simplificacion del modelo de fuente puntual isotropica
monoenergética emitiendo electrones que se mueven a
través de un medio homogéneo y cuya energia decae
continuamente de acuerdo con la funcion de Stopping
Power® S(E). Si la energia de la fuente es F,, entonces
la distancia r al origen, donde la fuente estd localizada,
se puede escribir de la forma

o [ 9E_ )
S|E]|
El rango CSDA (Rcspa, suele ser conocido como 7y
por otros autores) satisface
dE
R =| —— 2
CSDA4 f S(E] 2

Luego, la dosis absorbida por fuente en una capa
esférica es
. S|E[r)
Dtrl=—2) (3)
4 mpr
La fraccion especifica de dosis absorbida esta dada
por

S (E |7 ))
D(rE,|=—F—
4mpr- E,
Es conveniente introducir una cantidad adimensional

para representar la distancia como la fraccion del Rcspa,
asignando

“4)

r

x= 6
RCSDA
La sDPK electronica esta definida a través de la
relacion

sDPK=F ( x,EO)

(6)
=4 ”przRCSDA¢(r’E())

Bases de datos

Como ha sido indicado, el calculo del DPK requiere de
la evaluacion de los rangos CSDA, y para cumplir con
este requisito se han realizado algunas aproximaciones,
obteniendo asi bases de datos para los diferentes
radionucleidos. El National Institute of Standards and
Technology®™ (NIST) provee bases de datos que
contienen la informacion requerida, como el caso de las
Stopping Power and Range Tables for Electrons. Para
certificar los datos obtenidos de estas tablas, se
calcularon los mismo valores con un coédigo MC
dedicado, en este caso se utilizo la subrutina Table del
codigo PENELOPE v.2008. En los casos donde las
Tablas NIST lo permitieron, se corrobor6 que los datos
obtenidos de la subrutina del cddigo utilizado fueron
indistintos en sus resultados.

Por otro lado, en los casos donde fue necesario
establecer la dosis entregada correspondiente a cada

http://www.nist.gov

grosor de capa para espectro de emision de los isdtopos,
se realizaron aproximaciones de forma tal de considerar
al espectro del is6topo como una fuente monoenergética
con una energia efectiva dada como forma de establecer
algin tipo de valor de la energia del espectro
equivalente, con el propdsito de calcular el grosor de la
capa correspondiente para los calculos de la DPK.
Asumiendo esto, el grosor de cada capa para el isétopo
k puede ser calculado por la relacion

k _ k
RCSDA _RCSDA (ECSDA) ™)
donde k:90 Y, 131 I, 89 SI", 153 Sm, 177 Ll/l, Ly
E léSD 4 ©s calculada segun
N
Z pz’El
|
Egp=—— ®)

i=1
donde N es el nimero de canales del espectro de

energia del isdtopo k y P; y E,- se corresponden

con su peso y energia respectivamente. Se pueden ver
asi, en la Tabla 1, los valores calculados para cada caso
de los estudiados.

Subrutinas dedicadas basadas en técnicas
Monte Carlo

El método MC es particularmente util para problemas
complejos sin solucién analitica y/o deterministica o
cuando las soluciones no son practicas.

La precision de las simulaciones MC depende
fuertemente de la precision de las funciones de densidad
de probabilidad y de las librerias de las secciones
eficaces de los materiales involucrados, usadas para los
calculos del transporte de radiacion.

k

Isotopo E gy calculada Rp, usada
[keV] [cm]
90 Y 936.9 0.4029
177 Lu 138.9 0.0246
89 Sy 583.6 0.2182
Ep. 2313 0.0565
131 ] 188.2 0.0407

Tabla 1: RCSDA usados yEEjf calculados para

diferentes radioisotopos.

Con el proposito de desarrollar un transporte de
radiacion con fines dosimétricos, el primer paso debe
ser el disefio y desarrollo de un cddigo destinado al
calculo de los DPK, que debe consistir basicamente de
un programa principal capaz de permitir al usuario
definir la energia o el espectro a irradiar por una fuente
puntual centrada en una geometria de esferas
concéntricas definiendo el grosor de cada capa como

RCSDA/ 40 y de acuerdo con las propiedades fisicas
de las particulas cargadas, es suficiente contar el DPK
hasta los 1.5R ¢/, vy finalmente, los parametros del
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material sobre el cual se quieren hacer los cdlculos,
deben ser ajustados por el usuario en el archivo input.
Se disefid asimismo, un programa capaz de conformar

la geometria necesaria a partir de la RCSD 4 deseada.

Calculo del DPK por método MC

Se consideré una fuente puntual (monoenergética o
espectral) centrada en una esfera de agua dividida en
capas. Utilizando como base el paquete PENELOPE, se
desarrolld un codigo capaz de contar las distintas
contribuciones al depdsito de dosis, particularmente el
conteo discriminando las contribuciones primarias y de
scattering. Por medio de diferentes simulaciones, cuyo
resultado se puede observar en la Figura 1, se determind
que el nimero de “lluvias” que optimiza tanto el error
como el costo computacional es el de 107 lluvias

primarias.
3500, +

30001 7

2500

E[eV]

20001 7

15000 L . 1
1e2 1ed 1e6 1e8

Numero de lluvias [u.a.]

Figura 1: Andlisis de convergencia de la capa 15 para
diferentes numeros de lluvias iniciales contando la energia
depositada con las incertezas calculadas en tres desviaciones
estandar.

La distincion entre las componentes primaria y de
scattering en el cddigo desarrollado se hizo “marcando”
las particulas iniciales en el codigo principal de forma
tal de distinguir su depdsito de energia segun lo
deseado.

Simulacion Monte Carlo directa sobre las
imagenes paciente-especifico

Primeramente se desarrolld un codigo capaz de leer e
interpretar imagenes médicas paciente-especifico con el
objetivo de utilizar las mismas directamente como dato
input para el cédigo de simulacion del transporte de
radiacion.

Los formatos de almacenamiento de imagen mas
aceptados en la actualidad consisten de la voxelizacion
espacial. Para esto, el codigo desarrollado fue disefiado
de forma tal de permitir al usuario la implementacion de
técnicas de voxelizacion dentro de la misma simulacion.
El paquete PENELOPE no esta preparado para trabajar
con la cantidad de voxels necesarios para tal fin, por lo
que se desarrolld un programa capaz de leer las
imagenes DICOM en el nuevo codigo a los fines de
interpretar las mismas como geometria para la
simulacion del transporte. El material correspondiente a
cada voxel puede ser inferido segmentando
adecuadamente las imagenes de CT a partir de los
indices de Hounsfield correspondientes.

Una vez que la geometria del paciente se encuentra
voxelizada adecuadamente, es posible realizar un

transporte de radiacion 3D y contabilizar el depdsito de
dosis en cada voxel.

Por otro lado, con un mecanismo analogo, las imagenes
funcionales de las cuales fue posible extraer la
informaciéon necesaria para establecer la distribucion
espacial de la actividad en el cuerpo, fueron imagenes
de SPECT (aunque bien podrian haberse utilizado otro
tipo de imagenes, como por ejemplo el caso de las
PET).

Combinando ambas

técnicas como inputs de la

simulacion, se pudieron realizar calculos de deposito de
dosis 3D paciente-especifico de manera realista. En la
Figuras 2 y 3 se pueden observar una imagen de CT y
una imagen de SPECT, respectivamente.

Figura 2: Imagen CT mostrando un corte transversal de la
geometria del paciente.

lll. RESULTADOS

Céalculo del scale DPK para fuentes de
emisores § monoenergéticos

Se simularon fuentes de emisores B monoenergéticos y
fue calculado su sDPK para energias de particulas
primarias iniciales de 5keV, 10keV, 20keV, 50keV,
100keV, 200keV, 500keV, 1MeV, 2MeV y SMeV . Los
resultados obtenidos se pueden observar en la Figura 4.

Figura 3: Imagen SPECT mostrando un corte transversal con
informacion de la distribucion de actividad en el paciente.
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Figura 4: sDPK calculados para todos los haces

monoenergeticos simulados.

En cada caso se discriminaron las componentes
primarias y de scattering, como en el ejemplo que se
puede observar en la Figura 5, para el caso del haz
monoenergético de 100keV.

2
+ sDPK total
151 S < sDPK debido a las
= o + particulas primarias
< * .
= 1T . sDPK debido a la
& e . contribucion de scattering
) .
o5 .
ﬂ T I N NN T e T J
0 0.5 1 15

/R [a.u.]

CsnAa

Figura 5: sDPK para el caso de la fuente monoenergética de
100keV, mostrando tanto la sDPK total, como la sDPK
correspondiente a las contribuciones de las particulas
primarias como la del scattering.

Calculo del scale DPK para fuentes de
emisores b espectrales

Se simularon fuentes de emisores B espectrales y fue
calculado el sDPK para cada caso. La geometria de las
esferas concéntricas, para estos casos, fue establecida
segun las ec. (7) y (8).

Las fuentes de emisores B espectrales que se simularon
fueron las que corresponden a los radionucleidos

Wy By e 3w y " Ly. Se pueden

observar las respectivas curvas de 7 / RCSD 4 Vs. sDPK

en la Figura 6.

Asimismo, analogo al caso de las fuentes
monoenergéticas, fueron discriminadas las diferentes
contribuciones al depdsito de dosis segin éstas fueran
debido a las particulas primarias o a las contribuciones
debidas a la componente de scattering. Esto puede
observarse en la curva mostrada como ejemplo en la

Figura 7 para el caso del 7 ru

N * %y sDPK
St * Ly sDPK
—048| 3 sDPK
= H .
1‘0 . tel : . S35m sDPK
£ UL Ttra,, c ®grspPK
% ........ frel,
o4r Tl iy
..”;‘::i-.
02f :
0 . .
0 05 1.5
r.’HCSDA [a.u]

Figura 6: sDPK total para diferentes radionucleidos p.

1. +sDPK total
‘e »sDPK debido a las particulas primarias
cal - sDPK debido a las contribuciones de
el Tetel scattering
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r/HCSDA[a.u.]
Figura 7: diferentes contribuciones a la sDPK del

radionucleido 177Lu.

Calculo de curvas de isodosis

Como otro método para verificar la performance del
codigo desarrollado, se consideraron una y dos fuentes
puntuales en la geometria paciente-especifico y se
calcularon las curvas de isodosis para el resultado de la
simulacion del transporte de radiacion correspondiente.
En las Figuras 8 y 9 se pueden observar dos cortes
transversales de la imagen CT del paciente donde se
realizd un matching con las curvas de isodosis
calculadas para cada caso.

Ademas, se calcularon las mismas curvas de isodosis
para los casos de fuentes espectrales, en las Figuras 10 y
11 se pueden observar ejemplos de curvas de isodosis y
graficos de isovolumenes producto de la simulacion del
transporte de radiacion en el fantoma virtual paciente-
especifico, respectivamente.

En estos casos de fuentes espectrales los radionucleidos
emisores [ fueron distribuidos espacialmente conforme
la distribucion de actividad inferida a través de las
imagenes de SPECT.

IV. CONCLUSIONES

Se desarrollo un sistema integral capaz de interpretar
imagenes de uso comun en el campo de la medicina
nuclear como son las imagenes almacenadas bajo el
esandar DICOM y a partir de las mismas construir un
fantoma virtual paciente-especifico voxelizado sobre el
cual realizar simulaciones MC de transporte de
radiacion.
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Figura 8: algunas curvas de isodosis para la fuente puntual
monoenergética de 500keV.

Figura 9: algunas curvas de isodosis para el caso de dos
fuentes puntuales cercanas monoenergéticas de 500keV.

Figura 10: algunas de las curvas de isodosis calculadas para
el caso del isétopo 'I distribuido espacialmente conforme la
actividad observada en las imagenes de SPECT.

Asimismo, se ha ubicado el foco del presente trabajo
sobre la posibilidad de discriminar las diferentes
contribuciones al deposito de dosis, principalmente
aquellas correspondientes al haz primario y a las
contribuciones de scattering. Esto es de gran
importancia ya que, por lo general, en muchos calculos
se suele considerar solo al haz primario, sin tener en
cuenta la eficiencia radiobioldgica de las contribuciones
de scattering. Dichas contribuciones no se deben

subestimar s6lo por ser una componente “blanda”, ya
que existen casos en los cuales esta componente puede
participar de manera significativa.

Se obtuvo una buena performance del cddigo
desarrollado tanto en el testeo sobre casos sencillos
como en los casos mas complejos donde se
consideraron  espectros completos de  is6topos
comunmente utilizados en el campo de la medicina
nuclear. El mismo pudo ser verificado con los célculos
de sDPK para cada caso y se obtuvieron resultados
realistas en las simulaciones para el calculo de la
distribucion de dosis 3D sobre el fantoma virtual
paciente-especifico.
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Figura 11: isovolumenes calculados a partir de las

simulaciones del isétopo *’Tc distribuido espacialmente
conforme la actividad observada en las imdagenes de SPECT.

Llegado a este punto, resulta necesario incorporar
modelos radiobioldgicos a los fines de poder estimar
tanto probabilidades de control tumoral (TCP) como
probabilidades de complicaciones en tejido normal
(NTCP), a los fines de direccionar este trabajo hacia una
utilidad clinica real y efectiva.
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