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Actualmente los dos radiofarmacos aprobados por la AEMPS que incluyen 7Lu son [77Lu]Lu-DOTA-TATE para el trata-
miento de tumores neuroendocrinos y [177LulLu-PSMA-617 para el tratamiento de cancer de prostata metastasico resistente a
la castracion. El RD601/2019 establece que en las exposiciones médicas de pacientes debidas a tratamientos de radioterapia
o de medicina nuclear, los volumenes de planificacion se planificaran individualmente y se verificaréd convenientemente su
realizacion, teniendo en cuenta que las dosis de érganos sanos y tejidos fuera de los considerados de planificacion deberan
ser lo méas bajas que sea razonablemente posible y estaran de acuerdo con el fin deseado del tratamiento. Sin embargo, para
ambos radiofarmacos el tratamiento se realiza administrando ciclos de 7.4 GBq del radiofarmaco — 4 ciclos para [177Lu]
Lu-DOTA-TATE y 6 ciclos para [177Lu]Lu-PSMA-617. Esto implica que los tratamientos no pueden planificarse, pero si al
menos verificarse mediante dosimetria. El objeto del presente documento es proporcionar unos procedimientos estandariza-
dos para la realizacion de dicha dosimetria en los tratamientos con los mencionados radiofarmacos.

Palabras clave: [177Lu]Lu-DOTA-TATE, tumores neuroendocrinos, [177LulLu-PSMA-617, cancer de prostata metastasico resis-

tente a la castracion, dosimetria.

Currently the two radiopharmaceuticals approved by the AEMPS that include 77Lu are [Y77LulLu-DOTA-TATE for the
treatment of neuroendocrine tumors and [177LulLu-PSMA-617 for the treatment of metastatic castration-resistant prostate
cancer. The RD601/2019 states that for all medical exposure of patients for radiotherapeutic purposes, exposures of target
volumes shall be individually planned and their delivery appropriately verified taking into account that doses to non-target
volumes and tissues shall be as low as reasonably achievable and consistent with the intended radiotherapeutic purpose of
the exposure. However, for both radiopharmaceuticals the treatment is performed by administering cycles of 7.4 GBq of the
radiopharmaceutical — 4 cycles for [17Lu]Lu-DOTA-TATE and 6 cycles for [177Lu]Lu-PSMA-617. This implies that treatments
cannot be planned, but can at least be verified by dosimetry. The purpose of the present document is to provide standardised
procedures for the performance of such dosimetry in treatments with the aforementioned radiopharmaceuticals.
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1. Introduccion

1.1. Lutecio-177 ("77Lu)

El ¥7Lu es un metal perteneciente al grupo de
tierras raras que se desintegra via p~ a 1//Hf, con un
periodo de semidesintegracion de 6.647 dias.! La
emisién B~ mas abundante, con una probabilidad de
emision del 79.3%, tiene una energia cinética maxima
de 498 keV y la energia cinética media de las emisio-
nes P~ es de 134 keV,2 con alcances méximo y medio
de éstas en tejido blando de 1.7 mm y 0.23 mm, res-
pectivamente.® También se emiten fotones debidos al
decaimiento de los estados excitados del 17/Hf a su
estado fundamental. Las emisiones méas probables de
estos fotones presentan energfas de 113 keV y 208 keV
con unas probabilidades de emisiéon del 6.2% y 10.4%,
respectivamente.* Los fotones permiten la realizacion
de una dosimetria personalizada, tanto a partir de ima-
genes adquiridas en gammacamara SPECT/CT como
de medidas realizadas en contadores gamma de pozo y
con monitores de radiacion ambiental.

El 77Lu puede producirse mediante captura neu-
tronica del 78Yb para producir 77Yb que decae a
U7Lu (18Yb(n, y)Y7Yb(B-)Y’Lu, método indirecto) o
mediante captura neutrénica del 176Lu (16Lu(n,y)’Lu,
método directo).® En el método directo se forma como
impureza el isomero 17’™Lu en una muy baja propor-
cién, el cual no es relevante de cara a la dosimetria,
pero si podria serlo en lo que respecta al tratamiento de
los residuos radiactivos.®

1.2. Tratamientos de tumores neuroendocrinos
con ["77Lu]Lu-DOTA-TATE

La terapia con radionucleidos unidos a ligandos
dirigidos a receptores de somatostatina se emplea en el
tratamiento de tumores neuroendocrinos que expresan
dichos receptores. Un péptido andlogo a la somatos-
tatina, como el octreotide o el octreotate, se une a un
quelante, como el DTPA o el DOTA, y finalmente un
radionucleido (11In, 99Y o 177Lu) se une a la solucién
quelante-péptido, dando lugar a radiof&rmacos como
el [7LulLu-DOTA-TATE.” En 2005 se publicaron los
resultados del primer gran estudio clinico con este
radiofarmaco, en el que se administraba de forma
fraccionada a pacientes con tumores gastroenteropan-
creaticos en 4 ciclos de 7.4 GBqg cada uno, con entre 6
y 10 semanas de intervalo entre ciclos. No se observd
apenas toxicidad renal o hematologica y se observo
remision tumoral en un alto porcentaje de pacientes vy,
por lo tanto, se adopto este esquema de fraccionamien-
to al ser considerado tanto seguro como eficaz.®
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El ensayo en fase Il NETTER-1 evalud la seguridad
y eficacia del [Y77LulLu-DOTA-TATE en el tratamiento
de tumores neuroendocrinos metastasicos del intestino
medio.° Demostré que el uso de este radiofarmaco
aumentaba la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global comparado con la somatostatina
no marcada, y tuvo como consecuencia el registro en
el mercado del radiofarmaco comercializado hoy en dia
como Lutathera® (Advanced Accelerator Application,
Saint-Genis-Pouilly, Francia). El protocolo de adminis-
tracion aprobado por la AEMPS consiste en la admi-
nistracion de 4 ciclos de 7.4 GBq de [*77Lu]Lu-DOTA-
TATE separados 8 semanas, con infusién concomitante
de aminoacidos para reducir la captacion renal. No
obstante, en algunos casos se han podido administrar
mas ciclos con esa misma actividad!© e incluso algunos
estudios han abordado la posibilidad de aumentar el
nuamero de ciclos hasta alcanzar un valor de DBE en
los rifiones cercano al limite maximo tolerable basan-
dose en la dosimetria realizada en cada ciclo de trata-
miento.11-14

1.3. Tratamientos de cancer de prostata
resistente a la castracion con ['77Lul
Lu-PSMA-617

EI PSMA, también conocido como glutamato carboxi-
peptidasa I, es una proteina transmembrana receptora
de glicoproteinas presente en todos los tejidos prostati-
cos. En més del 90% de los casos de tumor de proéstata
se produce un incremento de la expresion de PSMA
—hasta 1000 veces méas que en células prostaticas
normales— especialmente en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castraciéon.® Dicha
sobreexpresion ha motivado que se hayan realizado
considerables esfuerzos en el desarrollo de ligandos
adecuados que permitan su uso como blanco para el
diagnostico y la terapia con radiofarmacos del cancer
de prostata.’® En cuanto al tejido sano, se produce
expresion de PSMA en los tubulos renales y el duode-
no, donde es esencial para la captacion y procesado de
folatos; en el cerebro, donde se emplea para la modu-
lacion de la sefal del glutamato; y en las glandulas
salivares y las glandulas lacrimales, que son los 6rganos
que normalmente mas sobreexpresan PSMA.

En los dltimos afios se han sintetizado diferentes
ligandos basados en anticuerpos o inhibidores de
PSMA, que pueden ser marcados con 17/Lu y emplea-
dos en terapia, dando lugar a radiofarmacos como:
[177LulLu-PSMA-J591 (anticuerpos), [Y77LulLu-PSMA-
I&T (inhibidores), [Y77LulLu-PSMA-R2 (inhibidores) vy
[Y77Lu]Lu-PSMA-617 (inhibidores). De los ligandos,
el PSMA-617, inhibidor basado en la urea, es el méas
estudiado actualmente. Desde 2015, se han llevado a
cabo distintos ensayos clinicos para evaluar la seguri-
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dad y eficacia de estos tratamientos, ya sea de manera
aislada o en combinacion con otras terapias.!” Para las
actividades administradas en dichos ensayos, el uso
de [V7LulLu-PSMA-617 resulta efectivo para fijacion
en la zona tumoral, a la vez que presenta valores de
captacion tolerables en rifiones, glandulas salivares y
glandulas lacrimales. Esto ha permitido su uso como
una opcién segura en el tratamiento de pacientes con
cancer de prostata metastasico resistente a la castra-
cion.18-20

Los resultados del ensayo en fase Il VISION demos-
traron que el radiofarmaco ['//Lu]Lu-PSMA-617 mejord
significativamente la supervivencia libre de progresion
y la supervivencia global en pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion con
PSMA positivo, en comparacién con pacientes que so6lo
recibieron la terapia estandar.2! Como consecuencia
de dicho estudio se realiz6 el registro en el mercado
del radiofarmaco comercializado hoy en dia como
Pluvicto® (Advanced Accelerator Application, Colleretto
Giacosa, ltalia). El protocolo de administracion aproba-
do por la AEMPS consiste en la administracion de 6
ciclos de 7.4 GBq de [Y7LulLu-PSMA-617 separados
6 semanas.

1.4. Dosimetria en tratamientos con
radiofarmacos marcados con '7’Lu: objetivos y
alcance del documento

En lo que se refiere a documentos legales que
afectan a la dosimetria en tratamientos con radio-
farmacos marcados con 77Lu, cabe destacar el RD
601/2019 sobre justificacién y optimizacion del uso de
las radiaciones ionizantes para la proteccion radioldgica
de las personas con ocasion de exposiciones médi-
cas?? (transposicion de la directiva europea 2013/59/
Euratom?3) que establece lo siguiente: “En las expo-
siciones médicas de pacientes debidas a tratamientos
de radioterapia o de medicina nuclear, los volimenes
de planificacién se planificaran individualmente y se
verificard convenientemente su realizacion, teniendo en
cuenta que las dosis de 6rganos sanos y tejidos fuera
de los considerados de planificacion deberan ser lo
mas bajas que sea razonablemente posible y estaran
de acuerdo con el fin deseado del tratamiento.” y el
RD 673/2023%* por el que se establecen los criterios
de calidad y seguridad de las unidades asistenciales de
medicina nuclear, que asigna la responsabilidad de la
dosimetria en la administraciéon de radiofarmacos con
fines terapéuticos al especialista en radiofisica hospi-
talaria. En los tratamientos con [}77LulLu-DOTA-TATE
y [177LulLu-PSMA-617 no resulta posible actualmente
realizar una optimizacién mediante dosimetria que per-
mita modificar el esquema aprobado de administracion
basado en actividades fijas. Sin embargo, en ambos

tratamientos resulta posible el célculo y la evaluacion
de las dosis absorbidas tanto en los tumores como en
los 6rganos de riesgo.

El objeto del presente documento es proporcionar
unos procedimientos estandarizados para la realizacion
de dicha dosimetria en los tratamientos con radiofarma-
cos marcados con 1/7Lu aprobados actualmente por la
AEMPS, con el objeto de facilitar el cumplimiento de la
legislacion vigente en lo referente a la obligatoriedad de
determinar las dosis absorbidas en los tratamientos con
radiofarmacos.222* No obstante, en principio también
podria aplicarse a otros radiofarmacos marcados con
177 4. Los procedimientos recomendados se refieren a
las cuatro etapas principales para la obtencion de los
valores de dosis absorbida en tumores y 6rganos de
riesgo. Dichas etapas son:

i. Calibracion del equipamiento utilizado para la dosi-
metria. Dentro del proceso de la dosimetria, previa-
mente a las medidas y adquisiciones de imagenes a
los pacientes, hay que realizar una caracterizacion
del equipamiento a utilizar para obtener una serie
de factores que permitan determinar las actividades
del radiofdrmaco captadas en los tumores y los
organos de riesgo y los correspondientes volumenes
en el caso de adquisicion de imagenes.

ii. Procedimientos de medida y adquisicion de image-
nes. Se describen los procedimientos y protocolos
recomendados para la adquisicion de iméagenes
SPECT vy planares y su secuencia temporal 6pti-
ma, asi como otras medidas de determinacién de
actividad, que permitan la obtencion de las curvas
actividad-tiempo en las lesiones y los érganos de
riesgo y los correspondientes volumenes en el caso
de adquisicion de imagenes.

iii. Realizacion de los célculos dosimétricos. EI proce-
dimiento matematico propuesto en este documento
para la determinacion de las dosis absorbidas sigue
el esquema del comité MIRD de la SNMMI.2% El
informe 96 de ICRU puede ser utilizado como guia
para presentar los resultados obtenidos.26 Ademaés,
existe ya disponible software especifico para el
calculo de dosis absorbidas en tratamientos con
radiofarmacos basado en imagenes, aunque su uso
no es generalizado.2’-2% Cuando dicho software se
implante como herramienta de calculo habitual, los
procedimientos desarrollados en el presente docu-
mento seguiran siendo de utilidad, ya que ayudaran
a entender los pasos seguidos en el software espe-
cifico mencionado y podran ser utilizados como una
verificacion de los calculos realizados con dicho
software. En el anexo | aparece un ejemplo de como
implementar los procedimientos descritos en el
documento y en el anexo |l aparecen los principales
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programas de software disponibles o en desarrollo
actualmente.

iv. Evaluacion de incertidumbres. Cuando se da el
valor de una magnitud fisica es fundamental dar un
valor de la incertidumbre de dicha magnitud. Como
material complementario se ha desarrollado un
programa basado en el documento para el calculo
de incertidumbres de la EANM,2° que permite la
determinacion de las incertidumbres en las dosis
absorbidas calculadas. Dicho programa esta dispo-
nible en la pagina web de la SEFM.”

2. Calculo de la dosis absorhida

La metodologia mas ampliamente utilizada para
realizar dosimetria interna en terapia con radiofarmacos
es la propuesta por el comité MIRD.2230.31 En ésta se
establece que la tasa de dosis absorbida D(rr,t) en
una region diana rr, debida a una actividad A(rs,t) en
una o mas regiones fuente rs, en un tiempo r después
de la administracién del radiofarmaco, viene dada por:

D(rr,t)=ZA(rS,t)-S(rT<—rs,t) (1)
rs

donde el factor S(ry « rg,t) representa la tasa de dosis
absorbida media en una region diana, un tiempo ¢ tras
la administracién, por unidad de actividad en la regién
fuente correspondiente. Normalmente, se asume un
factor S(rr < rg) independiente del tiempo que viene
dado por:

1
S(VT<_rS)=m'in'Yi'(ﬁ(rT(_rSsEi) 2)

donde E; es la energia media de la transicion nuclear i
del radionucleido; Y; es el nimero de transiciones
nucleares i por transformacién nuclear del radionuclei-
do; ¢(rr < rs,E;) es la fraccion absorbida, es decir, la
fraccion de la energia E; debida a la radiacion emitida
desde la region fuente rg que es absorbida en la region
diana rr; y m(rr) es la masa de la region diana rr.

Para obtener la dosis absorbida, D(rr), en una
region diana hay que integrar la tasa de dosis absor-
bida, D(rr,t), respecto al tiempo, normalmente desde
la administracion del radiofarmaco hasta un tiempo
infinito, lo cual resulta en el producto de la actividad
integrada en el tiempo, A(rs), en una region fuente, rs,
por el factor S(rr « rs), sumado a todas las posibles
regiones fuente, rs, seglin la expresion:

" https://incertdosismn.sefm.es/
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D(rr) =) A(rs)-S(rr — rs) (3)

La actividad integrada en el tiempo, A(rs), repre-
senta el numero total de decaimientos que ocurren en
la region fuente, y se obtiene integrando respecto al
tiempo la curva actividad-tiempo para dicha regién. Los
factores S se calculan analiticamente o mediante méto-
dos Monte Carlo sobre maniquies antropomoérficos
estandar y se encuentran tabulados para cada radionu-
cleido y combinacion regién diana — regién fuente,
incluyendo para dichas regiones los 6rganos mas rele-
vantes para la dosimetria.3235 Ademads, se calculan
para esferas, las cuales son utilizadas normalmente
como subrogado de los tumores, coincidiendo en este
caso siempre la region diana con la region fuente.36 En
general, la mayor contribucion a la dosis absorbida en
una region diana es la debida a la actividad presente en
la propia region diana, que actlia a su vez como region
fuente, y en la mayoria de los casos el célculo de la
dosis absorbida debida a la actividad en otras regiones
fuentes se puede obviar. Para esta situacion se elimina-
ra el subindice de la notacién de la region y se conside-
rara rr= rs = r. Ademas, la notacion de regiones con
letras minUsculas se referira al caso de pacientes y con
letras mayusculas al caso de maniquies.

Para el caso de particulas con alcance mucho
menor que el tamafio de la regién considerada, como
es normalmente el caso de los electrones, la fraccion
absorbida, ¢, es practicamente igual a la unidad.?”
Ademés, asumiendo que la diferencia en la fraccién
absorbida de los fotones para la masa de la regién en
el paciente y en el maniqui puede obviarse, el factor
S para los pacientes, S(r <« r), puede aproximarse
como:38:39

(R)

S(n—ﬁ:%ﬁ(m—m (4)

donde S(R « R) es el factor S obtenido para los mani-
quies de referencia, y m(r) y m(R), son las masas del
6rgano del paciente, y del érgano del maniqui de refe-
rencia, respectivamente.

La aplicacion del esquema MIRD no esta limitada
a regiones geométricas definidas a partir de los tumo-
res u érganos de riesgo, sino que puede también ser
aplicada a nivel de voxel, distinguiendo entre voxeles
diana y fuente en la ecuacion 3.4941 Aunque utilizan-
do este concepto se podria hacer uso de histogramas
dosis-volumen, hay que tener especial cuidado con la
limitada resolucion espacial de las imagenes SPECT, y
la sensibilidad de dichos histogramas al ruido de las
imagenes y a problemas de registro de las imagenes
adquiridas en diferentes dias.

En el caso del Y77Lu, el modelo de deposicién local
de energia para los electrones, en el que se considera
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gue en el célculo de la dosis absorbida de una region
la fracciéon absorbida de los electrones es 1 y la de
los fotones es O, es una buena aproximacion para la
mayoria de los casos y permite simplificar el calculo de
los factores S.3638 Para la dosimetria a nivel de voxel
la aplicacion de dicho modelo implicaria no contar la
contribucion de los voxeles vecinos. Esta aproximacion
seria razonable, ya que en muchos casos resultaria en
errores inferiores a los introducidos por la limitada reso-
lucion espacial de las imagenes.36:42

3. Caracterizacion del equipamiento
necesario para la dosimetria

En la dosimetria de pacientes tratados con radiofar-
macos 10s equipos que pueden utilizarse son: un activi-
metro, un monitor de radiacién ambiental, un contador
gamma de pozo y una gammacamara SPECT/CT (figura
1). A continuacién, se resume cémo realizar la carac-
terizacion de estos equipos para su uso en dosimetria
clinica. Es importante que haya una estandarizacion de
los procedimientos de caracterizacion del equipamiento
para que los resultados de las dosimetrias a pacientes
sean comparables entre diferentes centros.*3** Cabe
resaltar la importancia de que todo el equipamiento se
someta a controles de calidad periodicos,*® y ademés
se recomienda repetir las caracterizaciones realizadas
para su uso en dosimetria con cierta periodicidad, en
funcién de la estabilidad de cada equipo. En la determi-
nacion de los parametros de caracterizacion se deberia
realizar un numero suficiente de medidas para calcular
su valor y la incertidumbre asociada.

3.1. Activimetro

El activimetro es el instrumento empleado para
medir las actividades usadas para preparar los mani-
quies de calibracion y las de los radiofarmacos a
administrar a los pacientes. El resultado de su medida
dependera ademas del is6topo y de la actividad a medir,
del volumen de la solucién radiactiva, su geometria, del
material del recipiente y de la posicion de la fuente en
el interior del pozo. En la calibracion del activimetro, se
deberfa obtener, por tanto, un factor de calibracién para
cada combinacion de dichos parametros, pero como
seria demasiado complicado obtener todos los factores,
se suele realizar la calibracion para las geometrias y
posiciones mas utilizadas en la préactica.

El procedimiento de calibracion habitual para el
caso del 7Lu consiste en obtener, en primer lugar, el
factor de calibracién para un vial igual al usado para la
terapia (forma fisica, envase, orden de actividad, volu-
men, etc.) y que proporciona la empresa suministradora
del correspondiente radiofarmaco. El valor de la activi-
dad ha de tener trazabilidad a un laboratorio de metro-
logia y, de este modo, la actividad medida sera trazable
a un patron primario.*¢ Posteriormente, se obtiene el
factor geométrico para otras posibles configuraciones
(otros tipos de viales, jeringas de diferentes volimenes,
etc.).*’ Tanto el factor de calibracion como el factor de
geometria son adimensionales.

En funcién del modelo de activimetro empleado,
el proceso de calibracion puede variar y, mas que
obtenerse un factor de calibracién, se modifica en el
activimetro el factor que aparece para el }/7Lu, de forma
que la lectura de la fuente de calibracién corregida por

Fig. 1. Equipamiento habitualmente empleado en el proceso de la dosimetria. a) Activimetro, b) monitor de radiacion
ambiental, ¢) contador gamma de pozo y d) gammacamara SPECT/CT.
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fondo sea la del vial de calibracion. El factor obtenido
solo seréa valido para la configuracion de medida usada
con la fuente de calibracion. Asi, para cualquier otra
configuraciéon deberéa ser corregido multiplicandolo por
el factor de geometria, g, correspondiente, que se obtie-
ne transfiriendo toda la actividad o una fraccion de la
actividad a la nueva geometria (e. g. una jeringa) como:

Lvial

§=p (5)

Ljeringa
donde p es la fraccion de actividad transferida, y Lyia y
Lieringa 1as lecturas para el vial y la jeringa, respectiva-
mente, corregidas por fondo.*’

3.2. Gammacamara SPECT/CT

La gammacamara SPECT/CT es el equipo normal-
mente empleado para la obtencién de imagenes de
los pacientes que reciben terapia con radiofarmacos.
En los ultimos tiempos han aparecido gammacamaras
SPECT/CT de doble cabezal con detectores de CdZnTe
(CZT) que proporcionan una mejor resolucion energé-
tica que las que tienen detectores de Nal(Tl), e incluso
tomégrafos SPECT/CT multidetector CZT que permiten
adquisiciones de cuerpo completo de forma similar a
los tomoégrafos PET/CT. En el momento de escribir el
presente documento las gammacamaras SPECT/CT de
doble cabezal con detectores de Nal(Tl) son las méas
comunes, y por lo tanto el documento esta enfocado en
dichos equipos. Sin embargo, la metodologia desarro-
llada podria usarse para equipos con detectores CZT,
excepto la parte de imagen planar para los tomogra-
fos multidetector. Con las iméagenes adquiridas de los
pacientes, que pueden visualizarse en programas de
software libre como ImageJ*® o 3D Slicer,*® se pueden
determinar las actividades de tumores y 6rganos en
diferentes instantes post-administraciéon y sus volume-
nes, para poder calcular las correspondientes dosis
absorbidas. Previamente a la adquisicion de imagenes
de pacientes, es necesario realizar una caracterizacion
de la gammacamara SPECT/CT. En esta seccién se dan
las recomendaciones para su realizacion, tanto para
imagenes SPECT como para imagenes planares.

3.2.1. Caracterizacion de la gammacamara SPECT/
CT para cuantificar actividad en imagenes SPECT

Para realizar esta caracterizacion se ha de determi-
nar un coeficiente de calibracion que permita obtener
la actividad a partir del valor de tasa de cuentas medida
en la gammacamara SPECT/CT. Ademas, en las image-
nes SPECT resulta necesaria la correccion del efecto de
volumen parcial, para lo cual se han de determinar los
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coeficientes de recuperaciéon de actividad en funcién
del volumen. Finalmente, podria ser necesario introdu-
cir una correcciéon por tiempo muerto debido a la alta
tasa de cuentas en caso de adquisiciones en las prime-
ras horas tras la administracion. La cuantificacion de
actividad a partir de imagenes SPECT viene descrita en
el documento MIRD 230y, en més detalle para el caso
del Y7Ly, en el documento MIRD 265! y en las reco-
mendaciones del comité de dosimetria de la EANM.30
Si bien el 77Lu presenta dos fotopicos (113 keV y
208 keV) que podrian usarse para la adquisicion de
imagenes de radiofarmacos marcados con 177Lu, el uso
de la ventana del fotopico de 208 keV con un colimador
de media energia permite que las imagenes adquiridas
presenten una cantidad de radiacion dispersa y de
penetracion septal notablemente inferior a las adquiri-
das en la ventana del fotopico de 113 keV con un coli-
mador de baja energia.?! En caso de no disponer de un
colimador de media energia se adquiririan las imagenes
con un colimador de baja energia en la ventana del
fotopico de 113 keV. La anchura de ventana recomen-
dada suele ser del 15% o del 20%. La correccién para
la dispersion suele hacerse por el método de la triple
ventana,® para lo cual se hace una adquisicion en dos
ventanas adyacentes a la del fotopico. La anchura de
dichas ventanas no debe ser demasiado estrecha para
evitar un alto nivel de ruido, y una anchura recomen-
dable podria ser la mitad de la anchura (en porcentaje)
que la de la ventana del fotopico.5! Se recomienda
hacer la adquisicion en modo autocontorno y usar una
matriz de 128 x 128, aunque con los avances tecnolé-
gicos en el software de reconstruccién de iméagenes se
podria utilizar una matriz de 256 x 256. El nimero de
proyecciones recomendado es de 120-128 (contando
ambos detectores) con una duracion de entre 30 s y 40
s por proyeccion,® lo cual da lugar a un rango aproxi-
mado de tiempos de adquisicion totales entre 30 min
y 45 min. Para la reconstrucciéon tomogréfica se reco-
miendan métodos iterativos (e. g. OSEM), con correc-
cion de atenuacion a partir de imagenes CT, correccién
por dispersion y, si es posible con la modelizacion de la
respuesta geométrica colimador-detector.595! Se reco-
mienda también la optimizacion del numero de actua-
lizaciones (iteraciones x subconjuntos) a partir de las
imagenes adquiridas para determinar los coeficientes
de recuperacion con un maniqui de esferas NEMA IEC
Body Phantom como el de la figura 2. Dicho numero
sera superior que en el caso de imagenes de diagnos-
tico y se optimizara en relacion con la recuperacion
de actividad en las esferas y al ruido, paréametros que
aumentan al aumentar el nimero de actualizaciones.?*
Por su parte, el uso de filtros post-reconstrucciéon para
el calculo de dosis absorbidas medias dependera del
método usado para delinear volimenes, de forma que,
si se delinean a partir de imagenes CT no se recomien-
da su uso, mientras que normalmente resultan necesa-
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Fig. 2. Maniquf de esferas NEMA IEC Body Phantom.

rios si se emplean métodos basados en umbrales. Para
la obtencion de histogramas dosis-volumen, cuando se
realice dosimetria a nivel de voxel, se recomienda apli-
car estos filtros para disminuir efectos de ruido.®°

3.2.1.1. Coeficiente de calibracién

El coeficiente de calibraciéon se puede obtener
adquiriendo una imagen de un maniqui de actividad
0 concentracion de actividad conocida. Los maniquies
que méas se han usado son una fuente puntual, una
placa Petri o una fuente cilindrica extensa,®%°! de los
cuales la fuente cilindrica extensa es el maniqui mas
recomendado, ya que se aproxima mas a las condi-
ciones de atenuacion y dispersion de las imagenes
de pacientes (figura 3). En este caso el coeficiente de
calibracion, Kspper, Se obtiene a partir de la imagen
tomografica de dicho maniqui como:

Ceal, spEcT(V)
K — —cal, SPECTA 7 ]
spect Acal, spEcT(V) (6)

donde C.u specr (V) es la tasa de cuentas en un volu-
men V definido en la imagen del maniqui de calibracion
Y Acai specr (V) €s la actividad en el volumen para el que
se obtienen las cuentas. La tasa de cuentas se obtiene
dividiendo el nimero de cuentas en el volumen V por el
tiempo de adquisicion, que viene dado por el numero
total de proyecciones multiplicado por el tiempo por
proyeccion. Para minimizar el efecto spill-out, se reco-
mienda definir un volumen cilindrico interior (Figura 3)
y, por lo tanto, es necesario conocer la concentracion de
actividad introducida en el maniqui para calcular la
actividad en dicho cilindro.%® En caso de que el radio-
farmaco usado para la calibracién pueda quedar adhe-
rido a las paredes internas del maniqui, se recomienda
afiadir algiin compuesto como el EDTA para evitar este
efecto.%

3.2.1.2. Coeficientes de recuperacion

A pesar de que en la reconstruccién tomografica se
puede introducir la respuesta geométrica colimador-
detector, debido a la limitacién en la resolucion espacial
de las iméagenes SPECT resulta necesario introducir
una correccion por efecto de volumen parcial para la
cuantificacién de actividad en las imagenes adquiridas.
Dicha correccion serd mas relevante para los volume-
nes de menor tamafio y puede no ser necesaria para
volimenes superiores a 500 c¢cm3.%7 El método més
usado para esta correccion es el de los coeficientes de
recuperacion. Dichos coeficientes se obtienen habitual-
mente a partir de las imagenes de un maniqui como el
mencionado NEMA IEC Body Phantom (figura 4) en el
que se inyecta en cada esfera una solucion del radio-
farmaco de concentracién de actividad conocida, y se
adquiere una imagen, normalmente con el resto del
maniqui relleno de agua. El coeficiente de recuperacion

Fig. 3. Maniqui cilindrico recomendado para obtener el coeficiente de calibracion (izquierda) y seccién transversal de la
imagen SPECT con un volumen V cilindrico interior definido (derecha).
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para cada esfera se define como el cociente entre la
actividad medida y la actividad introducida, y se puede
expresar como:

Ccr(V)

CRV)z ————
V) Kspecr-Acr(V)

(7)

donde Ccr(V) es la tasa de cuentas en el volumen V de
solucion de actividad introducido en la esfera corres-
pondiente, v Acg(V) es la actividad introducida en
dicha esfera. La tasa de cuentas Ccgr(V) se determina
normalmente aplicando un método de umbral relativo al
voxel de mayor tasa de cuentas con el que se obtenga
un numero de voxeles de volumen igual a V, 0 median-
te delineacion manual de un volumen de interés que se
ajuste al volumen V en la imagen CT. En algunos casos,
por ejemplo, cuando no sea factible delinear con exac-
titud en el CT un volumen geométricamente igual al de
la actividad en cada esfera, el sustituir en la ecuacion 7
la tasa de cuentas y la actividad, por la concentracion
de tasa de cuentas y la concentracion de actividad,
respectivamente, proporcionaria un calculo mas exacto
de los coeficientes de recuperacion.

En la figura 4 se muestra un ejemplo de represen-
tacion de coeficientes de recuperacion en funcién del
volumen de las esferas. Los puntos de la grafica se
pueden ajustar a una curva para poder obtener coefi-
cientes de recuperacion de volumenes distintos a los
medidos.%® Con la introduccién de las impresoras 3D,
pueden utilizarse esferas de mayor volumen que las del
maniqui NEMA IEC Body Phantom, lo que para 6rganos
o0 lesiones més grandes que la esfera de mayor tamafio
de dicho maniqui permitiria obtener valores de los coefi-
cientes de recuperacion mas realistas que los obtenidos
mediante extrapolacion. Se pueden imprimir incluso
objetos diferentes de las esferas con formas mas pare-
cida a las de los rifiones o a las de algunas lesiones,
que pueden presentar formas irregulares, para obtener
coeficientes de recuperacién mas ajustados a estas
geometrias.5*57.59-61 Ademdas, para simular una situa-
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cibn mas realista, pueden realizarse las medidas de los
coeficientes de recuperacion CR (V) introduciendo una
actividad de fondo en el maniqui, y variando la relacion
de la concentracion de actividad de las esferas frente
a la concentracion del fondo, ya que los coeficientes
de recuperacion CR(V) variaran con esta relacion de
concentraciones, siendo la variaciéon mayor cuanto mas
pequefia sea dicha relacion.®2

3.2.1.3. Correccién por tiempo muerto

Cuando haya una alta tasa de cuentas puede ser
necesario introducir una correcciéon por tiempo muer-
to a las cuentas observadas.®163 En el caso de las
actividades habitualmente administradas en la terapia
(7.4 GBQ), este efecto solo es relevante en las primeras
4 h-6 h tras la administracion.®3 El factor de correccion
por tiempo muerto, f,,, S puede expresar como:

Cinc
ftm = (8)

obs

a

donde C,s €s la tasa de cuentas observadas y Cy,. €s la
tasa de cuentas incidentes.

Este factor puede obtenerse adquiriendo imagenes
planares estaticas de un maniqui, como el usado para
obtener el coeficiente de calibracién, con un rango
de actividades que cubra hasta el rango maximo de
actividades inyectadas en los pacientes.®* Dado que
la gammacéamara SPECT/CT se comporta como un
sistema paralizable, la relacion entre la tasa de cuentas
observadas, C.s, Y la tasa de cuentas incidentes, Ci,
se obtiene como:

Copbs = Cine CXP(—Cim- : T) (9)

donde 7 es el tiempo muerto del detector. EI tiempo
muerto también podria determinarse con el método de
las dos fuentes,®® y las cuentas incidentes podrian obte-
nerse a partir de la ecuacion 9 de forma iterativa.

4
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Fig. 4. Seccion transversal del maniqui NEMA IEC Body Phantom con esferas rellenadas con una solucion de 77Lu (izquier-
da) y ejemplo de curva de coeficientes de recuperacion en funcién del volumen de las esferas (derecha).
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La magnitud del efecto de tiempo muerto varia en
cada proyeccion de la adquisicion, ya que las distintas
proyecciones pueden tener diferente tasa de contaje
y eventos de dispersion.? Por lo tanto, la correccion
habria que hacerla idealmente en cada proyeccion, lo
cual implicaria disponer del software apropiado para
ello. Una alternativa mas sencilla es utilizar un factor de
correccion basado en la tasa de cuentas promedio de
todas las proyecciones.55:66

3.2.2. Caracterizacion de la gammacamara
SPECT/CT para cuantificar actividad en imagenes
planares

Al igual que para imagenes SPECT, en imagenes
planares también resulta necesaria la determinacion de
un coeficiente de calibracién para calcular la actividad a
partir del valor de tasa de cuentas medido. Ademas, hay
que determinar un coeficiente de atenuacion y, en caso
de adquirir una imagen temprana, también seria nece-
sario introducir una correccién por tiempo muerto. La
cuantificacién de las imagenes planares viene descrita
en el documento MIRD 1687 y en las recomendaciones
del comité de dosimetria de la EANM.30

En lo que respecta al colimador y las ventanas de
energia, se aplican las mismas recomendaciones que
para imagen SPECT, aunque las ventanas adyacentes al
fotopico podrian no ser necesarias si se usa el coeficien-
te de atenuacion obtenido en haz ancho, el cual incluye
la correccion por dispersion. Para imagenes planares
estaticas, se recomienda una matriz de 256 x 256, y
para imagenes planares de cuerpo completo una matriz
1024 x 256. El tiempo de adquisicion en imagenes
estaticas y la velocidad de la camilla para las imagenes
de cuerpo completo pueden elegirse en funcién de la
tasa de cuentas de la fuente, y normalmente deberia
ser inferior al tiempo de adquisicion de las imagenes
SPECT.

3.2.2.1. Coeficiente de calibracién

El coeficiente de calibracion para imagenes plana-
res, Kyanar, representa la tasa de cuentas por unidad
de actividad para una fuente en aire situada sobre la
camilla con los colimadores acercados o mas posible,
sin que haya ningln contacto. Se obtiene habitualmen-
te a partir de la adquisicion de una imagen planar de
una placa Petri con una actividad conocida®%® como:

Ccal Il

, planar

Kplanar = Ai (]—O)
cal, planar

donde Cear, pianar €S la tasa de cuentas medida para la
fuente en aire y Aca pianar €5 la actividad de la fuente.
Para determinar el nimero de cuentas de la fuente se
delinea una region circular alrededor de la imagen de la

placa Petri, dejando un margen para considerar aque-
llas cuentas debidas a la fuente que queden fuera de la
proyeccion de la placa debido a la limitada resolucién
espacial del sistema.®® Las cuentas de esta region se
dividen por el tiempo de adquisicién para obtener la
tasa de cuentas, Cea, pianar- EN €l caso de un barrido de
cuerpo completo puede usarse el tiempo de adquisicion
que aparece en la cabecera DICOM con las propieda-
des de la imagen (DICOM tfag. 0018,1242 Actual Frame
Duration), aunque es conveniente verificar esta infor-
macion para un estudio en el que el tiempo de adquisi-
cion sea conocido. La calibracion se realiza para los dos
detectores de la gammacamara SPECT/CT y se calcula
el coeficiente de calibracién como la media geométrica
de los coeficientes de cada detector.

3.2.2.2. Correccidn de atenuacion

Las imagenes planares tendran que corregirse por
atenuacion de acuerdo a lo descrito en el documento
MIRD 16.57 Para obtener el coeficiente de atenuacion
del Y7Lu en geometria de haz ancho puede utilizarse
la placa Petri usada para obtener el coeficiente de
calibracién previamente descrito. Se han de obtener
para ello imagenes de la placa Petri en aire e interpo-
niendo planchas de PMMA o un material similar, con
una distancia-fuente colimador fija.%” El coeficiente de
atenuacion para el 1”’Lu en haz ancho, u.s, se obtiene
entonces mediante el ajuste lineal de la representacion
de la siguiente expresion:

ln(@ (11)

C(O))z_“ef'E

donde C(E) son las cuentas para un espesor E de plan-
chas y C(0) son las cuentas medidas en aire. Notese
que, como se ha mencionado antes, el coeficiente de
atenuacion medido en haz ancho, u.y, incluye, ademas
de la correccion por atenuacion, la correccion por dis-
persion. Si no se obtiene el valor de u.r experimental-
mente, puede usarse como una aproximacion acepta-
ble un valor de 0.12 cm~1.36.70

3.2.2.2. Correccion por tiempo muerto

En caso de ser necesaria una correccion por tiempo
muerto, éste se podria calcular siguiendo el método
explicado para el caso de imagenes SPECT (seccioén
3.2.1.3. Correccion por tiempo muerto).

3.3. Contador gamma de pozo

El contador gamma de pozo se utiliza para obtener
la concentracion de actividad de las muestras de san-
gre extraidas de los pacientes y asi poder determinar la
dosis absorbida en médula 6sea roja. Para ello, resulta
necesaria la determinacién de un coeficiente de calibra-
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cion que permita el paso de la tasa de cuentas medida
en un volumen de sangre a la actividad de 7Lu en
dicho volumen.

Para determinar el coeficiente de calibracion del
contador gamma de pozo, Keonwdor, SE€ recomienda
preparar una muestra de 1 cm3 en un tubo de ensayo
a partir de una soluciéon con una concentracion de
actividad de /7Lu conocida e inferior a 0.1 MBg/cm3.%6
Es necesario determinar el volumen de la muestra con
gran exactitud, ya sea a partir de una pipeta calibrada
0 de una balanza de precision. En caso de que se usen
diferentes volimenes, deberia estudiarse la variacion
del coeficiente de calibracién con el volumen de llenado
para obtener factores de geometria de forma similar al
caso de los activimetros (seccion 3.1. Activimetro). En
el contador se mediran para un tiempo determinado las
cuentas de la muestra con actividad Acas, contador €N la
ventana centrada en el fotopico del 177Lu de 208 keV
con una anchura normalmente del 20%. El tiempo de
adquisicion sera lo suficientemente alto como para
tener un numero de cuentas corregidas por fondo
mayor que 10%y asi tener un error estadistico menor del
1%.71 El coeficiente de calibracion del contador gamma
de pozo, Keondor, VENdra dado por:

Ccal, contador

K contador = A (12)

cal, contador

donde Cear, contador €S 1a tasa de cuentas medida corregi-
da por fondo. Dicha correccién puede obtenerse a
partir de la medida de un tubo de ensayo igual al usado
para preparar la concentracién de actividad de 17/Lu,
pero vacio. Aunque un contador gamma de pozo se
comporta como un sistema paralizable, la tasa de cuen-
tas obtenida en la medida para la concentracién de
actividad mencionada deberia ser suficientemente baja
COMO para No Ser necesaria una correccion por tiempo
muerto.

3.4. Monitor de radiacion ambiental

Para determinar la evolucion temporal de la activi-
dad total en el paciente, se pueden emplear las lec-
turas de un monitor de radiacion ambiental realizadas
siempre en las mismas condiciones. Para el paso de
dichas lecturas a actividad, no se suele determinar un
coeficiente de calibracién obtenido a partir de medidas
en maniquies y que pueda ser usado para todos los
pacientes. En este caso, se determina un factor de
conversion, Qeemo, Para cada paciente a partir de la
actividad administrada, Auam, Y la media geométrica de
las medidas AP y PA realizadas a tiempo r = 0 tras la
administracion, Lap (0) y Lpa. (0):
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VLap(0) - Lpa.(0)

Aadm

(13)

cherpo =

Para determinar la actividad administrada es impor-
tante restar a la actividad inicial en el vial con el
radiofarmaco la actividad que quede en el vial tras la
administracion del tratamiento. En caso de que en los
catéteres de administracion quede también una activi-
dad significativa, se realizard una estimacion de dicha
actividad para restarla también a la actividad inicial en
el vial.

4. Dosimetria clinica

4.1. Dosis absorbidas en érganos y tumores

En los tratamientos con [//Lu]Lu-DOTA-TATE las
captaciones fisioldgicas mas relevantes se dan en 6rga-
nos como el higado, el bazo, los rifiones y la glandula
pituitaria. Se recomienda considerar los rifiones y la
médula 6sea roja —por la irradiacion debida a la san-
gre que circula por ella y la contribucién del resto del
cuerpo— como 6rganos de riesgo,’2 aunque en algunos
casos también se ha considerado la glandula pituita-
ria.36 En los tratamientos con [177LulLu-PSMA-617, las
captaciones fisioldgicas mas relevantes se dan, ademas
de en los rifiones, en las glandulas salivares y lacrima-
les que, junto con la médula 6sea roja, por las mismas
razones que para el caso del [V77Lu]Lu-DOTA-TATE, se
consideran como érganos de riesgo.3® En cuanto a las
captaciones patolégicas, en los tratamientos con [177Lu]
Lu-DOTA-TATE normalmente hay metastasis localiza-
das en la zona abdominal, aunque pueden aparecer
también en otras regiones. En los tratamientos con
[Y7LulLu-PSMA-617, lo mas habitual es la presencia
de metastasis dseas que se pueden presentar de forma
diseminada por todo el cuerpo, aunque también puede
haber metastasis viscerales. En la seccion b Aspectos
dosimétricos relativos a érganos de riesgo y tumores se
muestran los principales resultados dosimétricos publi-
cados para 6rganos de riesgo y tumores.

En general, para el céalculo de las dosis absorbidas
en tumores y Organos a partir de iméagenes, sélo se
considerara el término de autoirradiacion. Como se ha
comentado previamente, salvo para geometrias muy
excepcionales la contribucion del resto del cuerpo no es
relevante frente a dicho término — por ejemplo, en los
rifiones dicha contribucién se ha estimado en torno al
2%.70 Por lo tanto, en un tumor o un érgano r, la dosis
absorbida D(r) se calcularia como:

D(r)=A(r)-S(rr) (14)
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donde A(r) es la actividad integrada en el tiempo en el
tumor u organo ry S(r « r) es el factor S para el tumor
u organo r.

Para el célculo de la dosis absorbida en médula
0sea roja, ademas del término de autoirradiacion, nor-
malmente se tiene en cuenta la contribucion del resto
del cuerpo vy, dentro de ésta, se puede considerar por
separado la posible contribucion de otras regiones con
captacion apreciable (6rganos o hueso). Por lo tanto, la
dosis absorbida en médula ésea roja, D(mr), seria:

D(mr) = A(mr) - S(mr « mr) + A(rc) - S(mr « rc)

+ 3 A(0) - S(mr  0)+ A(h) - S(mr ) (15)

donde A(mr), A(o), A(h)y A(rc) son respectivamente,
las actividades integradas en el tiempo en médula 6sea
roja, Organos de mayor captacion, hueso y resto del
cuerpo; y S(mremr), S(mr<o), S(mr<h) y
S(mr « rc) son, respectivamente los factores S de
autoirradiacion de la médula 6sea roja y de irradiacion
a médula 6sea roja de los 6rganos de mayor captacion,
de hueso y del resto del cuerpo. La posible contribu-
cién de los dos ultimos factores de la ecuacion 15 es
normalmente mucho menor que la de los dos primeros
y, por lo tanto, en la préactica habitual podria no consi-
derarse. Esto implica que la contribucién de los érga-
nos de mayor captacion y de hueso se incluiria dentro
del término correspondiente al resto del cuerpo.

El método més habitual actualmente para la dosi-
metria de médula 6sea roja combina medidas de con-
centraciéon de actividad en sangre y medidas de tasa
de dosis, asumiendo que se incluye la contribucion de
los 6rganos de mas captacion y de hueso en la con-
tribucion del resto del cuerpo.”! No obstante, la dosi-
metria de médula 6sea roja también podria realizarse
por medio de imagenes Unicamente, seleccionando
como volumen de interés alguna region de médula
6sea roja de la imagen SPECT. Preferentemente se
elegirian regiones 0seas que contengan un mayor
volumen de médula ésea roja y estén localizadas en
general suficientemente lejos de las regiones de mas
alta captaciéon (normalmente las vértebras lumbares,
la pelvis o el fémur). En caso de que hubiese alguna
metastasis cercana se deberia elegir otra region ésea
alejada de cualquier metastasis.’173-75 Ademas, como
se ha mencionado, en principio habria que considerar
la contribucion del resto del cuerpo que se podria esti-
mar a partir de barridos de cuerpo completo, dentro de
la cual estaria incluida la posible contribucion de los
6rganos de més captacion y de hueso.”! Sin embargo,
en tratamientos con [Y77Lu]Lu-DOTA-TATE vy [177Lul
Lu-PSMA-617 se han publicado recientemente resulta-
dos de dosimetria basados en imagenes considerando
Unicamente el término de autoirradiacion,’376-78 gbte-
niendo incluso correlacion con la toxicidad hematolé-

gica.’® Los valores obtenidos a partir de imagenes son
mas altos que los obtenidos a partir de la medida de
la concentracién de actividad en sangre ya que puede
producirse captacion especifica en la médula 6sea roja.
Por lo tanto, para un método basado en iméagenes, la
no consideracion de la contribucion del resto del cuer-
po podria estar justificada ya que es mucho menor que
el término de autoirradiacion.

Aungue la adquisicion de imagenes planares o
de barridos de cuerpo completo puede llevar menos
tiempo que la de imagenes SPECT, en general se reco-
mienda realizar la dosimetria de tumores y 6rganos
de riesgo a partir de imagenes SPECT.36.79.80 Esto es
debido a que el uso de imagenes planares o barridos
de cuerpo completo proporciona resultados menos
exactos® y presenta como principal inconveniente la
superposicion de las diferentes regiones con capta-
cién del radiofarmaco (figura 5). Las adquisiciones de
barridos de cuerpo completo podrian usarse para el
célculo de la actividad en el cuerpo completo, lo cual
podria utilizarse para la dosimetria de médula 6sea
roja.81.82 Ademds, podrian adquirirse iméagenes plana-
res estaticas en la dosimetria de las glandulas saliva-
res, lacrimales y pituitaria para disminuir los tiempos
totales de adquisicion en el caso de que sea necesario

- .

Fig. 5. Barrido de cuerpo completo AP (izquierda) y PA
(derecha) de un paciente tratado con ['77Lu]Lu-DOTA-
TATE en las que se puede observar el solapamiento de las
lesiones hepaticas con la captacion en el propio higado,
del rifién derecho con el higado y del rifién izquierdo con
el bazo.
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adquirir mas de dos campos de visién en imagenes
SPECT.20.83.84 Sin embargo, las mejoras en el software
de reconstruccién de imagenes permiten realizar
adquisiciones con tiempos por proyeccion cada vez
mas cortos o con un nimero menor de proyecciones,°
lo cual hace posible pensar en realizar adquisiciones
SPECT/CT de cuerpo completo en tiempos razonables.
En el caso de las adquisiciones CT, es recomendable
optimizar los parametros de adquisicion para que la
dosis a los pacientes sea lo mas baja posible dentro
de unos parametros de calidad de imagen aceptables.

4.2. Determinacion de actividades y
voliimenes

A continuacion, se presentan los distintos métodos
para determinar la actividad y el volumen de tumores
y Organos a partir de imagenes adquiridas con gam-
macamara SPECT/CT, asf como la actividad de médula
0sea roja a partir de medidas con contador gamma de
pozo y la actividad en el cuerpo completo a partir de
medidas con monitor de radiacion ambiental. En lo
que respecta al niumero de adquisiciones idealmente
han de adquirirse tres iméagenes por cada fase de la
biocinética del radiofarmaco. Sin embargo, a veces es
necesario buscar un equilibrio entre la exactitud de la
determinacion de la dosis absorbida y la comodidad de
los pacientes o la gestion de recursos del centro, y este
numero puede reducirse (ver seccion 4.3.2. Dosimetria
basada en una unica adquisicion de imagenes).

4.2.1. Determinacion de la actividad y el volumen
basada en imagenes

Para determinar la dosis absorbida es necesario
adquirir imagenes en diferentes tiempos tras la admi-
nistracion, idealmente con el paciente colocado de la
misma forma en todas, con objeto de facilitar un regis-
tro de las mismas para delinear los volumenes de inte-
rés. Se recomienda adquirir tres imagenes: dos adqui-
siciones pasados 1 d y 7 d desde la administracion y
una adquisicion intermedia pasados entre 3dy 5 d.36

4.2.1.1. Imdgenes SPECT: adquisicion y
reconstruccion

Antes de hacer las adquisiciones de imagenes, es
necesario conocer la localizacion de los tumores para
saber cuantos campos de vision seran necesarios para
cubrir todos los tumores y érganos de riesgo. Esta infor-
macion puede obtenerse de imagenes usadas para el
diagnostico de la enfermedad con radiofarmacos que
tendrian un patrén de captacion similar al radiofarmaco
de tratamiento (e.g. Tektrotyd o [(8GalGa-DOTA-TATE
para tratamiento con [!7/LulLu-DOTA-TATE vy [!8F]
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F-PSMA-1007 o [68GalGa-PSMA-617 para tratamiento
con [Y7Lu]Lu-PSMA-617), o incluso de las imagenes
de un barrido de cuerpo completo adquirido el mismo
dia de la adquisicion de la primera imagen SPECT.

Se recomienda usar los pardmetros de adqui-
sicibn de imagenes empleados en la caracteriza-
cién de la gammacamara SPECT/CT (seccion 3.2.1.
Caracterizacion de la gammacamara SPECT/CT para
cuantificar actividad en imagenes SPECT). En las
adquisiciones mas tardias los tiempos por proyeccion
pueden ser algo mayores que para las mas tempranas,
ya que la tasa de cuentas sera menor. En caso de
gue se adquiera mas de un campo de visién, podrian
reducirse los tiempos por proyeccién (por ejemplo,
hasta 20 s) o alternativamente el numero total de
proyecciones (por ejemplo, hasta 60 o 64 para cada
campo de visién). Recientemente, se han conseguido
resultados similares en la cuantificacion con métodos
de reconstrucciéon estandar usando 120 proyecciones
y con métodos de reconstrucciéon que usan inteligencia
artificial con 30 proyecciones.8® Ademas, es funda-
mental que los parametros usados en la reconstruccion
de imagenes de los pacientes sean los mismos que los
empleados en la caracterizacion de la gammacamara
SPECT/CT.

4.2.1.2. Imdgenes SPECT: cuantificacion de la
actividad y obtencioén del volumen

La actividad A(x, 1) en una regién r un tiempo ¢ des-
pués de la administracion puede obtenerse como:

C(V’t) 'ﬁm

Alr,t) = ———————
(r.) Kspeer-CR(v)

(16)

donde C(v, 1) es la tasa de cuentas en el volumen de
interés de volumen v delineado sobre la region r un
tiempo t después de la administracion y f, es el factor
de correccion por tiempo muerto que se aplicaria si
fuera necesario (ver seccion 3.2.1.3. Correccion por
tiempo muerto).

Para obtener el volumen v de los 6rganos se reco-
mienda, en principio, usar las imagenes CT, aunque
también podrian usarse las imagenes SPECT. Las lesio-
nes tumorales pueden no ser faciles de distinguir en las
imagenes CT, salvo que se usen imagenes con contras-
te inyectado vy, por lo tanto, para obtener su volumen lo
mas habitual es el uso de imagenes SPECT. Los méto-
dos més habituales empleados con imagenes SPECT
son los basados en umbrales con porcentajes fijos®® o
en umbrales adaptados o automatizados.8587 En gene-
ral, los valores de los métodos basados en umbrales se
obtienen del andlisis de las imagenes adquiridas de un
maniqui con insertos de distintos volimenes como el
maniqui de esferas NEMA |EC Body Phantom (figura
2). Alternativamente a los métodos basados en umbra-
les, pueden usarse métodos mas complejos, como los
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de adaptacion de superficie basados en gradientess®
y los basados en redes neuronales convolucionales.89
Una alternativa consistiria en considerar un volumen
en el centro del 6rgano o del tumor, por ejemplo, una
esfera, y estimar la dosis absorbida para ese volumen
como representativa de la dosis absorbida del érgano
o del tumor.”2:90

Un volumen delineado en una imagen CT puede
propagarse al resto de las imagenes CT mediante un
registro rigido, aunque en algunos casos pudiera ser
necesario un registro deformable. Generalmente, no
hay diferencias superiores a la incertidumbre en el pro-
pio valor del volumen entre los volimenes de la serie
de iméagenes adquiridas, aunque en algunos casos
pueden aparecer diferencias importantes. En esos
casos, la integracion de la curva de la tasa de dosis
absorbida en funcién del tiempo puede proporcionar
una estimacion de la dosis absorbida mas exacta que
el método mas habitualmente usado, que es la ecua-
cion 3.

4.2.1.3. Imagenes planares: adquisicion

Como se ha mencionado en la seccién 4.1. Dosis
absorbidas en 6rganos y tumores, aunque la recomen-
dacion es usar imagenes SPECT, en caso de que sean
necesarios mas de dos campos de vision, para evitar
tiempos de adquisicion excesivamente largos para el
paciente, pueden usarse imagenes planares estaticas
para las glandulas salivares, lacrimales y pituitaria.
Si se adquieren barridos de cuerpo completo, no se
recomienda su uso para dosimetria de lesiones o rifio-
nes salvo que se use un método hibrido®! (ver seccion
4.2.1.5. Método hibrido de cuantificacion de actividad
mediante imagenes planares y SPECT), y podrian usar-
se en la dosimetria de médula 6sea roja para obtener
la actividad en el cuerpo completo.

En cuanto a los pardmetros de adquisicion, se
recomienda usar los mismos parametros empleados
en la caracterizacion de la gammacamara SPECT/CT
(seccion 3.2.2. Caracterizacion de la gammacamara
SPECT/CT para cuantificar actividad en imagenes
planares). Los tiempos de adquisicion de imagenes
estaticas o la velocidad de la camilla en imagenes de
cuerpo completo podrian variarse dependiendo de
la tasa de cuentas de la imagen del paciente en las
diferentes adquisiciones post-administracion, lo cual
habria de tenerse en cuenta en el célculo de las tasas
de cuentas.

4.2.1.4. Iméagenes planares: cuantificacion de la
actividad

Para la cuantificacion a partir de imagenes planares
APy PA, el método mas usado es el método de la ima-
gen conjugada.®’.92 En este método, la actividad A(r; 1)
en una region captante r en un tiempo ¢ se calcula
como:

CAP, corr(r7[) 'CPA, corr(nt) ) Jr
exp(fer- L)

A(r,1) = “fm (17)

K planar

donde Cap corr(r,1) Y Cpa, corr(r,t) son las tasas de
cuentas corregidas por fondo®”-23 en las proyecciones
de la region captante r en un tiempo ¢ delineadas en las
imagenes AP y PA, respectivamente, L es el espesor del
paciente en la parte del paciente donde esta la region
captante r, y el factor f,, cuyo valor es muy préximo a la
unidad, representa el término de autoatenuacion en la
region captante r y viene dado por:

Myeer]2
fr_

~ senh (1, -€,/2) (18)

donde u, es el coeficiente de atenuacién para la region
captante r y e, es el espesor de la region captante r.
Para el valor de u, podria usarse como una aproxima-
cion aceptable el valor de ur medido experimentalmen-
te o un valor de 0.12 cm™1, corregidos si es necesario
por la densidad masica de la region captante 3670 La
tasa de cuentas corregida por fondo para la proyeccion
AP, Cap corr(r,t), puede obtenerse a partir de la tasa de
cuentas sin corregir, Cap(r,t), cOmo:

er

Car corr(r,1) = Cap(r,t) — CAP(radyJ) ) (1 - f) (19)

donde Cap(raqy,t) €s la tasa de cuentas en una region
adyacente r.qy a la region captante r y de igual area. Si
las areas fueran diferentes habria que introducir un
factor de correccién. Para la proyeccion PA, la correc-
cion se realiza de forma anéloga.

La delineacion de las regiones se realiza normal-
mente de forma manual, aunque para 6rganos de
riesgo podria usarse un escanograma del CT. En la
seccion 3.2.2.2. Coeficiente de atenuacion se ha resu-
mido como determinar el valor del coeficiente u.r para
el fotopico de 208 keV del 177Lu, pero dicho coeficiente
también podria derivarse a partir de una imagen de
transmisién del paciente con una fuente plana de 5’Co
o de un escanograma del CT.949° Para ello, el mapa de
atenuacion obtenido en cada caso deberia ser escalado
a la energia del fotopico de 208 keV, pudiéndose usar,
por ejemplo, en el caso del escanograma del CT el
método de escalado bilineal.?>%

La actividad en el cuerpo completo podria deter-
minarse a partir de un barrido de cuerpo completo
mediante la ecuacion 17, usando un espesor promedio
para el cuerpo o, de forma aproximada y mas sencilla,
usando solo la tasa de cuentas correspondiente a las
proyecciones APy PA del cuerpo y ecuaciones analogas
a las usadas en el método con el monitor de radiacion
ambiental (secciones 3.4. Monitor de radiacion ambien-
tal'y 4.2.3. Determinacion de la actividad en el cuerpo
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completo basada en medidas con el monitor de radia-
cion ambiental).

4.2.1.5. Método hibrido de cuantificacién de
actividad mediante imagenes planares y SPECT

La cuantificacion de actividad basada en una com-
binacion de varias imagenes planares y una imagen
SPECT se ha utilizado como una alternativa a la cuan-
tificacion basada Unicamente en imagenes SPECT,?! ya
que, como se ha mencionado anteriormente, la adqui-
sicion de imagenes planares puede llevar menos tiempo
que la de imagenes SPECT. En este caso, las activi-
dades obtenidas a partir de las imagenes planares en
diferentes tiempos post-administracién se usarfan para
determinar la forma de la curva actividad-tiempo mas
que su amplitud, y dichas actividades serian renormali-
zadas al valor de la actividad determinada a partir de la
imagen SPECT. Por lo tanto, en la cuantificacion en las
imagenes planares las correcciones para los efectos de
atenuacion y dispersién o la correccion por fondo serian
de menor relevancia frente a una cuantificacion basada
exclusivamente en imagenes planares. En los casos de
solapamiento de la region captante para la que se hace
la dosimetria con otras regiones captantes se ha visto
que el método hibrido tiende a subestimar los valores
de las actividades integradas en el tiempo obtenidas por
medio de imagenes SPECT.®/ Para estos casos, en lugar
de delinear toda la region captante, se podria delinear
una subregion perteneciente a dicha region y fuera de
la zona de solapamiento.36

4.2.2. Determinacion de la actividad en médula
dsea roja hasada en medidas con el contador
gamma de pozo

Las medidas de la concentracion de actividad en
sangre se realizan en un contador gamma de pozo a
partir de las muestras de sangre extraidas al paciente,
preferentemente del brazo contralateral al de la admi-
nistracion del radiofdrmaco para evitar asi contami-
naciones. Un patrdon para las extracciones de sangre
puede ser realizar al menos seis extracciones durante
las primeras 24 h post-administracién y al menos una o
dos més entre las 24 h y las 168 h, por ejemplo, extrac-
ciones al cabode 10 min, 0.5h, 1 h,2h,6h, 24 h, 96
hy 168 h tras administrar el tratamiento. Los tubos para
las extracciones contendran anticoagulante y se agita-
ran tras la extraccion para mezclar bien el contenido.
Al ser muestras bioldgicas, las extracciones de sangre
se mantendran preferentemente refrigeradas antes de
preparar las muestras que se usaran en la medicion
en el contador gamma de pozo. De cada extraccion se
recomienda preparar una muestra de 1 cm?, lo cual se
hace usualmente con una pipeta calibrada o con una
balanza de precision. El mantener siempre el volumen y
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la geometria de la muestra usados en la calibracion del
contador es importante, ya que variaciones en dichos
parametros pueden afectar a la eficiencia geométrica
del contador. La concentracion de actividad en sangre
en un tiempo ¢ después de administrar el tratamiento,
[A(s,1)], para cada muestra vendra dada por:

[A(s,1)] = CG.0)  Hnaeea 0

contador

donde C(s,t) es la tasa de cuentas medida para la
muestra extraida un tiempo ¢ después de administrar el
tratamiento, y Ad es el tiempo en dias desde la extrac-
cion de la muestra hasta la medida. Noétese que, en
caso de que se haya estudiado la variacion del coefi-
ciente de calibracion con el volumen de llenado, podria
no ser necesaria la manipulacion de las muestras de
sangre.

La actividad en la médula 6sea roja en un tiempo ¢,
A(mr,t) a partir de medidas de concentracion de acti-
vidad en sangre se determinara como:

A(mr,t) = [A(s,t)] - RMBLR - m(mr) (21)

donde RMBLR es el cociente de la concentracion de
actividad en médula 6sea roja y en sangre (RMBLR =1
para los casos del [Y77LulLu-DOTA-TATE y [}7Lu]
Lu-PSMA-617), y m(mr) es la masa de la médula désea
roja del paciente, que se obtiene como:

m(c)

m(mr) =m(MR) - m

(22)
donde m(MR) y m(C) son respectivamente las masas de
la médula 6ésea roja y del cuerpo completo del maniqui
de referencia y m(c) es la masa del paciente.

4.2.3. Determinacion de la actividad en el cuerpo
completo basada en medidas con el monitor de
radiacién ambiental

El uso de medidas de tasa de dosis es uno de los
métodos recomendados para el calculo de la actividad
en cuerpo completo.”! Idealmente se deberian realizar
dos mediciones en posiciones reproducibles, una en
AP y otra en PA, para obtener la media geométrica de
las dos. Una distancia de medida adecuada puede ser
1 m, ya que distancias mayores provocarian lecturas
cercanas al fondo para tiempos largos post-adminis-
tracion, mientras que distancias menores provocarian
grandes variaciones en la medida por incertidumbres
en la posicion del detector y por la biodistribucion del
radiofarmaco en el organismo. La posiciéon de medida
ha de ser reproducible en lo que respecta al detector
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y al paciente. La distancia entre ambos debe ser fijada
mediante marcas en el suelo o comprobarse median-
te una vara o metro. Si se dispone de un monitor de
radiacion fijo en el techo o la pared de la habitacién de
terapia metabdlica, se puede obtener la primera fase
de eliminacién en mas detalle. Como normalmente
es0s monitores estaran a una distancia mayor de 1 m,
en este caso es necesario relacionar una medida del
monitor fijo con una de un monitor portatil a 1 m de
distancia, para poder usar las medidas tomadas en
la habitacion junto con las medidas de tasas de dosis
tomadas a 1 m tras el alta del paciente.

La primera medida de tasa de dosis debe efectuar-
se tras la administracion del radiofarmaco, y antes de
que el paciente excrete actividad. De esta forma, las
medidas posteriores se podran normalizar a la acti-
vidad administrada utilizando el factor de conversion
O cuerpo definido en la seccion 3.4. Monitor de radiacion
ambiental’l Tras la primera medida se recomienda
obtener al menos 5 0 6 medidas mas, preferiblemente
tras vaciado de vejiga. Por ejemplo, pueden realizarse
2 0 3 medidas durante las 6 primeras horas y las otras
3 medidas en los dias de adquisicion de imagenes, es
decir al cabode 1 d; entre 3d y 5d; yal cabo de 7 dias
post-administracion.

La actividad en cuerpo completo para las medidas
realizadas en AP y PA un tiempo ¢ post-administracion,
A(c,t), se obtendréa como la media geométrica de
ambas medidas, Lap(t) ¥ Lpa.(2), dividida por el factor
de conversion Qcuerpo:

VLap(t) - Lpa (1)

A(c,t) =
cherpo

(23)

La actividad en el resto del cuerpo un tiempo ¢ post-
administracion, A(rc,t), puede obtenerse como:

A(re,t) = A(c,t) — A(mr, 1) — ZA(O, H-A(ht)  (24)

donde A(o,r)y A(h,t) son respectivamente las activida-
des en los 6rganos de mayor captacion y en hueso un
tiempo ¢ post-administracion, pero como se ha mencio-
nado previamente, los dos ultimos términos no se con-
sideran normalmente.

4.3. Determinacion de la actividad integrada
en el tiempo

La actividad integrada en el tiempo para cada caso
se obtiene integrando respecto al tiempo, desde la
administracion del radiofarmaco hasta un tiempo infini-
to, la curva obtenida a partir de las actividades calcu-
ladas en los diferentes tiempos post-administracion. Lo
mas habitual es ajustar los puntos adquiridos, depen-

diendo del nimero de fases de eliminacion, a una curva
monoexponencial 0 a una suma de exponenciales que
pueda reproducir lo mejor posible la biocinética del
radiofarmaco. La exactitud de la actividad integrada en
el tiempo dependera de la bondad de la caracterizacion
de dicha biocinética.3® Notese que en caso de que se
integre la tasa de dosis absorbida, es decir, el producto
de la actividad por el factor S (obtenido de la forma
descrita en la seccion 4.5. Factores S) se obtendria
directamente la dosis absorbida.

4.3.1. Farmacocinética del ['77LulLu-DOTA-TATE y
del ['77LulLu-PSMA-617

La eliminacion del [Y77LulLu-DOTA-TATE vy del
[177LulLu-PSMA-617 del cuerpo completo consta de
dos fases, siendo la eliminacién en la primera fase con-
siderablemente mas répida que en la segunda.’? La eli-
minacion de la sangre sigue también un patrén de dos
fases similar al del cuerpo completo.?8 Para los rifiones,
la farmacocinética del ['/Lu]Lu-DOTA-TATE vy del
[177LulLu-PSMA-617 esta caracterizada por una fase
inicial de rapida eliminacion del plasma renal que dura
unas pocas horas, seguida de una eliminacién mono-
exponencial.3® Para las glandulas salivares y lacrimales
se ha observado un incremento de la captacion hasta
aproximadamente 1 d tras la administracion del [177Lu]
Lu-PSMA-617 y luego una eliminacién monoexponen-
cial,!8 y la glandula pituitaria seguiria un patrén similar
tras la administracion del [//LulLu-DOTA-TATE.®® Para
el caso de los tumores, también se ha observado un
incremento de la captacion, pero hasta tiempos mas
cortos que para las glandulas salivares, lacrimales y
pituitaria.3®

En el presente documento, se ha intentado cumplir
con la recomendacion de que han de adquirirse tres
medidas o imagenes por cada fase de la biocinética del
radiofarmaco.%’ Esto implica que el nimero de medidas
0 imagenes optimo dependeria de la region captante
para la que se va a realizar la dosimetria. La adquisicion
de las tres imagenes recomendadas permitiria caracte-
rizar las eliminaciones monoexponenciales tanto de los
organos como de los tumores. En el caso de los rifiones,
la contribucion de la fase inicial de rapida eliminacion
a la actividad integrada en el tiempo puede obviarse
frente a la eliminacién monoexponencial posterior.109
Para las glandulas salivares, lacrimales y pituitaria este
patrén de adquisicion no permitiria determinar la prime-
ra fase de captacion del radiofarmaco.3692 En caso de
querer una mayor exactitud podria usarse una funcién
lineal que vaya desde el origen de coordenadas hasta la
captacion maxima (aproximadamente al cabo de 1 d) y
después una segunda fase con una funcién monoexpo-
nencial.1%! Para los tumores tampoco se determinaria
la primera fase de captacion, pero el uso de una fun-
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Tabla 1. Valores del semiperiodo efectivo de eliminacion para cuerpo completo, sangre, rifiones, glandulas salivares y
tumores recogidos de la literatura. Para el cuerpo completo y la sangre se recogen los datos para una eliminacion en dos
fases, mientras que para el resto de los casos solo para la eliminacién monoexponencial usada para el calculo de dosis

absorbida.

Semiperiodo efectivo de eliminacion (h)

["7Lu]Lu-DOTA-TATE ['""LulLu-PSMA-617

(17 fase) 1.3h (0.9 h-1.5h) 2SR 1.7h+0.8h 102
puerpo complete (2 fase) 50 h (45 h-57 h) 7Y 41.1h+93h 102
Sangre (1 fase) 1.3h(0.4h-29h) 9% 0.16 h+0.09 h 103
(27 fase) 26 h (15 h-52 h) % 108h+25h 103

Rifiones 50 h-60 h 11,104,105 15 h-46.5 h 106,107
Glandulas salivares — 23.9h-42.2 h 107
Tumores 50 h-120 h 97,108,109 13 h-417 h 107

cibn monoexponencial se considera una aproximacion
aceptable.36 En la tabla 1 se dan algunos tiempos de
semiperiodos efectivos de eliminacion publicados.

4.3.2. Dosimetria basada en una inica adquisicion
de imagenes

La recomendacion general para hacer dosimetria es
adquirir una imagen temprana y una tardia al cabo de
1dy 7 d post-administracion, respectivamente, ademas
de una imagen intermedia pasados entre 3dy 5 d3¢ (en
caso de sélo poder adquirir dos iméagenes se recomen-
daria prescindir de la imagen intermedia). Sin embargo,
con el objeto de minimizar el impacto de la dosime-
tria en los pacientes y en el uso de la gammacamara
SPECT/CT, hay estudios que han investigado incluso la
posibilidad de determinar la dosis absorbida a partir de
una sola adquisicion, principalmente aplicado al caso
de los rifiones.110-114 Dicha metodologia funcionaria
mejor para el caso de la existencia de rangos no muy
amplios de valores de semiperiodos efectivos de elimi-
nacién en un numero de pacientes significativo, como
es el caso de los rifiones.36:115 Un andlisis de resultados
publicados para tratamientos con [}77LulLu-DOTA-TATE
y con [/7LulLu-PSMA-617 muestra que los resultados
para una Unica adquisicidon son mejores para el caso
de los tratamientos con [*//Lu]Lu-DOTA-TATE compa-
rado con los tratamientos con [Y77Lu]Lu-PSMA-617,
especialmente para la dosimetria de riflones con una
adquisicion a las 72 h. Para los tratamientos con [177Lu]
Lu-PSMA-617, el uso de una sola adquisicién tiende a
subestimar la actividad integrada en el tiempo.112.115

Para el caso de dosimetria realizada en ciclos poste-
riores al primer ciclo, también se ha estudiado la posibi-
lidad de realizar dosimetria basada en la adquisicion de
una Unica imagen utilizando los semiperiodos efectivos
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de eliminacion obtenidos en el primer ciclo, a partir
de la observacion de que dichos valores no presentan
grandes cambios en ciclos posteriores.109.112,116

4.4. Factores S

Como se ha mencionado en la seccion 2 Calculo
de la dosis absorbida, los factores S para los distintos
organos se obtienen normalmente a partir de célculos
sobre maniquies antropomorficos estandar, y para los
tumores a partir de calculos sobre esferas de la misma
densidad que el agua. Existen diferentes programas,
como OLINDA/EXM,32 |DAC-Dose33 y OpenDose,3*
que permiten obtener los factores S tanto para érganos
en hombre y mujer adultos, como para el caso de las
esferas. En estos programas, los valores relativos a los
radionucleidos estan obtenidos de la publicacién ICRP
107.117 Para el caso de los 6rganos, los resultados que
dan los programas mencionados se obtienen a partir
de simulaciones Monte Carlo, usando datos de célculos
de maniquies de las publicaciones ICRP 89,18 |CRP
11011° e ICRP 133.3% Una vez obtenido el valor del
factor S de un drgano para el caso de hombres y muje-
res adultos estandar, el factor S individualizado para el
organo se puede obtener a partir de la ecuacion 4. La
masa del 6rgano puede obtenerse, por ejemplo, a partir
del volumen obtenido para el célculo de la actividad
multiplicandolo por la densidad masica del mismo, cuyo
valor puede obtenerse con las unidades Hounsfield
de la imagen CT a partir de una curva de calibracién
previamente obtenida de densidad en funcién de las
unidades Hounsfield. Nétese que si se ha hecho dosi-
metria basada en imagenes planares serd necesario
disponer de alguna modalidad de iméagenes en 3D para
obtener los voliumenes.
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Fig. 6. Factores S para esferas de densidad igual a la del agua calculados con OLINDA/EXM 2.332 e IDAC-Dose 2.1.33 Los
resultados del ajuste de las curvas son Sorinpaexm 23 (V «— V) =82.594x V0Pl y §inicpose2.1(V « V) = 83.458 x V70993,

En la tabla 2 se recogen algunos factores S de
maniquies antropomoérficos estandar para la autoirra-
diacién de los rifiones, S(R < R), la médula 6sea roja,
S(MR «— MR), y las glandulas salivares, S(GS « GS)
y pituitaria, S(GP <« GP), asi como las masas usadas
para esos factores S, para OLINDA/EXM 2.3, IDAC-
Dose 2.1 y OpenDose. Nétese que en OLINDA/EXM 2.3
no se calcula dicho factor para las glandulas salivares
y pituitaria y que en OpenDose no se calcula el factor
S para la autoirradiacion de la médula 6sea roja. Para
el caso de las glandulas lacrimales, los factores S no
se encuentran en los programas mencionados vy, al
igual que para el caso de los tumores, se utilizarian los
valores para esferas de densidad igual a la del agua y
del mismo volumen.36 Para la masa de las glandulas
lacrimales, puede usarse un valor de 1.4 g.120.121 Como
para su cdlculo se usan esferas de densidad igual a

la del agua, tanto para las glandulas lacrimales como
para los tumores el factor S se dividira por el valor de
su densidad mésica,1?? el cual puede obtenerse con
las unidades Hounsfield de la imagen CT como se ha
mencionado anteriormente. En la figura 6 se represen-
tan los factores S en funcion del volumen para el caso
de esferas de densidad igual a la del agua.

Los factores S de irradiacion cruzada a la médula
6sea roja para pacientes pueden obtenerse, de forma
aproximada, a partir de los factores S de maniquies
usando la ecuacién 4. Asi, el factor S del resto del cuer-
po a médula dsea roja puede escribirse como:123

St —r0) = [SOVR  0) - XL _ (MR  MR) - 220
m(rc) m(rc)
(25)
m(rc) m(rc) | m(©)

Tabla 2. Factores S para la autoirradiacion de rifiones, S(R «R), de médula 6sea roja, S(MR <—MR), de glandulas salivares,
S(GS «GS), y de glandula pituitaria, S(GP < GP), calculados para un maniqui de mujer adulta (m) y de hombre adulto
(h). Entre paréntesis se da el valor de la masa usada para el célculo. N. B. OLINDA/EXM 2.3 no calcula ni S(GS «GS) ni
S(GP «—GP), y OpenDose no calcula directamente el factor S(MR < MR).

Factor S (mGy MBg-' h-1)

OLINDA/EXM 2.332 IDAC-Dose 2.133 OpenDose?
S(R —R) (m) 3.14x 1071 (275 g) 241 x 1071 (357 g) 3.14x 1071 (275.013 g)
S(R —R) (h) 2.89 x 1071 (299 g) 2.04 x 1071 (422 g) 2.79 x 1071 (309.994 g)
S(MR «—MR) (m) 5.37 x 1072 (900 g) 4.57 x 1072 (1064 g) —
S(MR —MR) (h) 4.14x102(1170 g 349 x 102 (13% g) —
S(GS —GS) (m) - 1.17 (72.15 ) 1.20 (70.004 g)
S(GS —GS) (h) — 9.47 x 1071 (88.98 g) 9.94 x 101 (84.969 g)
S(GP —GP) (m) — 129 (0.618 g) 134 (0.597 g)
S(GP —GP) (h) — 127 (0.628 g) 133 (0.602 g)
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Tabla 3. Factores S para la irradiacion de cuerpo completo a médula 6sea roja, S(MR «C) calculados para un maniqui de
mujer adulta (m) y de hombre adulto (h). Entre paréntesis se da el valor de la masa de la médula 6sea roja usada para el

célculo.

Factor .S (mGy MBg~" h-")

OLINDA/EXM 2.3%

IDAC-Dose 2.1%

S(MR «—C) (m) 1.19 x 1073 (900 g)

1.39x 1073 (1064 g)

S(MR «C) (h) 9.61 x 104 (1170 g)

donde S(MR«C), SIMR«+—O0), S(MR«H) son los fac-
tores S de irradiacion cruzada a médula ésea roja de
cuerpo completo, érganos y hueso referidos al maniqui
de referencia correspondiente. Los parametros m(o),
m(h) y m(rc) son, respectivamente, las masas del 6rga-
no captante, de la captacion ésea y del resto del cuerpo
del paciente. Sin embargo, como se ha mencionado en
la seccion 4.1. Dosis absorbidas en érganos y tumores,
en la mayoria de los casos no es necesario considerar
por separado la contribucion a la dosis absorbida de la
médula ésea roja de los érganos de mayor captacion y
de hueso, y puede incluirse dentro de la contribucion
del resto del cuerpo. Por lo tanto, en el paréntesis de la
ecuacion 25 bastarfa con considerar los dos primeros
términos. En relacion a dicha ecuacion, como alter-
nativa al uso de la ecuacién 4 para obtener el factor S
de pacientes a partir del factor § de maniquies, para
el caso de irradiacion cruzada del cuerpo completo a
médula 6sea roja podrian aplicarse los resultados de un
método méas desarrollado.!?* En la tabla 3 se dan los
factores S para maniquies antropomorficos estandar de
cuerpo completo a médula ésea roja.

5. Aspectos dosimétricos relativos a
6rganos de riesgo y tumores

En esta seccion se recogen los principales datos
dosimétricos publicados para 6rganos de riesgo y tumo-
res en los tratamientos con radiofarmacos que incluyen
177 4. Ademés, se recogen las toxicidades observadas
para los érganos de riesgo en funcién de las dosis absor-

1.33x 1073 (13% g)

bidas, asi como las correlaciones dosis absorbida-efecto
observadas para tumores. Notese que, aunque el pre-
sente documento se ha centrado en los radiofarmacos
[177Lu]Lu-DOTA-TATE y [Y/LulLu-PSMA-617, en esta
seccion también se incluyen datos de radiofarmacos
gue incluyen otros analogos de la somatostatina y otros
ligandos. Por simplificar la nomenclatura, se ha mante-
nido [1/7Lu]Lu-DOTA-TATE para datos de tratamiento de
tumores neuroendocrinos y [//Lu]Lu-PSMA-617 para
datos de tratamiento de cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion.

5.1. Rifiones

La mayoria de los datos dosimétricos publicados
en los tratamientos con [1//Lu]Lu-DOTA-TATE o [!//Lu]
Lu-PSMA-617 han sido para los rifiones. En ambas
terapias el radiofarmaco transita por los rifiones y, ade-
mas, en el caso del [77LulLu-DOTA-TATE se produce
acumulacion del radiofarmaco.3® Por lo tanto, como se
ha mencionado anteriormente, los rifiones se conside-
ran un 6rgano de riesgo en dichos tratamientos, y en los
tratamientos con [Y77LulLu-DOTA-TATE se administra
de forma concomitante una infusion de aminoacidos
como proteccion renal,*22 que no se considera necesa-
ria en los tratamientos con [//Lu]Lu-PSMA-617.1%6 En
la tabla 4 se recogen algunos de los valores publicados
de dosis absorbida por unidad de actividad administra-
da en rifiones. Los rangos de valores parecen ser prin-
cipalmente debidos a una variabilidad entre pacientes,
asi como una dependencia de la metodologia seguida

Tahla 4. Valores de dosis absorbida por unidad de actividad administrada (Gy/GBq) en rifiones en tratamientos con [77Lu]
Lu-DOTA-TATE y [177LulLu-PSMA-617 (Valor medio + desviacién estandar o mediana (rango)).

["""Lu]Lu-DOTA-TATE

["""LulLu-PSMA-617

0.88+0.19 7 06+0.2 20
09+0.3 108 0.8+0.3 103
0.65 (0.32, 1.67) EL 0.6+0.2 127
1.0+0.2 128 06+04 129
0.55 +0.20 13 04+0.2 130
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para la dosimetria. En menor medida, también podria
influir una cierta variacién para un mismo paciente en
ciclos diferentes.

Se han observado casos de toxicidad renal en
tratamientos con ['7/LulLu-DOTA-TATE o [!//Lul
Lu-PSMA-617, incluyendo estudios con actividades
administradas superiores a las aprobadas para su uso
clinico actualmente, pero son escasos.!2131.132 De
acuerdo a los estudios de toxicidad renal en radiotera-
pia externa, el limite de dosis absorbida tolerada estéa
en el rango entre 21 Gy a 23 Gy.125 Una dosis absorbi-
da de 23 Gy a los riflones causa efectos deterministas
en un 5% de los pacientes en 5 afios (TD5/5) mientras
que 28 Gy a los rifiones esta relacionado con un 50%
de efectos deterministas en 5 afios (TD50/5).133 Se
considera ademas que dosis absorbidas mayores de
25 Gy pueden causar nefropatias agudas por radiacion
con un periodo de latencia de 6 a 12 meses, e incluso
gue dosis absorbidas mas bajas pueden dar lugar a
manifestaciones clinicas de 1 a 5 afios después de la
irradiacion.133.134 Sin embargo, estos limites de dosis
absorbida extraidos de la experiencia en radioterapia
externa no tienen por qué ser validos en terapia con
radiofarmacos ya que el fraccionamiento, la distribu-
cion temporal de la dosis absorbida y la heterogeneidad
de la deposicion de energia son muy diferentes. Para
tener en cuenta algunos de estos efectos se ha usado
la DBE!3% y estudios recientes parecen indicar un valor
tolerable de DBE superior a los 23 Gy derivados de la
experiencia en radioterapia externa.11-13.126,131

5.2. Médula ésea roja

La médula 6sea es el tejido mas radiosensible del
cuerpo. Aproximadamente un tercio de la médula
Osea corresponde a médula 6sea roja, que es el tejido
hematopoyéticamente activo y, por lo tanto, la radio-
sensibilidad de la médula 6sea esté asociada con las
células de la médula 6sea roja situadas en las cavida-
des del hueso.3%7! E| resto de médula 6sea es médula

0sea amarilla que principalmente consiste en grasa y
no produce células sanguineas. En la tabla 5 aparecen
algunos de los valores publicados de dosis absorbida
en médula 6sea roja por unidad de actividad admi-
nistrada. En general los valores son mayores cuando
el método usado es el basado en imagenes, y para
tratamientos con [*7LulLu-PSMA-617 dichos valores
tienden a ser mayores cuando los pacientes presentan
metastasis 6seas.3°

Se han observado toxicidades hematolégicas
de grado 3 y 4 en aproximadamente un 10% de
pacientes tratados con [77LulLu-DOTA-TATE o [*/7Lu]
Lu-PSMA-617, asi como correlaciones significativas,
aunque débiles, entre la dosis absorbida y la toxici-
dad hematolégica. La dificultad para encontrar una
mejor correlacion puede deberse, principalmente,
al efecto de los tratamientos previamente recibidos,
ya que los tratamientos con [1//LulLu-DOTA-TATE o
[7LulLu-PSMA-617 no corresponden actualmente
a una primera linea de tratamiento, y también a la
radiosensibilidad individual.149141 De l|a experiencia
en los tratamientos con 31| se ha utilizado un valor
maximo tolerable a médula 6sea roja de 2 Gy,136 pero
dicho valor debe ser validado en estudios con un gran
numero de pacientes tratados con radiofarmacos que
incluyan +77Lu.36

5.3. Glandulas salivares, lacrimales y
pituitaria

En los tratamientos con [!//LulLu-PSMA-617 se
produce captacion en las glandulas salivares (com-
puestas por las glandulas paroétidas, submandibulares
y sublinguales) y en las glandulas lacrimales, que
podria causar respectivamente xerostomia y xerof-
talmia.3® En el caso de las glandulas salivares se ha
observado xerostomia reversible hasta en el 30% de
los pacientes tratados.}#? Las causas Ultimas de la alta
radiosensibilidad de las glandulas salivares no estan
claras, siendo un 6rgano de baja tasa de proliferacion y

Tahla 5. Valores de dosis absorbida por unidad de actividad administrada (Gy/GBqg) en médula 6sea roja en tratamientos
con [Y7Lu]Lu-DOTA-TATE y [*7Lu]Lu-PSMA-617 (Valor medio + desviacion estandar o mediana (rango)).

["""LulLu-DOTA-TATE

["LulLu-PSMA-617

0.07 +0.01 Z 0.012 = 0.005 &
0.03 +0.03 136 0.027 £ 0.010 103
0.012 (0.009-0.016) 2 0.042 +0.028 12
0.03 +£0.01 137 0.044 +0.017 138
0.067 + 0.007 nes 0.061 + 0.038 1=y
0.028 (0.010-0.107) 6 0.017 +0.003 7
0.061 (0.019-0.251) /6 0.025 + 0.009 w
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Tabla 6. Valores de dosis absorbida por unidad de actividad administrada (Gy/GBq) en tratamientos con [177Lu]Lu-PSMA-617
para las glandulas salivares y lacrimales (Valor medio + desviacion estandar).

Dosis absorbida / actividad administrada (Gy/GBq)

Glandulas salivares

Glandulas lacrimales

14+05 2 2.82+0.76 Ly
0.72+0.14 120 1.01 £0.69 129
1.24 +£0.27 5 38x14 Le
1.0+0.6 127 0.36 £0.18 130

altamente diferenciado, pero se piensa que es un efec-
to asociado a diferentes factores, que involucran tam-
bién dafios al tejido nervioso y endotelial asociado.143
Es importante, por tanto, el disefio de estrategias que
permitan evitar estos efectos o minimizarlos en lo posi-
ble. Estas estrategias pueden ir encaminadas a limitar
la captacion en las glandulas del compuesto [177Lu]
Lu-PSMA-617 empleado, la administracion de radio-
protectores, o bien la restauracion de la funcion de las
glandulas una vez finalizado el tratamiento.1#* Aunque
algunos estudios sugieren que las dosis absorbidas en
glandulas lacrimales podrian limitar los tratamientos, 120
en la préactica clinica la toxicidad lacrimal significativa
es rara.1%® En la tabla 6 se muestran algunos de los
valores publicados de dosis absorbida por unidad de
actividad administrada en glandulas salivares y lacri-
males.

La glandula pituitaria expresa receptores de soma-
tostatina y, por lo tanto, capta [1//LulLu-DOTA-TATE. La
irradiacion recibida puede afectar el eje hipotalamico-
pituitario, que es un regulador clave de la funcion
endocrina. De las células secretoras de hormonas, las
mas radiosensibles son las somatotropas y las menos
radiosensibles las tirotropas.3® Las dosis absorbidas por
unidad de actividad administrada en glandula pituita-
ria publicadas estan en el rango entre 0.46 Gy/GBq y
1.8 Gy/GBq.?°

Aligual que para el caso de los rifiones, existen limi-
tes de dosis absorbida obtenidos de radioterapia exter-
na para las glandulas salivares, lacrimales y pituitaria.
Se recomienda un valor aproximado de 25 Gy tanto

para el caso de las glandulas salivares47:148 como para
el caso de las glandulas lacrimales.1® Para la glandula
pituitaria se recomienda un valor de 20 Gy para evitar
una deficiencia en la hormona del crecimiento, y de
45 Gy para evitar panhipopituitarismo (déficit completo
de todas las hormonas hipofisarias).14®

5.4. Tumores

Tanto para el caso de los tratamientos con [177Lu]
Lu-DOTA-TATE como para el caso de los tratamientos
con [77LulLu-PSMA-617 se han publicado para tumo-
res amplios rangos de valores de dosis absorbida por
unidad de actividad administrada. |dealmente dichos
valores deberian estar notablemente por encima de
los valores de los 6rganos de riesgo anteriormente
mencionados. Se ha observado en ambas terapias una
disminucion de dichos valores en ambos tratamientos
a medida que avanza el numero de ciclos administra-
dos.80:109.146,150 En |3 tabla 7 se recogen algunos de
los valores de dosis absorbida por unidad de actividad
administrada en tumores.

Se han encontrado correlaciones dosis absorbida-
efecto en tumores.13:58.107.130 para el caso del [177Lu]
Lu-DOTA-TATE, en el estudio més relevante se obser-
vO una correlacion entre las dosis absorbidas y la
reduccion del volumen del tumor.%8 En otro estudio,
aungue no se obtuvo una correlacién con la respuesta
radiolégica, si que se observd que las lesiones que
recibieron dosis absorbidas por encima de 130 Gy no

Tabla 7. Valores de dosis absorbida por unidad de actividad administrada (Gy/GBq) en tumores en tratamientos con [177Lu]
Lu-DOTA-TATE y [Y77Lu]Lu-PSMA-617 (Valor medio + desviacion estandar o mediana (rango)).

["""LulLu-DOTA-TATE

["""LulLu-PSMA-617

6.8 (1.3-23) e 53+37 2
26+15 151 3.3(0.03-78) 152
4.4 (0.1-32) 19 28+05 129
23+18 153 32+26 146
3.8(1.3-15.5) 1e0 5.28 + 2.46 130
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progresaron y también una respuesta bioguimica, con
una correlacion inversa entre los niveles de cromogra-
nina Ay la dosis absorbida.!® Para el caso del [177Lu]
Lu-PSMA-617, se observd una correlacion entre la

disminucion de los niveles de PSA y la dosis absorbi-
da.107,130

6. Conclusiones

La metodologia explicada en este documento per-
mite entender y realizar la dosimetria de 6rganos de
riesgo y tumores en tratamientos con radiofdrmacos
que incluyen 7Lu. Para ello pueden utilizarse equipos
como un activimetro, una gammacamara SPECT/CT,
un contador gamma de pozo o un monitor de radiacién
ambiental, asi como algunos maniquies. Ademas, es
necesario el uso del software asociado a los equipos
y algln software para visualizacion de imagenes. El
software especifico para la dosimetria en la terapia
con radiofarmacos, que hoy en dia estd empezando
a implementarse en algunos hospitales, facilitara la
realizacion de la dosimetria, ya que la mayoria de los
pasos estan integrados dentro de un mismo programa,
y permitira una mejor comparabilidad de los resultados
obtenidos por diferentes centros de trabajo. Es con-
veniente realizar un informe dosimétrico que resuma
los principales datos dosimétricos, para lo cual puede
tomarse como modelo el informe 96 de ICRU.%6

En la mayoria de los casos la dosimetria puede
realizarse a partir de una serie de imagenes adquiri-
das en una gammacamara SPECT/CT, para lo cual se
recomienda usar imagenes SPECT siempre que sea
posible. Las imagenes planares podrian usarse en el
caso de que fueran necesarios mas de dos campos de
vision, por ejemplo, para adquirir imagenes de las glan-
dulas salivares, lacrimales o pituitaria, o también para
el caso en el que se quiera cuantificar la actividad total
en el cuerpo completo. Sin embargo, dadas las mejoras
en los algoritmos de reconstruccién, una futura alter-
nativa podria ser adquirir imagenes SPECT de cuerpo
completo reduciendo los tiempos por proyeccion o el
namero de proyecciones.

En principio se recomienda usar 3 imagenes, de las
cuales dos se adquiririan al cabode 1 dy 7 d, y otra
intermedia entre 3 d y 5 d después de la administra-
cion. Sin embargo, es de resefiar que como alternativa
se han desarrollado métodos para realizar la dosimetria
a partir de una unica imagen, generalmente a costa
de perder algo de exactitud. La dosimetria de médula
0sea roja es mas comun realizarla actualmente usando
medidas de la concentracion de actividad en la san-
gre, con un contador gamma de pozo, y en el cuerpo
completo, con un monitor de radiacién ambiental. En
este caso, la contribuciéon de la captacion del radiofar-
maco en los érganos de mayor captacion o en hueso

normalmente se incluirfa en la contribucion del resto
del cuerpo. Para ello se necesitaria realizar una serie
de extracciones de sangre (por ejemplo, 6 entre la
administracién del radiofarmaco y las primeras 24 h
y dos mas entre las 24 h y las 168 h) y una serie de
medidas de tasa de dosis (por ejemplo, 2 0 3 medidas
durante las primeras 6 h y las otras 3 medidas en los
dias de adquisicion de iméagenes). Sin embargo, como
se ha observado que la captacion especifica del [177Lu]
Lu-DOTA-TATE y del [Y7Lu]Lu-PSMA-617 en médula
0sea roja puede ser relevante, este método puede
subestimar la dosis absorbida en médula 6sea roja y
el método basado en imagenes considerando el Uni-
camente el término de autoirradiacion puede ser mas
representativo de la toxicidad hematolégica.

Previamente a realizar la dosimetria de los pacien-
tes es necesario realizar una caracterizacion del equi-
pamiento, empezando por el activimetro. Para el caso
de la dosimetria basada en imagenes SPECT hay que
obtener el coeficiente de calibraciéon para pasar de tasa
de cuentas a actividad, y los coeficientes de recupe-
racion para poder determinar la actividad real en los
organos y tumores. Para imagenes planares también
hay que determinar el coeficiente de calibracion para
pasar de tasa de cuentas a actividad y, normalmente,
un coeficiente de atenuacion efectivo para corregir por
los efectos de atenuacion y dispersion. En general,
para ambos tipos de imagenes no es necesario aplicar
correcciéon por tiempo muerto, salvo para adquisicio-
nes dentro de las primeras 6 h tras la administracion
del radiofarmaco. Para la dosimetria de médula 6sea
roja es necesario obtener el coeficiente de calibracion
del contador gamma de pozo para pasar de tasa de
cuentas a actividad, mientras que para el monitor de
radiacion ambiental bastaria obtener un factor de con-
version para cada paciente para pasar de tasa de dosis
a actividad.

En las figuras 7 y 8 se muestran, respectivamente,
esquemas de los principales pasos a seguir para la
dosimetria de lesiones y 6rganos basada en imagenes
SPECT y de médula 6sea roja basada en extracciones
de sangre y medidas de tasa de dosis.

Anexo |. Ejemplo practico de dosimetria en
un tratamiento con ['77LulLu-DOTA-TATE

Introduccion

Se presenta a continuacién un ejemplo para mostrar
la implementacion practica de los procedimientos des-
critos en el documento para el caso del radiofarmaco
[Y77Lu]Lu-DOTA-TATE. En particular, se muestra la
caracterizacion del equipamiento y la dosimetria reali-
zada al paciente.
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DOSIMETRIA BASADA EN IMAGENES SPECT/CT

Caracterizacién de la gammacamara SPECT/CT

— ~

o i
Maniqui cilindrico Maniqui NEMA esferas
Coeficiente de calibracion, Kspgcr Coeficientes de recuperacion, CR(v)

Dosimetria pacientes

Imagenes SPECT/CT adquiridas al cabo de 1 d, 3 d-5dy 7 d post-administracion

1d 3d-5d 7d

Adquisicion: Ventana energética 208 keV. Anchura 15%-20% (mas dos ventanas adyacentes). 120-128 proyecciones.
30 s5-40 s por proyeccion. Matriz 128x128. Autocontorno.

Reconstruccion: OSEM (correccidn atenuacion dispersion y respuesta geométrica colimador-detector).
Numero de iteraciones y subsets optimizados. Filtros para cuando se use el método de umbrales para determinar el volumen.

v v
Actividad lesiones/drganos a partir de la tasa de -
cuentas en los volimenes C (v, t) y Kspper » Volumen IféSlones - CT o método de umbrales
y los coeficientes de recuperacion Volumen 6rganos - CT
p _ C(v,t) ‘
r.t)= Kspgcr - CR(V) Factores S (funcién de la masa m)
\ m(R)
A4 . -7,
Actividad integrada en el tiempo A S(rer) m(r) S(R<R)
r-> pacientes y R—> maniquies
60
E 40 oo, o...
R o @
< o ‘
0 50 100 150 200 fl O e D . OLINDA/
K t(h) j { P EXM j

\‘[ Dosis absorbida D=4 -S T

Observaciones:

Para el calculo de los factores S de lesiones y gldndulas lacrimales se asume que tienen una forma esférica.

No se ha incluido correccidon por tiempo muerto ya que sélo es necesaria para imagenes adquiridas durante las primeras 6 h
desde la administracién del tratamiento.

Fig. 7. Esquema de los principales pasos a seguir para la dosimetria de lesiones y érganos basada en imagenes SPECT.
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DOSIMETRIA DE MEDULA OSEA ROJA BASADA EN EXTRACCIONES DE SANGRE Y MEDIDAS DE TASA DE DOSIS

Caracterizacion del contador gamma de pozo

Coeficiente de calibracion, K.ontador
(medida de 1 ml de solucién de concentracidn de actividad inferior a 0.1 MBg/ml)

Dosimetria pacientes

Extracciones de sangre
(10 min,0.5h,1h,2h,6h,1d,4dy7d)

Concentracién de actividad en sangre
a partir de la tasa de cuentas C(s, t) de
muestras de 1 ml medidas
en el contador gammay de Kontador

Cc(s)

Kcontador

[AGs,t)] =

Actividad en médula 6sea roja

A(mr, t) = [A(s, t)] - m(mr)

Actividad integrada en el tiempo
en médula ésea roja, A(mr)

/Medidas de tasa de dosis en AP, Lyp, y PA, Lp,, (tras la administracion
y al menos en los tiempos de las extracciones de sangre

~

Actividad en el cuerpo completo, A(c,t)

VLap(t) - Lpa (t)

A(ct) =
cherpo

cherpn =

v Lap (0)- Lpa(0)

Aadm

Actividad integrada en el tiempo en cuerpo completo, A(c)

\

La actividad integrada en el resto del cuerpo, A(rc), se obtiene
restando a la del cuerpo completo la de médula dsea roja

AN

| A(rc) = A(c) — A(mr)

Factor S de médula dsea roja a médula dsea roja, J i K K
El factor S de resto del cuerpo a médula 6sea roja se obtiene
S(mr « mr)
m(c m(mr
S(mr « rc) = S(mr « ¢) -L—S(mw— mr) g
k m(rc) m(rc) /
La dosis absorbida a médula dsea roja se calcula como:
D (mr) = A(mr) - S(mr « mr) + A(rc) - S(mr « rc)
45 recomendable medir todas las muestras de sangre a la vez y después corregir por el semiperiodo de desintegracion fisico del 177Lu. |\

Para el monitor de radiacién ambiental no hace falta un coeficiente de calibracién ya que las actividades en el cuerpo completo de los

pacientes se obtienen a partir del factor de conversion Qcyerpo-

Los factores S para los pacientes se pueden calcular a partir de los factores S obtenidos para maniquies multiplicando por la masa del maniqui

y dividiendo por la masa del paciente.

Notese que en la expresion de la dosis absorbida a médula ésea roja D (mr) se han incluido la contribucion de los érganos mds captantes y

de hueso en la contribucion del resto del cuerpo.

_/

Fig. 8. Esquema de los principales pasos a seguir para la dosimetria de médula 6sea roja basada en extracciones de sangre

y medidas de tasa de dosis.
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Se plantea el caso de un paciente de 71 kg de peso,
diagnosticado con tumor primario previamente rese-
cado de estirpe neuroendocrina y con dos metastasis
hepaticas, que expresa receptores de somatostatina. En
la imagen adquirida con [#°MTc]Tc-Tektrotyd se observa
captacion en las dos lesiones hepaticas.

El paciente cumple todos los criterios exigibles para
tratamiento con [77LulLu-DOTA-TATE, por lo que se le
prescriben 4 ciclos de 7.4 GBq cada uno, con intervalos
de 8 semanas entre cada uno. El calculo dosimétrico
presentado corresponde al primer ciclo de tratamiento,
e incluye el célculo de dosis absorbidas en las lesiones
mencionadas, y en los rifiones y la médula 6sea roja
como oOrganos de riesgo.

El calculo de incertidumbres se llevé a cabo siguien-
do recomendaciones internacionales de EANM2° y de
GUM!4, Los resultados para el caso de la dosimetria
de rifiones y lesiones hepaticas se comprobaron con el
software disponible en la pagina web de la SEFM para el
célculo de incertidumbres en dosimetria en tratamien-
tos con radiofarmacos.”

Caracterizacion del equipamiento

Caracterizacion de la gammacamara

Antes de adquirir las imagenes clinicas se obtuvo
el coeficiente de calibracién de la gammacéamara y se
calcularon los coeficientes de recuperacién para corre-
gir por efecto de volumen parcial. Todas las actividades
utilizadas fueron medidas en un activimetro CRC®-
B5tR (Capintec Inc., Florham Park, New Jersey, US)
calibrado con un vial de ’7Lu con un valor de actividad
con trazabilidad a un laboratorio de metrologia o de
referencia. Asimismo, se determind el factor geomé-
trico para jeringas. Notese que, para todo el proceso
de caracterizacion del equipamiento, cuando se hace
referencia al 1/7Lu, lo que se utiliza es una muestra del
propio radiofarmaco [1//Lu]Lu-DOTA-TATE.

Se utilizaron dos maniquies para la caracterizacion
de la gammacémara: i) Un maniqui de calidad de
imagen NEMA con seis esferas de distintos volimenes
(28.8ml, 11.2ml, 5.6 ml, 2.5ml, 1,1 mly 0.4 ml) relle-
nadas con una solucién de 17/Lu con una concentra-
cion de actividad en el momento inicial de 0.9 MBg/ml
y con fondo frio de agua. Este maniqui se utilizd para
obtener los coeficientes de recuperacion y corregir por
efecto de volumen parcial. i) Un maniqui cilindrico de
20 cm de diametro y 20 cm de altura relleno con agua
al cual se le afiadieron 550 MBq de actividad de */7Lu.
Este maniqui se utilizé para obtener el coeficiente de
calibracion.

*https://incertdosismn.sefm.es/
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Se adquirieron iméagenes tomogréaficas en una gam-
macamara SPECT/CT modelo Discovery NM/CT 670
(General Electric Healthcare, Chicago, lllinois, USA)
con doble cabezal, cristal de Nal(Tl) de 9.5 mm de
espesor y colimadores MEGP (media energia y pro-
posito general). Cada adquisiciéon se realizd en modo
autocontorno, usando una matriz de 128 x 128 con
120 proyecciones (60 por detector) de 30 segundos de
duracién cada una. Se utiliz6 una ventana de fotopico
centrada en 208 keV con anchura 20% y dos venta-
nas para radiacion dispersa centradas en 178 keV y
240 keV, respectivamente, ambas con anchura 10%.
Para obtener el coeficiente de calibracion se realizaron
tres adquisiciones y se promediaron los tres resultados.

La reconstruccion de los datos se llevd a cabo con
el software Xeleris 5.0, de General Electric, mediante el
método iterativo OSEM, con 8 iteraciones y 10 subcon-
juntos. EI nimero de subconjuntos usado fue el reco-
mendado por el fabricante y el nimero de iteraciones se
obtuvo incrementando dicho nimero hasta que los coe-
ficientes de recuperacién de las esferas no aumentasen
significativamente con el nimero de actualizaciones
(iteraciones x subconjuntos) para evitar un incremento
del ruido en las imagenes. La correccion por atenuacion
se realizd a partir de las imagenes de transmision del
CT. La correccion por dispersion se realizé mediante
el método de la triple ventana. Ademas, se introdujo la
correccion geométrica por efecto colimador-detector.
No se aplico filtro post-reconstruccion, ya que tanto las
lesiones como los érganos fueron delineados a partir
de las imagenes CT (ver seccion 3.4. Dosimetria de
lesiones y rifiones). Tampoco se aplicd correccién por
tiempo muerto, ya que no era necesario para los tiem-
pos post-administracion en los que se realizaron las
adquisiciones.

Como resultados, se obtuvo el coeficiente de cali-
bracion Kspecr = 6.9 = 0.4 cps/MBq y los coeficientes
de recuperacién que estan representados en la figura
9. Con los seis coeficientes de recuperacion obteni-
dos se realiz6 un ajuste paramétrico con el software
Matplotlib, 155 obteniéndose la siguiente expresion:

Contador gamma de pozo

La concentracion de actividad de las muestras
de sangre se midid en un contador gamma de pozo
CAPRAC® -t (Capintec, Inc., Florham Park, New Jersey,
US). Para caracterizar el contador gamma de pozo se
prepar6 una solucion de Y77Lu a partir de una actividad
medida en el activimetro.
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Fig. 9. Coeficientes de recuperacion en funcion del volumen para corregir por efecto de volumen parcial.

Se extrajo una alicuota de 1 ml con una actividad
de (444+5) kBq. Asi, la tasa de cuentas de la alicuota de
calibracion era lo suficientemente baja como para no
generar pérdidas por tiempo muerto en el contador. Se
realizaron 5 medidas de esta fuente y se calculd el pro-
medio para obtener el coeficiente de calibracién, que
resultd ser Keontador = (8.8 £ 0.9) - 10° cpm/MBq.

Monitor de radiacion ambiental

Las medidas de actividad remanente en el cuerpo
completo se realizaron con un monitor de radiacion
ambiental Victoreen 450P (Victoreen, Solon, Ohio,
USA). El factor de conversion se obtuvo a partir de
la primera medida, la cual se realiz6 inmediatamente
después de haber finalizado la administracién y antes
de que el paciente hubiera miccionado (ver seccién
3.5.3. Actividad y actividad integrada en el tiempo en el
cuerpo completo).

Dosimetria del paciente

Administracion del radiofarmaco

La actividad administrada en el primer ciclo fue de
7.3 = 0.5 GBq. Dicha actividad se calculé midiendo
en el activimetro calibrado CRC®-55tR (Capintec Inc.,
Florham Park, New Jersey, US) las actividades en el vial
lleno (Ajieno = 7.4 = 0.4 GBQq) y vacio (Avacio = (59 = 3) -
1073 GBq), aplicando la correspondiente correccion por
decaimiento radiactivo del 177Lu.

Objetivo dosimétrico

Se realizé dosimetria de las dos metastasis hepaticas
siguiendo el método MIRD, asi como de los rifiones y
la médula 6sea roja, que se consideran los érganos de
riesgo. Ademas, se cuantificéd la actividad en el bazo
para ver su contribucion a la dosis absorbida en médula
6sea roja. Cabe aclarar que en el método MIRD el tér-
mino “riflones” agrupa, en un Unico 6rgano, a ambos
rifiones.

Resumen de adquisiciones para la dosimetria

En la tabla 8 se muestra la planificacién de las
adquisiciones SPECT/CT, la extraccién de muestras de
sangre y las medidas con monitor de radiacion ambien-
tal que se realizaron durante la primera semana tras la
administracion del tratamiento para efectuar los célcu-
los dosimétricos.

Dosimetria de lesiones y rifiones

Adquisicion y reconstruccion de imagenes

Se adquirieron iméagenes tomograficas en la gam-
macamara SPECT/CT modelo Discovery NM/CT 670
(General Electric Healthcare, Chicago, lllinois, USA),
una vez caracterizada. Las imagenes se adquirieron al
cabo de 24 h, 72 h'y 168 h tras la administracién del
tratamiento.
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Tabla 8. Plan de muestreo.

Tiempo Tarea'? Comentarios?
Administracion de [*/7LulLu-DOTA-TATE
0 Extraccién muestra de sangre 1 1 ml
(li/loi(?/i:rasigzndrgzﬂgﬂ;arsijaii(t:ii\c/’)igaadr?biental 1z Medida antes del primer vaciamiento de vejiga
1h Extraccion muestra de sangre 2 1ml
2h Extraccién muestra de sangre 3 1 ml
i Extraccion muestra de sangre 4 1ml
Medida con monitor radiacion ambiental 2 Medida tras vaciamiento de vejiga
Extraccion muestra de sangre 5 1 ml
o Medida con monitor radiacion ambiental 3 Medida tras vaciamiento de vejiga
Extraccion muestra de sangre 6 1 ml
24 h Medida con monitor radiacion ambiental 4 Medida tras vaciamiento de vejiga
Adquisicion SPECT/CT 1 Centrado en higado y rifiones
Extraccion muestra de sangre 7 1 ml
12 h Medida con monitor radiacion ambiental 5 Medida tras vaciamiento de vejiga
Adquisicion SPECT/CT 2 Centrado en higado y rifiones
Extraccion muestra de sangre 8 1ml
168 h Medida con monitor radiacion ambiental 6 Medida tras vaciamiento de vejiga
Adquisicion SPECT/CT 3 Centrado en higado y rifiones

IMuestras de sangre tomadas en el brazo contralateral.

2Medidas con el monitor de radiacion ambiental (AP y PA) tomadas a 1 m del paciente y a la altura del apéndice xifoides.
3El volumen de 1 ml se refiere a la alicuota que se prepara para medir en el contador gamma de pozo.

Las adquisiciones y las reconstrucciones de las ima-
genes se realizaron con los parametros mencionados
para la caracterizacion de la gammacamara.

Actividad y actividad integrada en el tiempo

Se delinearon los volumenes de interés (VOI) corte
a corte sobre la imagen de CT, tanto para las lesiones
como para los riflones y el bazo, obteniendo asi su
volumen. En este caso se utilizd un software propio

escrito en Python,!®® pero puede utilizarse software
libre como ImageJ8 o 3D Slicer.*® A partir de los VOls
se obtuvo, en la imagen SPECT, la tasa de cuentas de
cada uno. Posteriormente, la tasa de cuentas se corri-
gi6 por el coeficiente de recuperacion obtenido a partir
de la curva de ajuste dada por la ecuacién 26 para el
volumen correspondiente.

Los factores de recuperacion para las metastasis
1 y 2 fueron, respectivamente, RC; = 0.72 + 0.09 y
RC,=0.67 £ 0.11. Para los rifiones y el bazo se obtu-

Tabla 9. Resultados de masas y parametros de ajuste de las curvas actividad-tiempo para las cuatro regiones consideradas

en este ejemplo.

Masa (g) Actividad inicial 4o (MBq) Semiperiodo efectivo (h)
Rifiones 300 + 70 250 + 40 52 +6
Bazo 200 + 50 84 £ 10 71 +£10
Metastasis 1 12+8 47 + 10 86 + 20
Metastasis 2 9+6 24 + 6 87 +20
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Fig. 10. Cortes transversales de la zona abdominal del CT con contraste del paciente, donde se muestran las dos metastasis
hepaticas consideradas en la dosimetria.
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Fig. 11. Curvas actividad-tiempo en (a) rifiones, (b) bazo, (c) metastasis 1 y (d) metéstasis 2.
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vieron RC =0.96 = 0.01 y RC =0.95 £ 0.01, respectiva-
mente. Notese que para los rifiones y el bazo los valores
de los volimenes son mayores que los de las esferas
usadas para obtener los valores RC en la figura 9 vy,
por lo tanto, sus correspondientes valores RC fueron
extrapolados. Finalmente, se pas6 de tasa de cuentas a
actividad utilizando el coeficiente de calibraciéon Kspecr.
En la figura 10 pueden verse dos cortes transversales
donde se localizan las metéastasis hepaticas.

La actividad integrada en el tiempo A en cada VOI
se obtuvo ajustando, con el software Matplotlib, las
tres medidas a una exponencial simple e integrando
de manera analitica (figura 11). Los resultados de la
masa de cada VOI (obtenida de multiplicar el valor del
volumen por la densidad mésica) y de los parametros
de ajuste se muestran en la tabla 9. Las actividades
integradas en el tiempo se muestran en la tabla 10 para
los rifiones y las lesiones, y en la tabla 11 para el bazo.

Factores S

En la dosimetria a 6rganos solidos y metastasis solo
se tuvo en cuenta la componente de la dosis absorbida
debida a la actividad presente en el propio érgano. Los
factores S para la region r se obtuvieron del progra-
ma de célculo de dosis OLINDA/EXM vy aplicando la
ecuacion 4. Los factores S obtenidos se muestran en
la tabla 10.

Dosis absorbida

Con las actividades integradas en el tiempo y los
factores S, aplicando la ecuacion 14 se obtuvieron
las dosis absorbidas medias en rifiones y metastasis,
como se muestra en la tabla 10. La dosis absorbida
en bazo no se calculd, por no ser de interés en estos
tratamientos.

Dosimetria de médula 6sea roja

Adquisicion de datos

Se extrajeron ocho muestras de sangre del pacien-
te, en los momentos especificados en la tabla 8.
Posteriormente, de cada una de ellas se extrajo, con
una pipeta, un volumen de 1 ml que se introdujo en un
tubo apto para medir en el contador gamma de pozo.
Los tubos eran idénticos al de calibracion, de modo
que no fueron necesarias correcciones geomeétricas.
También se comprobd que las tasas de cuentas eran lo
suficientemente bajas como para no generar pérdidas
por tiempo muerto en el contador.

Se realizaron seis adquisiciones con el monitor de
radiacion ambiental. Las adquisiciones se realizaron
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tras la administracion del tratamiento segin lo especi-
ficado en la tabla 8. Excepto la primera, que se utilizd
para obtener el factor de conversién, todas ellas se reali-
zaron tras vaciado de vejiga. Cada adquisicion, realizada
un tiempo ¢ post-administracion, consistié a su vez en
dos medidas: una con el paciente de frente (AP), L4p (1),
y otra con el paciente de espaldas (PA), Lps (7), a una
distancia de 1 metro y a la altura del apéndice xifoides.

Actividad y actividad integrada en el tiempo en
médula dsea roja

Una vez preparados los ocho tubos de sangre con
1 ml cada uno, se midi6 su actividad en el contador
gamma de pozo y se corrigid por decaimiento al momen-
to de la extraccién de la muestra del paciente. Conocido
el volumen (1 ml), a partir de la actividad se obtuvo la
concentracion de actividad en cada una de las ocho
muestras de sangre. Para calcular la actividad en médu-
la 6sea roja A(mr) se aplicaron las ecuaciones 21 y 22.

Con el software Matplotlib se ajustaron los puntos a
una funcién biexponencial y se integré de forma analitica
(figura 12a). El resultado obtenido para la actividad inte-
grada en el tiempo fue A(mr) = (0.2 £ 0.2) - 10* MBg:-h.

Actividad y actividad integrada en el tiempo en el
cuerpo completo

Con la primera adquisicion realizada con el monitor
de radiacion ambiental se obtuvo el factor de conver-
SION Qeuerpo = (39 £ 4) - 107* (USv/h)/MBgq. Para calcular
la actividad en el cuerpo completo A(c, 1) se aplico la
ecuacion 23.

Con el software Matplotlib se ajustaron los puntos a
una biexponencial y se integré de forma analitica (figu-
ra 12b). El resultado obtenido para la actividad integra-
da en el tiempo fue 4(c) = (5.1 £0. 3) -10° MBg-h.

Actividad integrada en el tiempo en el resto del
cuerpo

Conocidas las actividades integradas en el tiempo
en el cuerpo completo, A(c), médula 6sea roja, 4 (mr),
y organos solidos (rifiones y bazo), 4(o), se calculd la
actividad integrada en el tiempo en el resto del cuerpo,
A(rc), aplicando la ecuacion

A(rc) = A(c) = A(mr) - Y, A(0) 27)

donde el sumatorio se aplica a los rifiones y el bazo,
gue son los 6rganos de mayor captacion. El resultado
se muestra en la tabla 11.
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Tabla 10. Calculo de dosis absorbida en lesiones y rifiones.

Actividad integrada en . .
el tiempo (MBg-h) Factor S (Gy/MBg-h) Dosis abhsorbida (Gy)
Metéstasis 1 (0.6 £0.2)-104 X (0.7 £0.4)-102 = 40 + 20
Metastasis 2 (3.0+0.7)-103 X (0.9 +0.6)-1072 = 30+ 10
Rifiones (1.9 +0.3)-104 X (29 +0.6)-104 = 54 +0.9
MEDULA ROJA CUERPO ENTERO
m —— Ajuste: y = 203,9 e 0-37% 4 24,5 - 001x — Ajuste: y = 2585 e~027% + 4757 e~0.01x
i Datos - 1 Datos
5 o
[sa] [sa]
=y =
] | -
T ©
b= T
= 2
g 100 E 000
° : : "hempo (h) ) : : EI’lempo (“i;) b b
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Fig. 12. Curvas actividad-tiempo (a) para médula 6sea roja a partir de las muestras de sangre y (b) para cuerpo completo
con las medidas del monitor de radiacién ambiental. En ambos casos se realizd un ajuste biexponencial.

Factores S

Los factores S se obtuvieron del programa de calcu-
lo de dosis absorbida OLINDA/EXM. Los factores S de
médula 6sea roja a médula ésea roja, S(mr«—mr), y de
Organos a médula 6sea roja S(mr«—o), se escalaron a la
masa del paciente a partir de los factores del maniqui
de referencia SIMR«MR) y S(MR«O), respectiva-
mente. El factor S del resto del cuerpo a médula 6sea
roja, S(mr«rc), se calcul6 aplicando la ecuacion:

S(mr e 1¢) = [ SOMR — C) - 9 _ §(MR — MR).
m(rc) (28)
m(mr) m(o) \ m(C)
o) 2oSMR =0T ©

donde S(MR«C) y S(MR<«O0) son los factores S de
irradiacion cruzada a médula 6sea roja de cuerpo
completo y érganos referidos al maniqui de referencia
correspondiente. Los pardmetros m(O) y m(RC) son,
respectivamente, las masas del drgano captante y del

resto del cuerpo del maniqui de referencia. El resultado
se muestra en la tabla 11.

Dosis absorbida

La dosis absorbida en médula 6sea roja se calculd
aplicando la ecuacion:

D(mr) = A(mr) - S(mr « mr) + A(rc)- (29)

-S(mr «rc)+ Y., A(0) - S(mr < o)

obteniendo una dosis absorbida total D (mr)=0.2+0.1 Gy.
Los detalles se muestran en la tabla 11. Se observa que
en este caso la principal contribucion de la dosis absor-
bida en médula dsea roja es debida a la actividad pre-
sente en el resto del cuerpo y a la que circula en sangre
por la propia médula 6sea roja, pudiendo en realidad no
considerarse las contribuciones de rifiones y bazo.

En la figura 13 se muestra un esquema resumiendo
los célculos y resultados obtenidos en el ejemplo practi-
co, y en la figura 14, un ejemplo de informe dosimétrico
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DOSIMETRIA A ORGANOS SOLIDOS Y LESIONES

CARACTERIZACION DE

* Coeficiente de calibracion Kspzcr =6.9 cps/MBq
* Coeficientes de

INTEGRADA EN EL TIEMPO A

. z —>| recuperacidn (RC) para =
LA GAMMACAMARA CA“I,.III;:L%?(;N ':I:Fl\é:&gl corregir por efecto de I! 4
volumen parcial / B
\ * Curvas actividad — tiempo en Ias cuatro
- reglones fuente: N =i =
ACTIVIDAD A Y ACTIVIDAD AmetaZ =3 103 MBq- h =

3SPECT/CT ALAS24h,72hy168h
POST-ADMINISTRACION

Avnones=1.9-10° MBah |~
A,,,=810°MBg-h =

Sietal¢metal = 0.7:102 Gy/MBgq-h

CARACTERIZACION DEL

TOMADOS DE OLINDA/EXM® _ .
FACTORES S Y ESCALADOS POR LAS{VIASAS Smetaz(—metaz =0.9-107 Gy/MBq'h
DE LOS GRGANOS DEL PACIENTE Stifiones<rifiones = 3:0:10* Gy/MBq-h
D =39.6 Gy
IRD (SOLO AUTOIRRADIACION): metat
DOSIS ABSORBIDA MIRD (5010 A TORPADIACIER) > D, = 27.6 Gy
I:)riﬁones =5.6 Gy

DOSIMETRIA A MEDULA OSEA

=K

EQUIPAMIENTO

v

> . s .
“| *Factor de conversion del monitor de tasa

* Coeficiente de calibracion del contador
de pozo: K ,ptador = 8-8:10° cpm/MBq

de dosis: Qgyerpo = 39:10* uSv/h/MBq

CONTADOR MONITOR DE
DEPOZO TASA DE DOSIS
8 MUESTRAS DE SANGRE

DL

AY A EN MEDULA

Y

POST-ADMINISTRACION

AY A EN CUERPO

6 MEDIDAS DURANTE LA

ADMINISTRACION

v

A2

AY A EN RESTO DEL CUERPO

SE CALCULA A PARTIR DEL RESTO

EN EL TIEMPO

FACTORES S

TOMADOS DE OLINDA/EXM®

A, squia = 0.2:10* MBg-h 8

A yerpo=5-1-10° MBg-h

Aresto cuerpo = Acuerpo - Amédula' Ariﬁones -

A,.,o= 4.8-10° MBg-h

Smédula(—médula =4.4-10° GY/MBCI‘h
o Smédula(—rii'u:mes =1.7-107 GV/MBQ'h

v

DOSIS ABSORBIDA

/ \ \

SE SUMAN LAS CONTRIBUCIONES DE

MEDULA, RINONES, BAZO.Y.RESTO.

7| Smedula¢-bazo = 8.7-10% Gy/MBq-h
smédula(—restocuerpo =2.9-107 GV/MBCI‘h

D, .4, = 0.2 Gy

DEL CUERPO

Fig. 13. Esquema de los calculos y resultados obtenidos en el ejemplo practico.
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Informe dosimétrico tratamiento con [*”’Lu]Lu-DOTA-TATE

Datos paciente:

Nombre: XXX

Fecha nacimiento: XXX

Numero historia clinica: XXX

Tratamiento:
Radiofarmaco: [*”’Lu]Lu-DOTA-TATE Fecha: XXX
Actividad administrada: 7.3 + 0.5 GBq Ciclo: X/4
Patologia tratada: XXXXX
i) Dosimetria en regiones de tratamiento
Actividad ~ Semiperiodo . Actividad Dosis
Masa S . integrada en el Factor § ] i
Id. inicial efectivo . absorbida  Método
(g) (MBq) h) tiempo (Gy/MBg-h) G
(MBg-h) (Gy)
Metastasis1 12+8 47 £10 86 + 20 (0.6 £0.2)-10* (0.7+£0.4)-102 40 + 20 a,ef
Metastasis2 9+6 24+6 87 + 20 (3.0£0.7)1020 (0.9 £0.6)-102 30+10 aef
ii) Dosimetria en regiones de riesgo
Actividad  Semiperiodo int:‘ﬂggiﬂ el Factor S Dosis
Id. Masa (g) inicial efectivo g absorbida  Método
(MBq) h) tiempo (Gy/MBqg-h) G
(MBg-h) (Gy)
Rifiones 300+ 70 250+40 52+6 (1.9+0.3)-10* (3.0+0.6)-10* 5.6+0.9 aef
Id. 5 Actividad integrada Factor S a Dosis absorbida debida a la
Region . < . . L. .
en el tiempo médula roja actividad en cada regién fuente  Método
fuente
(MBqg-h) (Gy/MBg-h) (Gy)
Médula roja (0.2£0.2)-10 (44.0 £ 0.6)-10° (1.1%0.7)-10% cesg
Rifiones (1.9 +0.3)-10* (17.0 £0.2)-108 (3.2+0.5)-10°3 aef
Médula Bazo (0.8 £0.1)-104 (8.7 £0.1)-108 (0.7 £0.1)-10°3 aef
el Resto del (4.8 +0.3)-105 (2.9 +0.1)-107 (1.4 +0.2)-10 d e g
cuerpo

Dosis absorbida total en médula roja (Gy)

0.2+0.1

Método de célculo: Se ha seguido el método del documento "Procedimiento recomendado para la dosimetria de
pacientes en terapia con radiofarmacos que incluyen 77Lu” de la Sociedad Espafiola de Fisica Médica.

a. SPECT/CT.3- 24h, 72h, 168h. e.
b. Imagenes planares. Tiempos: N/A f.
c.  Muestras de sangre del paciente. 82> g.

0h, 1h, 2h, 4h, 8h, 24h, 72h, 168h. h.
d. Medidas de tasa de dosis. Nimero: 6>

Oh, 4h, 8h, 24h, 72h, 168h.

Radiofisico/a responsable de la dosimetria:

Software: Desarrollo propio
Integracion tras ajuste a monoexponencial

Integracidn tras ajuste a biexponencial
Otros:

Fecha:

Fig. 14. Ejemplo de esquema de informe dosimétrico.
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Tahla 11. Calculo de dosis absorbida en médula 6sea roja.

Actividad integrada en
el tiempo (MBg-h)

Factor S a médula dsea roja
(Gy/MBg-h)

Dosis absorbida debida a
la actividad en cada region
fuente (Gy)

Médula ésea roja

(0.2 +0.2)-10*

(44.0 + 0.6)-10°°

(1.1 £0.7)-1071

Rifiones

(1.9 +£0.3)-104

(17.0+0.2)-10°8

(3.2+05)-10°3

Bazo

Resto del cuerpo

(0.8+0.1)-10%
(4.8 +£0.3)-10°

(8.7+0.1)-10°8
(29+0.1)-107

(0.7+0.1)-103
(14 +0.2)-10°!

Total —

con algunas de las ideas recogidas en el informe 96 de
ICRU.26

Anexo Il. Principales programas de
software disponibles

Programas para dosimetria

Actualmente existen diversos programas que Sir-
ven de apoyo en la realizacion de la dosimetria clinica
en los tratamientos con radiofarmacos que incluyen
177y, Cabe distinguir entre los programas dedicados
Unicamente al paso final del proceso de dosimetria,
esto es, a la obtencion de la dosis absorbida en cada
region de interés a partir de la actividad previamente
determinada por el usuario en una serie de puntos de
tiempo con herramientas de imagen independientes
como ImageJ*® o 3D Slicer;*® y aquellos que trabajan
sobre toda la cadena de dosimetria incluyendo el pro-
cesado de las iméagenes. Estos ultimos serian los cono-
cidos como planificadores de medicina nuclear,?’ los
cuales permiten la segmentacion y registro de imagenes
y se corresponderian con el concepto de planificador,
entendido de modo similar al concepto utilizado en
radioterapia externa.

Los distintos planificadores de medicina nuclear
abordan de forma dispar la calibracién del equipa-
miento, el manejo de las iméagenes, el ajuste temporal
de la curva actividad-tiempo y los algoritmos para
el célculo final de la dosis absorbida, lo que puede
conducir a variaciones en los resultados dosimétricos.
Recientemente, se han presentado los resultados de
una intercomparacion entre centros que realizaron de
modo independiente la dosimetria de dos pacientes
tratados con [Y77LulLu-DOTA-TATE.157.158 Participaron
119 centros, y dentro de los 71 centros que realizaron
una dosimetria a nivel de voxel, el 47% usé un planifi-
cador de medicina nuclear. Se evidenci6 una gran varia-
bilidad en las dosis absorbidas finales, incluso entre los
centros que usaron dichos planificadores. Por lo tanto,
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el uso de planificadores de medicina nuclear requiere el
conocimiento de las metodologias empleadas por ellos
y, en la medida de lo posible, una estandarizacion de los
procedimientos generales del proceso de la dosimetria
si deseamos poder comparar resultados dosimétricos
entre centros.

Programas sin imagenes

Entre los programas que actualmente no incluyen el
tratamiento de imagenes destacan:

o OpenDose™*

« IDAC-Dose "33

o OLINDA/EXM32 distribuido actualmente por Hermes
Medical Solutions.

Existe un modulo de OpenDose para la aplicacion
libre 3D Slicer, denominado OpenDose 3D, que per-
mitirfa integrar el manejo de las imagenes, el ajuste
de las curvas de actividad-tiempo y la dosimetria, pero
todavia se encuentra en version beta, y por lo tanto se
ha considerado atin a OpenDose como un programa sin
imagenes. IDAC-Dose y OpenDose se materializan en
webs de acceso libre mientras que OLINDA/EXM es una
aplicacion comercial. OLINDA/EXM, al contrario que
IDAC-Dose y OpenDose, permite el ajuste por minimos
cuadrados a suma de exponenciales de los datos de la
curva actividad tiempo y analisis biocinéticos.

En los tres programas la informacién sobre la des-
integracion radiactiva estd basada en la publicacion
ICRP 107.117 En cuanto a los factores S incorporados,
OpenDose utiliza los calculados a través de los codigos
de Monte Carlo méas populares para los maniquies
voxelizados de hombre y mujer adultos de la publica-
cion ICRP 110.11°9 La primera versién IDAC-Dose 1.0 se
basaba en los maniquies de Cristy & Eckerman!®® mien-
tras que la version IDAC-Dose 2.1 esta basada en los

" https://opendose.org
" https://www.idac-dose.org/
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valores publicados en la publicacion ICRP 13335 para
los maniquies voxelizados de la publicaciéon ICRP 110.
IDAC-Dose ha sido usado desde 1987 por la ICRP para
estimar las dosis absorbidas en pacientes tratados con
radiofarmacos. OLINDA/EXM 1.0 utiliza la metodologia
RADAR, 0 similar a las metodologias usadas por los
comités MIRD y de la ICRP basandose en los modelos
antropomorficos de Oak Ridge, que son modelos antro-
pomdérficos de 6 maniquies que representan a adultos
y nifios de distintas edades!®® y los 4 maniquies que
representan a la mujer adulta, ya sea no embarazada o
en diferentes etapas del embarazo.18! En su nueva ver-
sion, el programa OLINDA/EXM 2 sustituye los modelos
antropomorficos de Oak Ridge por los modelos de tipo
NURBS basados en la publicacion ICRP 89.118 Estos
maniquies se utilizaron en simulaciones de Monte Carlo
para producir fracciones absorbidas especificas de
organos y con los datos de desintegracion radiactiva
para producir factores de dosis absorbidas de 6érganos.

A la fecha de elaboraciéon de este documento, en
OpenDose el usuario puede consultar el valor numérico
de los factores S, y es necesario exportar dichos facto-
res S y realizar la dosimetria de modo independiente
con herramientas propias del usuario. Por el contrario,
IDAC-Dose y OLINDA/EXM tienen la ventaja de incorpo-
rar el calculo final de dosis absorbida de acuerdo con
el esquema MIRD a partir de la actividad integrada en
el tiempo en cada 6rgano, que debe ser introducida por
el usuario. OpenDose no facilita ninguna opcidon para
el calculo de dosis absorbida en tumor mientras que
IDAC-Dose y OLINDA/EXM permiten el calculo de dosis
absorbidas en tumores asumiendo volimenes esféricos.

Programas con tratamiento de imagenes

La tabla 12 resume los principales programas
comerciales, también llamados planificadores de medi-
cina nuclear, disponibles hoy en dia y que si incluyen en
la cadena del calculo de dosis absorbida el tratamiento
de imagenes. En esta tabla se indica si incluyen o no
la reconstruccion de imagenes, la segmentacion de los
volimenes de interés y el célculo de dosis absorbida
final. En caso de no incorporar este Ultimo paso de la
cadena de dosimetria se indica si recomiendan el uso
de algun software externo.

Se detallan a continuacién las particularidades de
cada uno de los planificadores, para la versiéon indi-
cada en la tabla 12. En la literatura pueden obtenerse
mas referencias sobre el uso y comparacion de los
programas.?8.162.163 DTK QT y MIM permiten la recons-
truccion a partir de las proyecciones mientras que
STRATOS, PDOSE y QDOSE trabajan directamente con
imagenes reconstruidas. OD y VOXELD recomiendan
el uso del software de Hermes llamado Hermia SPECT
Reconstruction Tool. Algunos de los planificadores ya

incluyen correcciones por efecto de volumen parcial
en la reconstruccion de las imagenes. Por ejemplo,
PDOSE ofrece un moédulo especial de segmentacion
funcional avanzada, segln el cual envia un protocolo
de adquisicién de imagenes con un maniqui de esferas
que el usuario debe seguir. Una vez enviadas dichas
imagenes para que se calculen las correcciones,
PDOSE incorpora el modelo resultante en el progra-
ma. Alternativamente, si no se contrata este modulo,
se puede indicar en el programa la resolucion axial y
transversal de la imagen SPECT en forma de FWHM
que el programa tendra en cuenta en los calculos. Por
otro lado, en la nueva version 7.3.4 de MIM también se
incorporan diversas estrategias para la correccion por
efecto de volumen parcial. El usuario puede introducir
una ecuacioén para los coeficientes de recuperacion en
funcién del volumen de la regiéon de interés o su area
superficial, aunque también es posible indicar coefi-
cientes de recuperacion individuales para cada lesion
u organo. Alternativamente, MIM permite realizar una
segmentacién doble, una anatémica y otra funcional,
asignando las cuentas funcionales a la segmentacion
anatémica.

A excepcion de MIM, el resto de los planificadores
no incorporan un moédulo especifico para la calibracion
de las iméagenes, aunque si que se indican ciertas reco-
mendaciones. La tabla 13 resume los métodos de cali-
bracion propuestos por cada uno de los planificadores.

Todos los planificadores admiten imagenes DICOM
y permiten realizar la dosimetria a partir de una serie
de adquisiciones SPECT/CT. Algunos de ellos, también
pueden abordar la dosimetria a partir de una serie de
adquisiciones planares junto con una imagen SPECT
(método hibrido) u ofrecen la posibilidad de realizar la
dosimetria a partir de una Unica imagen SPECT y una
biocinética conocida, ya sea a partir de ciclos previos o
a partir de parametros poblacionales estandar o utilizan-
do métodos como los de Hénscheid!1% o Madsen.164 En
la tabla 14 se resumen estas posibilidades.

De entre las imagenes en distintos momentos tem-
porales, es necesario elegir cual es la adquisicion de
referencia y segmentar sobre ella las regiones de inte-
rés: 6rganos de riesgo y tumores. Posteriormente, esta
imagen se registra con el resto. Todos los planificadores
incorporan herramientas para la segmentacion manual,
automatica o semiautomatica y algoritmos rigidos y/o
elasticos para el registro. La tabla 15 resume los detalles
en la segmentacion y registro de cada uno de los plani-
ficadores considerados.

La integracion de la curva actividad-tiempo se
puede realizar a nivel de dérgano/tumor, o a nivel
de voxel, lo que permite evaluar histogramas dosis
volumen. La tabla 16 resume las opciones de cada
planificador. El tiempo necesario para la integracion es
mayor en caso de realizarse el ajuste e integracion a
nivel voxel. En general, la integraciéon a nivel 6rgano/
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Tabla 12. Planificadores de medicina nuclear disponibles a fecha de la pubicaciéon del documento, abreviacion utilizada,
fabricante y marcado CE/FDA disponible. Para cada planificador, se indica si incluye o no la reconstruccién de las image-
nes, la segmentacion de los volumenes de interés y el calculo final de dosis absorbida.

Reconstruccion Segmentacion
Planificador Abreviacion Fabricante CE/FDA L volimenes de Célculo de dosis
imagenes )
interés
. : Aplicacion: )
Dosimetry General Electric, : Recomienda
Toolkit PAILS integrado en Xeleris = PliEpEIEton (o) / OLINDA/EXM 1
Dosimetry Toolkit
General Electric, Q.Volumetrix Ml for | Q.Volumetrix Ml
Q.Thera Al Qr integrado en Xeleris CE Q.Thera Al for Q.Thera Al v
Organ Software externo
. Hermes Medical de Hermes: Integra OLINDA/
Dosimetry o Solutions CEFDA | Hermia SPECT 4 EXM 2.2
Module v5.1 )
Reconstruction Tool
Software externo
Voxel Dosimetry Hermes Medical de Hermes:
v1.0.1 VOXELD Solutions CE/FDA Hermia SPECT v v
Reconstruction Tool
STRATOS () | sTRATos | Philips, integradoen x v v
Imalytics
Planet® Dose PDOSE DOSIsoft SA CE/FDA x v v
SurePlan™
MRT v7.3.4 MIM MIM Software Inc. CE/FDA v v v
QDOSE® v1.1 QDOSE ABX-CRO advanced CE x v v
Pharmaceutical

(*) No se distribuye en la actualidad.

tumor proporciona resultados mas estables en caso de
imagenes ruidosas.

Se suelen ofrecer diferentes métodos de interpola-
cion de las curvas actividad-tiempo, como la integracion
trapezoidal o la realizacion de ajustes mono, bi o triex-

ponencial. También existen diferentes aproximaciones
para considerar la extrapolacion a ¢ = 0: puede extrapo-
larse el ajuste a tiempos inferiores al primer punto de
adquisicion ¢ con un ajuste monoexponencial, puede
considerarse que la actividad a r = 0, Ay, es igual a la

Tahla 13. Método de calibracién propuesto por cada planificador y unidades del coeficiente de calibracion.

Planificador
(abreviacion)

Unidades del coeficiente

Método de calibracion . L
de calibracion

A partir de una adquisiciéon planar de una placa Petri. El coeficiente de
DTK calibracién se transfiere automaticamente con la adquisiciéon SPECT/CT o
introduce manualmente en la aplicacion Q.Volumetrix

Cuentas - s71- MBqg!

A partir de una adquisicion planar de una placa Petri. El coeficiente de
at calibracion se transfiere automaticamente con la adquisiciéon SPECT/CT o
introduce manualmente en la aplicacion Q.Volumetrix

Cuentas - st - MBqg!

0D A partir de una adquisicién SPECT/CT MBq - cuentas™?
VOXELD Trabaja con imagenes cuantificadas en Bg/ml —
STRATOS Valor introducido por el usuario Bq - cuentas™ - s
PDOSE Valor introducido por el usuario que puede ser diferente en cada punto Bq - cuentas! - s
temporal
Coeficiente de calibracion calculado por los desarrolladores a partir de una
MIM fuente puntual o un maniqui de calibracion volumétrico o siguiendo las MBq - cuentas™?
indicaciones del flujo correspondiente
QDOSE Permite especificar las unidades de la imagen cargada o su coeficiente de o

calibracion
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Tabla 14. Posibilidad de cada planificador para realizar dosimetria hibrida o basada en un Unico punto temporal.

Plamfl.cafi’or Dosimetria hibrida Dosimetria con un punto temporal
(abreviacion)
X
DTK 4 Requiere un minimo de 3 SPECT/CT o 3 rastreos
planares o 1 SPECT/CT y 2 rastreos planares
v
ar v
Importando resultados de DTK
X
0D v : :
Requiere un minimo de 3 SPECT/CT
VOXELD v v
STRATOS v X
PDOSE v v
Mim v v
QDOSE v b 4

actividad en el primer punto de adquisicion (Ao = A(t1)),
0 que Ay es una fraccion de la actividad administrada
Agdmy Ao = [+ Agam cON 0 < f<1. Mas alla del tltimo punto
temporal adquirido es posible extrapolar el ajuste o
utilizar un ajuste monoexponencial con el semiperiodo

fisico. En la tabla 17 se describen las distintas opciones
en cada planificador.

Finalmente, la dosis absorbida se puede calcular
asumiendo modelos de deposicion local de energia
(LDM) o mediante la convolucién con kérnels de dosis

Tahla 15. Posibilidades de cada planificador para la segmentacion y el registro.

Planificador

(abreviacion) Segmentacion manual Segmentacion automatica Registro rigido Registro deformable
4 4
DTK v Basada en umbral de Basado en CT (FOV 4
captacion o CT completo)
v
Con Q.Volumetrix. v
ar 4 Basada en umbral de X

captacién o CT por
inteligencia artificial

Basado en CT

0D v v X
VOXELD v v
STRATOS 4 v b 4
v
Basaqa en umbral dg v v
PDOSE v Cipgizlr?tr;fno%%rli?;ije Basado en CT ( para Basado en CT (para cada
fijo en I075 distintos cada estructura) estructura)
momentos temporales
v
MM v Basada en umbral v 4
de captacion o atlas (*)
anatomico
QDOSE v v v v

(*) MIM permite realizar registro deformable entre imagenes CT basado en cajas o estructuras o en intensidad de voxel, asf

como registro multi-modal.
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Tabhla 16. Posibilidad de realizar integracion de la curva actividad-tiempo a nivel 6rgano/tumor o voxel de cada planificador.

Planificador
(abreviacion)

Integracion a nivel érgano/tumor

P Minguez Gabifa et al.

Integracion a nivel voxel

DTK

4

ar

0D

VOXELD

STRATOS

PDOSE

QDOSE

Tahla 17. Tipos de ajuste de la curva actividad-tiempo disponibles (7 = semiperiodo fisico. Ter = semiperiodo efectivo).

Planificador

(abreviacion) Extrapolacibnar=0

SIS SN X %X SN S

Ajuste de los puntos adquiridos

NSISTSNTSN N X x| %

Extrapolacion a r — o«

DTK Extrapolacion del ajuste

Monoexponencial
exclusivamente

Extrapolacion del ajuste

Incluye la opcion de realizar
ar un ajuste trapezoidal hasta
un punto prefijado

Trapezoidal, monoo bi-
exponencial

En el caso trapezoidal, extrapolacion
monoexponencial con T

Si se realiza ajuste exponencial, extrapolacion

del ajuste

Extrapolacion del ajuste, excepto si Ter> Tis

0D = Monoo bi-exponencial
Ag= ) & en cuyo caso se utilizard T
Trapezoidal desde la primera
imagen hasta el punto
VOXELD do=A temporal seleccionado por el | Extrapolacion del ajuste, excepto si Ter > This
0=4®) usuario y ajuste mono o bi- en cuyo caso se utilizara Ty
exponencial desde ese punto
hasta la Ultima imagen
STRATOS Trapezoidal Monoexponencial con Ty
Ao= A(h) Trapezoidal, mono-, bio tri- 3 ‘
exponencial. Extrapolacion del ajuste
PDOSE Ao= fAu

Extrapolacion del ajuste

Incluye herramientas para
evaluar la bondad del ajuste

Extrapolacién monoexponencial con T

Extrapolacion del ajuste

Mono o biexponencial (**)

Es capaz de determinar el
mejor ajuste a los puntos

Extrapolacion del ajuste

MiM (Akaike Information Criterion)
E lacié ) ) )
n:(;foz(z(;glr?:ncial con T (*) Trapezoidal Extrapolaciéon monoexponencial con T (*)
Ao = A1) Trapezoidal, mono, bi o
triexponencial Extrapolacion del ajuste
QDOSE Ao=fAu,

Extrapolacion del ajuste

Incluye herramientas para
evaluar la bondad del ajuste

Extrapolacion monoexponencial con Ty

(*) si se realiza un ajuste trapezoidal,

(**) en el ajuste biexponencial es posible forzar uno de los tiempos de desintegracion.
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Tahla 18. Posibilidades para el calculo de la dosis absorbida con cada planificador.

(abreviacion DPK LDM orrecclones por Semi-NC (%)
VOXELD x x v v
STRATOS v v v x
PDOSE v v v x

MM v v v x
QDOSE v x x x

(*) LDM para los electrones y algoritmo de Monte Carlo (MC) para los fotones junto con el CT del paciente para la correccién de

atenuacion.

(DPK). En ambos casos, el calculo puede realizarse con
0 sin correccién por la densidad de medio. Las diferen-
tes posibilidades de cada planificador estan resumidas
en la tabla 18. Se excluyen de esta tabla DTK y OD
que, como se indicé en la tabla 12, no integran en su
flujo de trabajo el célculo final de la dosis absorbida. El
resultado final de DTK y OD es la actividad integrada
en el tiempo en cada 6rgano, que puede ser exportada
a OLINDA/EXM para el célculo de la dosis absorbida.
Q.Thera, también excluido de la tabla ya que solo per-
mite calculo a nivel drgano, incorpora factores S para
distintos modelos (recién nacido, nifio y adulto hombre
y mujer), permitiendo también correccion por masa del
paciente. Ademas del calculo de dosis absorbida voxeli-
zado, QDOSE también incorpora IDAC-Dose 2.1 para el
célculo de dosis absorbida media a 6rganos.

Listado de abreviaciones

o AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios

o AP: Antero Posterior

o CT: Computed Tomography

o DBE: Dosis Bioldgica Equivalente

o DICOM: Digital Imaging and Communication in
Medicine

o EANM: European Association of Nuclear Medicine

« EDTA: Acido Etilendiaminotetraacético

o FOV: Field of View

o FWHM: Full Width Half Maximum

e GUM: Guide to the expression of uncertainty in
measurement

o |ICRP: International Commission on Radiological
Protection

o |CRU: International Commission on Radiation Units
and Measurements

» |EC: International Electrotechnical Commission

o MEGP: Medium Energy General Purpose

e MIRD: Medical Internal Radiation Dose

» NEMA: National Electrical Manufacturers Association

»  NURBS: Non-Uniform Rational B-Spline

e OSEM: Ordered Subset Expectation Maximisation

» PA: Postero Anterior

e PET/CT: Positron Emission Tomography / Computed
Tomography

« PMMA: Poly Methyl Methacrylate

o PSA: Prostate Specific Antigen

»  PSMA: Prostate Specific Membrane Antigen

e RD: Real Decreto

o SEFM: Sociedad Espafiola de Fisica Médica

o SNMMI: Society of Nuclear Medicine and Molecular
Imaging

o« SPECT: Single
Tomography

o SPECT/CT: Single Photon Emission Computed
Tomography / Computed Tomography

« RADAR: Radiation Dose Assessment Resource

» VOI: Volume of Interest

» 3D: 3 Dimensiones

Photon Emission Computed
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Automatizacion Inteligente en Oncologia Radioterapica

ClearCheck ya es compatible con practicamente cualquier TPS del mercado

Experimente una calidad de plan de tratamiento y eficiencia inigualables con ClearCheck®. ClearCheck es la
solucién que ha revolucionado los planes de tratamiento con automatizacién de las comprobaciones en
profundidad, comparaciones rapidas de planes y documentacion en tiempo real.

ClearCheck ahora se puede ejecutar como aplicacién auténoma en mas TPS, incluyendo
los MR LINAC y los sistemas adaptativos.

Aplicacién auténoma DICOM
(® Neutral con respecto a las marcas de TPS

Compatibilidad de planes

v Fotones v Electrones + Braquiterapia v Protones

Compatibilidad TPS

v RayStation® v Pinnacle® + Eclipse™ v Tomotherapy®*
v Monaco® v Ethos™ v Brainlab® ~ MRIdian®

*Algunas funciones
podrian estar limitadas

(> Extensa funcionalidad: acelere las evaluaciones y
documentacioén de planes y mejore la seguridad
del paciente.

v/ Mas de 50 comprobaciones de planes.
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v Generacién de informes en un solo clic.
+ Anélisis BED/EQD2.

v Médulo de comprobacién de colisiones.

RTOG 0815 Prostate Prescriptions.

v Comparacion de planes.
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RTOG 0815 Prostate Constraints

v Comprobacioén de estructuras. -

v/ Suma de planes.
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