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Resumen

La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica de Medicina Nu-
clear para crear imagenes que proporcionan informacién metaboélica o bioquimica del
organo estudiado. Con finalidad de prevencion, diagnostico, terapéutica e investiga-
cion médica. La formacion de imagenes PET esta basada en la deteccion de radiacion
proveniente de una cantidad mintscula de un radiofarmaco administrado a un pa-
ciente. Para ello se requiere de detectores con ciertas caracteristicas como: eficiencia
de deteccion alta, buena resolucion espacial y temporal, que posean la capacidad de
identificar la energia de la radiaciéon incidente y buena sensibilidad. La metodologia
propuesta consiste en una serie de simulaciones, empleando el c6digo Monte Carlo, de-
sarrollado en el software Geant4, version 10.06. En este trabajo se caracterizaron tres
tipos de PET para animales pequenos, conformados por cristales de Oxiortosilicato de
Lutecio con Ytrio (LYSO, por sus siglas en inglés), acoplados a un fotomultiplicador
de silicio (SiPM). Dos de las topologias diseniadas poseen una forma convencional de
anillo, uno con cristales de 5x5x10 mm? y el otro con cristales de 15x15x10 mm?3. La
tercera topologia, consiste en un PET de tinicamente dos modulos detectores, cada
modulo esta conformado por una matriz de 20x20 con cristales de 2x2x10 mm?. El ob-
jetivo principal es calcular la resoluciéon de tiempo coincidente, la resoluciéon espacial
y la aceptancia de cada sistema para diferentes radiontclidos utilizados en estudios

PET, con el fin de encontrar la configuraciéon mas 6ptima.

Palabras clave: Tomografia por emision de positrones, MicroPET, Radionuclido,
Cristal centellador, SiPM, Resolucion temporal coincidente, Resolucion espacial.
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Planteamiento del Problema

Enunciado

La importancia de los estudios MicroPET radica en probar nuevos radiofarmacos
en animales antes de su aceptacion clinica para el uso en seres humanos. Permitiendo
conocer los procesos metabolicos y tiempos de distribuciéon de los radiofarmacos en
el paciente, asi como los efectos secundarios causados. Con la finalidad de dar segui-
miento a enfermedades para su prevencion, diagnostico y terapéutica. Razon por la

que se busca una mejora continua de estos sistemas.

Objetivo General

Caracterizar tres tipos de PET de animales pequenos con diferentes fuentes ra-

diactivas para encontrar la configuraciéon més 6ptima.

Objetivos Especificos

= Crear la geometria de sistemas PET para animales pequenos en el software
Geant4.

» Probar el sistema para los radiontclidos 8F, 11C, 13N y 150.
= Determinar la resolucion temporal coincidente para cada topologia de PET.

= Determinar la resolucion espacial para cada fuente radiactiva simulada.

Justificacion

Geant4 es un software que simula la interaccion de la radiaciéon con la materia,
haciendo posible intentar explicar, analizar y proponer modelos que, experimental-
mente, tendrian un costo exagerado. En este trabajo se caracterizaron tres diferentes
topologias de PET, conformados por cristales de Oxiortosilicato de Lutecio con Ytrio
(LYSO), acoplados a un fotomultiplicador de silicio (SiPM). El cristal LYSO destaca
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por sus propiedades convenientes que incluyen una longitud de atenuacion corta, un
tiempo de decaimiento rapido y una alta emisiéon de luz. En este trabajo, se calcul6 la
resolucion espacial, resolucion de tiempo coincidente y aceptancia utilizando cuatro
fuentes radiactivas diferentes (*8F, 1C, BN y %0), para demostrar que los valores
calculados, no solo dependen del sistema. Asi, el presente trabajo permite caracterizar
diferentes arreglos de MicroPET, ademas de plantear una alternativa mas accesible

en costo facilitando la adquisiciéon de un equipo PET de animales pequenos.
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Introduccion

En la actualidad existe una variedad de procesos médicos que emplean radia-
cién para deteccion, diagnostico o tratamiento de diferentes padecimientos, mas atn
existen diferentes procedimientos enfocados a la adquisicion de imagenes como la
tomografia computarizada (CT, Computed Tomography), tomografia computarizada
de emision monofotonica (SPECT, Single Photon Emission Computed Tomography ),
resonancia magnética (RM, Magnetic Resonance) y, en particular, la tomografia por
emision de positrones (PET, Positron Emission Tomography ). Algunos de estos pro-
cedimientos utilizan radiofarmacos (sustancias radiactivas, compuestas por una molé-
cula y un radiontclido, ver cap. 1) para poder realizar la reconstruccion de la imagen,
sin embargo, realizar este tipo de estudios conlleva un riesgo para la salud del pa-
ciente debido a su interacciéon con la radiacion. Es por ello que constantemente se
busca optimizar estos equipos y los radiofarmacos que se utilizan para poder realizar
los estudios. Tres caracteristicas importantes de los sistemas PET son la resolucion
de tiempo coincidente (CTR, Coincident Time Resolution) , la resolucion espacial
(SR, Spatial Resolution) y el valor de aceptancia (A) del sistema. Estos parametros

y su importancia para el buen funcionamiento de un PET se explican en la seccion 2.3.

Por otro lado, en el desarrollo de nuevos radiofarmacos, se implementaron nuevas
categorias de técnica de imagen, tal es el caso en PET, pues tiene una sub modali-
dad conocida como microPET y tal como lo sugiere su nombre, se enfoca en especies
pequenas. El interés en los sistemas microPET surge de la necesidad de un modelo
de investigacion basado en animales, entre estos podemos destacar los ratones ya que
pueden padecer una gran cantidad de enfermedades humanas. Mediante la realizacion
de este tipo de estudios en animales pequenos es posible probar de manera exhaustiva
nuevas medicinas antes de su aceptacion clinica para uso comercial en humanos, ya
que es necesario conocer la dosis admisible, distribuciéon y medio de administracion
en el organismo, asi como su efectividad para la realizacion del estudio y, desde luego,

los posibles efectos secundarios que se pueden presentar en el paciente.
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En especifico, un equipo de microPET puede tener un costo aproximado de $400; 000
- $1;200; 000 [1]. Mientras que un equipo PET de tipo comercial puede llegar a reba-
sar el $1;000;000. Teniendo esto en cuenta, para la investigacion y mejora de estos
sistemas, se han desarrollado diferentes software que permiten la simulaciéon del pa-
so de particulas a través de la materia y sus interacciones, utilizando la metodologia
Monte Carlo para tratar de simular procesos fisicos de la manera mas realista posible.
El poder caracterizar sistemas microPET mediante simulaciones no solo hace posible
reproducir virtualmente el experimento y tomar en cuenta las variables que estaran
presentes. También nos permite analizar diferentes configuraciones y comportamien-
tos del sistema real, lo que podria ser complejo, tardado y costoso. Logrando hacer
estimaciones y permitiendo evaluar la viabilidad de determinados prototipos que aiin

no han sido construidos.

La metodologia propuesta en este trabajo consiste en una serie de simulaciones,
utilizando el método Monte Carlo, desarrollado en el software GEANT4, version 10.06.
Para calcular los valores de CTR, SR y A de tres topologias de MicroPET (sec. 3.1.2),
utilizando los radiontclidos mas empleados en PET: 8F, 11C, 3N and '°O. La pri-
mera configuraciéon se basa en sistema real MicroPET formado por cuatro anillos
[53]. Cada anillo esta compuesto por 24 cristales con tamafio de 15x15x10mm?. Pa-
ra el segundo diseno se simulé analogamente un sistema con cuatro anillos con el
mismo didmetro, pero con la caracteristica de cambiar el tamano de los cristales a
5x5x10mm?3. Para la tercera configuracion, se simulé un sistema real MicroPET de
dos detectores de centelleo (es decir, dos médulos). Cada uno consiste en una matriz
de 20x20 cristales con dimensiones de 2x2x10mm?3. Las tres topologias estdn formadas
por cristales de centelleo de Oxiortosilicato de Lutecio con Ytrio (LYSO, Lutetium
Yttrium Silicate Oxyortho) acoplados a fotomultiplicadores de silicio (SiPM, Silicon
PhotoMultiplier). La ultima configuracion se realizé especialmente considerando que
al poseer tinicamente dos modulos detectores, la accesibilidad de adquirir este Micro-
PET es més viable, que los otros dos sistemas. Ademas se simularon tres maniquies
cuyas caracteristicas se describen en la secciéon 3.1.3. A partir de esta metodologia,
los resultados obtenidos se analizan en el Capitulo 4 para estas tres configuraciones.
Por ultimo las conclusiones de este trabajo se presentan en el Capitulo 5. Al término
de este tltimo capitulo se presenta la bibliografia en la que se basa la presente tesis

de maestria.
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Capitulo 1

Radiofarmacos

1.1. Antecedentes

Un nucleido es una combinacion atémica caracterizada por su composicién nuclear
(masa atomica A, nimero atémico Z y la disposicion de los protones y neutrones
dentro del nicleo). Su nomenclatura es la siguiente: £X, donde X es el simbolo del
elemento. Cuando no existe un equilibrio entre la cantidad de protones y neutrones,
el nucleo se encuentra en un estado inestable (radiactivo) y para alcanzar configura-
ciones nucleares mas estables, sufre uno o mas procesos de desintegracion radiactiva
emitiendo particulas energéticas y logrando asi, terminar con un nucleo estable [2].
Los nucleidos que experimentan desintegraciéon radiactiva son conocidos como radio-
nuclidos.

El descubrimiento de estos dtomos radiactivos fue realizado por Henri Becquerel en
1896, mientras investigaba sales de uranio. Posteriormente Pierre y Marie Curie in-
vestigaron mas a fondo este fenomeno y lo nombraron radiactividad natural, ganando
asi el premio Nobel de Fisica junto con Becquerel en 1903 [3]. Anos después, la hi-
ja de los esposos Curie Irene Joliot-Curie y su esposo Fréderic Joliot descubrieron la
radiactividad artificial y en 1935 recibieron el Premio Nobel de Quimica por su contri-
bucion [4]. Gracias a ello, se empezaron a producir elementos radioactivos de manera
artificial, teniendo profundas implicaciones en lo que hoy se conoce como medicina

nuclear [5].

La medicina nuclear utiliza radiofarmacos, por su forma galénica, cantidad y ca-
lidad de radiacion, se pueden administrar en pacientes y las emisiones se detectan
utilizando sistemas de imagenes externos. Con finalidad de prevencion, diagnoéstico,
terapéutica e investigacion médica [6]. Los radiofarmacos son compuestos que constan

de una molécula especifica unida a un radiontclido, como se muestra en la Figura 1.1.



1.2. ELECCION DEL RADIONUCLIDO

La molécula (orgénica o inorgénica), debe tener patrones de localizacion especificos

en el cuerpo, ya sea, que se dirija a un érgano o se incorpore a un proceso metabo-

lico o fisiolégico del organismo [6]. Por lo tanto, la molécula es la que determina la

ruta metabodlica y el radionticlido permite la deteccion externa de la distribucion del

radiofarmaco dentro del cuerpo [7].

e
| '

Compuesto Conector Molécula
radiactivo dirigida

Figura 1.1: Radiofarmaco formado por una molécula unida a un radionuclido [§].

1.2.

Eleccion del Radionuclido

La caracteristica mas importante de un radiofarmaco es que debe ser 1til y segu-

ro para poder “rastrearlo” en el organismo [9]. La eleccion y el comportamiento del

radiontclido influyen significativamente en la utilidad de la molécula marcada. Por lo

que se deben considerar ciertos pardmetros para su aplicacion:

L

I1.

El tipo y la energia de las emisiones del radiontclido determinan la
tasa de produccion de fotones o rayos Ttiles para la obtenciéon de imégenes.
En la detecciéon externa de un radiontclido dentro del cuerpo, son adecuados
los fotones o los rayos en el rango de energia de 50 600 keV. Si estos poseen
muy baja energia (< 50 keV), tienen una alta probabilidad de interactuar con el
cuerpo. En consecuencia no escaparan (seran absorbidos), por lo que no seréan

detectados y ademéas aumentaran la dosis de radiacion en el paciente [10].

La vida media es el tiempo que le toma al radiontiiclido decaer a la mitad de su
radioactividad. La Tabla 1.1 muestra algunos radiontclidos utilizados en estu-
dios con seres vivos. Preferiblemente debe encontrarse en el orden de minutos a
horas para aplicaciones clinicas [9]. Si la vida media es demasiado corta, no hay
tiempo suficiente para la preparacion del radiofarmaco y la administracion del

mismo al sujeto. Debido a este requisito de tiempo relativamente corto, algunos
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radiofarmacos se fabrican in situ en ciclotrones, mientras que otros se piden a
una radiofarmacia cercana [6]. Por otro lado, una vida media larga aumenta la
dosis de radiacion al paciente. Un ejemplo de un radiontclido de vida muy larga
es el 22Na, la cual dura 2.6 anos y por lo tanto no se usa en estudios con seres

humanos [10].

ITI. Las propiedades quimicas también son un factor importante. Se prefieren

radionuclidos de elementos con las siguientes caracteristicas [10:

= Producir facilmente una amplia gamma de precursores tutiles,
= Sufrir una gran cantidad de sintesis quimicas, e

= Incorporarse a biomoléculas, sin cambiar significativamente sus propieda-

des bioquimicas.

IV. El costo y la complejidad de preparar un radiontuclido. Se deben producir
cantidades suficientes de radiontuclido para la marcaciéon de radiofarmacos y la
posterior inyeccion al paciente a un costo (tanto de materiales como de mano

de obra) acorde con el mercado de atencion médica actual [10].

A causa de las consideraciones discutidas, la cantidad de radiontclidos diferentes
que se usan para aplicaciones de medicina nuclear en humanos es relativamente pe-
quena. Por otro parte, el niimero de moléculas marcadas es mucho mayor y esta en

continuo crecimiento, gracias a las investigaciones en radioquimica [11].

1.3. Radiofarmacos para PET

La tomografia por emision de positrones (PET, Positron Emission Tomography)
es una técnica de medicina nuclear para producir imagenes que representan la biodis-
tribucion del radiofarmaco; la cual, estd gobernada por la funciéon corporal, y no por
la estructura [9]. Asi, las imagenes PET hacen posible visualizar y cuantificar proce-
sos bioquimicos y fisiologicos del cuerpo en estudio [12]. Los radiofarmacos para PET
tienen la caracteristica de estar marcados con un radiontclido emisor de positrones,
los mas utilizados en PET se muestran en la Tabla 1.1. El éxito de estos radiontuclidos,

se debe a que [7]:
= Son elementos biolégicos primarios,

= Se incorporan facilmente a una amplia variedad de moléculas de interés biol6-

gico, sin alterar sus propiedades quimicas,
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» Tienen un alto porcentaje de emision de positrones (> 96 %).

Radiontclido Tiempo de vida Radiofarmacos Aplicacion
media (min)

18R 110 BE_FDG Metabolismo de glucosa.
18F_Fdopa Almacenamiento de dopamina.
1 20.4 - Acetato Cancer de prostata.

1 (C-Metionina Evaluacién de los tumores pri-
marios del sistema nervioso

central.
1 C-HED Captura presinaptica de cate-
colaminas.
BN 10 13N-Amonia Estudios de perfusion cardiaca.
150 2.03 HO Flujo sanguineo.
150, Consumo de oxigeno.
C0 Volumen sanguineo.

Tabla 1.1: Propiedades fisicas de radiontuclidos usados en estudios PET [16].

El emisor de positrones 8F es el radiontclido que cuenta con el mayor nimero de
moléculas marcadas, gracias a su vida media de 110 minutos. El radiofarmaco 8F-
FDG es el mas utilizado en estudios PET. La molécula fluorodesoxiglucosa (FDG)
es el analogo de la glucosa (la principal fuente de energia del cuerpo). En estados de
enfermedad, los cambios fisiologicos anteceden a los cambios anatomicos |7]. Y princi-
palmente las demandas de energia de las células se alteran. La acumulacion de FDG
en las células es proporcional a la tasa metabolica de la glucosa y permite detectar
la medicion del metabolismo anormal [13|. El cual, es un sintoma tipico para una
variedad de afecciones clinicamente importantes, incluidas las enfermedades neurode-

generativas, la epilepsia, la enfermedad de las arterias coronarias y la mayoria de los
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canceres y sus metastasis [10]. Se han desarrollado otros radiofarmacos importantes
marcados con ¥F, como BF-FMISO para la medicién de la hipoxia tisular y F-FLT
para la medicion de la proliferacion celular, los cuales han servido para evaluar la

respuesta al tratamiento del cancer [13].

Asi mismo, el carbono, oxigeno y nitréogeno son elementos que se encuentran en
moléculas biol6gicamente activas. De modo que, cuando estos productos quimicos se
marcan con 1C, 0 o N, da como resultado radiofirmacos con exactamente las
mismas propiedades bioquimicas que el compuesto original [10]. A modo de ejemplo,
los compuestos organicos receptores de protefnas se suelen marcar con *C. Como
1C-Leucina y **C-Metionina ayudan a medir la tasa de sintesis de proteinas, lo cual,
esté relacionado con la funcién cerebral [13]. Con el **C-PIB se monitorea la carga de
proteina beta-amiloide en el tejido neuronal, desempenando un papel fundamental en
el tratamiento e investigacion de la enfermedad de Alzheimer [14]. 1*C(R)-PK11195
es empleado para visualizar la inflamacion cerebral en pacientes con dano neuronal,
como: accidente cerebrovascular, lesion cerebral traumatica y afecciones neurodegene-
rativas cronicas, incluidas la enfermedad de Huntington y la enfermedad de Parkinson
[13].

El $3N-Amonio es comtnmente utilizado en estudios de cardiologia, pues permite
cuantificar el flujo coronario (respuesta directa al consumo de oxigeno miocéardico) en
el organismo [15]. Si el estudio PET con ¥N-Amoniaco, realizado en reposo o durante
vasodilatacion coronaria inducida, insinia algiun defecto hipocaptante (actividad me-
tabolica baja), este podria corresponder a una isquemia o un infarto [16]. La isquemia
es la falta de balance entre el suministro y la demanda de oxigeno al musculo car-
diaco (también conocido como miocardio), causando un aturdimiento en las células.
Este padecimiento puede ser variable, dindmico y reversible [15]. Cuando ocurre un
infarto, los tejidos no reciben oxigeno, provocando una necrosis celular. Sin embargo,
con el ¥*N-Amonio no se puede diferenciar si la célula esta aturdida o muerta. Porque
en ambos casos, habra falta de flujo y la imagen PET obtenida mostrara la regiéon
afectada hipocaptante (fria) [17]. Para valorar la viabilidad de la célula, se emplea
18F-FD. Si la célula se encuentra aturdida, aiin mantiene la actividad metabdlica y
concentra al analogo de la glucosa como se puede ver en la Figura 1.2.a [17]. Por lo
que, existe la posibilidad de aplicar algiin tratamiento. De lo contrario, si el area afec-
tada se mantiene fria en ambos estudios (de flujo con ¥*N-Amonio y de metabolismo

con BF-FDG), la zona es irrecuperable, como se aprecia en la Figura 1.2.b [17].
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a)lsquemia

b) Infarto

Figura 1.2: PET Cardiolégico. En (a) y (b) el estudio con 13NH3 (de flujo) exhibe
un defecto frio (flecha) que se corrige en (a) el estudio con 18F-FDG (metabolismo)
indicando que la zona conserva vitalidad pese al déficit de perfusiéon. Sin embargo,
para (b) en el estudio con 18F-FDG se repite el efecto frio, tratandose de un territorio
sin vitalidad e irrecuperable (con necrosis) [17].

La vida media corta del *N (de 10 min) no solo plantea un gran desafio para la
produccion y disponibilidad de los radiofarmacos marcados con este radiontclido [16].
Al igual que, la vida media del radionuclido 150 de 122 seg, limita los radiofarmacos
marcados con °O a compuestos simples como H3°O y C0. Si su vida media fuera
mas larga, se podria marcar una gama mucho mas amplia de compuestos con °O
[10]. El agua u oxigeno marcados con O proporciona una medicién rapida y no
invasiva del metabolismo del oxigeno, el volumen sanguineo y la perfusioén cerebral

en pacientes con lesiones cerebrales agudas [16].




Capitulo 2

Tomografia por Emision de Positrones

2.1. Sistema de Deteccidn

) Radiofarmaco

Radioisttopo"C

'-li

y

(b)

¥, 511 keV
Positron

. Electran

Deteccion

(c)

¥, 511 keV

Bloques de detectores

Figura 2.1: Proceso para obtener una imagen PET: a) se administra el radiofarmaco
al paciente (en este caso, por inyeccion intravenosa), b) el radiontclido empieza a
emitir positrones y ocurre la aniquilacion electron-positron, c¢) la cuél es detectada, y
después de procesar los datos, se obtiene la imagen [18].



2.1. SISTEMA DE DETECCION

En la actualidad, el PET es una avanzada técnica de diagnoéstico por imagen.
Detecta la radiacién producida por la aniquilaciéon de positrones (emitidos por un
radiofarmaco administrado a un paciente por ingestion, inhalaciéon o inyecciéon intra-
venosa) [21]. La senal es captada y procesada para obtener una imagen que refleja la
distribucion y concentracion del radionuclido dentro del organismo|20]. Permitiendo-
nos conocer la actividad metabdlica celular en el cuerpo humano o animal de experi-

mentacion [21]. La figura 2.1 ejemplifica este proceso.

Un PET cuenta con un sistema de detecciéon usualmente con forma de anillo
(como se aprecia en la Figura 2.2), configurado por unidades independientes conocidas
como detectores de centelleo. Los cuales tienen una distribucién coincidente, es decir,
estan colocados, uno frente del otro (formando un &ngulo entre ellos de 180 ). El
PET determina en base a criterios energéticos y temporales aquellas detecciones que
ocurren simultaneamente en coincidencias verdaderas, y por tanto proceden del mismo
evento de aniquilacion [19]. La linea que conecta a los detectores implicados en la

misma aniquilacion se le llama Linea de Respuesta (LOR).

Paciente Detector activado

Detectores de
centelleo

Rayo gamma

Linea de
respuesta (LOR)

Figura 2.2: Sistema de deteccion de un PET [22] .




2.1. SISTEMA DE DETECCION

Los detectores de centelleo tienen un sistema de acoplamiento 6ptico entre un

cristal de centelleo y un fotodetector. La figura 2.3 muestra su funcionamiento.

i . multiplicador i
. guia fotocitodo p pro?e-samlento‘.
re e‘i"f de luz de electrones electronico de sefial
AhAdig V conformacion de pulso,
wwwws || centellador | | V2 | —— —|  discriminacion,
m contador multicanal, etc
radiacion senal
.. luz electrones .,
incidente eléctrica

Fotomultiplicador

I< :—l

Figura 2.3: Acoplamiento de un detector de centelleo [23].

La radiacion ionizante interactiia con el material centellador, transfiriendo parte
de su energia, ionizando a los 4tomos. La fraccion de energia absorbida es liberada
con una longitud de onda en el rango de luz visible. Mediante reflexiones, la luz
emitida es captada por el fotocatodo, que absorbe los fotones y emite fotoelectrones.
El arreglo del multiplicador magnifica los electrones incidentes en el orden de 10° [23].
La corriente eléctrica de salida del fotomultiplicador es procesada electréonicamente,

primero en una etapa analogica y luego en otra digital.

2.1.1. Centelleador

Un centellador es un material que emite un destello de luz (luminiscencia) cuando
es expuesto a radiacion ionizante. Este fendémeno se produce porque la radiacion
interacttia con la materia, excitando un gran nimero de dtomos [24], que al volver a
su estado fundamental, se des-excitan emitiendo fotones en el rango de luz visible [25].
Los fotones de centelleo producidos por la luminiscencia se emiten isotrépicamente
desde el punto de interaccion [26]. Existen centelleadores organicos e inorgénicos.
Para aplicaciones en PET, generalmente se ocupan los centelleadores inorgéanicos, los
cuales son cristales creados en hornos de alta temperatura. Por este motivo, solo se
realizo el estudio con los inorgénicos. La tabla 2.1 muestra las propiedades intrinsecas

de los centelladores mas utilizados en PET:
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BGO | NaI(Tl) | LSO LYSO LaBrs
Zets 75 50:6 66 63 47
(g=cm ?3) 7:13 3:67 7:4 71 5:3
Constante de decaimiento (ns) | 300 230 40 40 25

Luminosidad (Ph/MeV) 8200 | 45000 | 26000 | 26000 30000 | 61000

Longitud de onda(nm) 480 410 420 420 370
Indice de refraccion 2:15 1:85 1:81 1:82 1:9
Higroscopico No Si No No Si

Tabla 2.1: Propiedades de centelladores aplicados en PET [27].

I. Germanato de Bismuto (BGO),

11. Yoduro de Sodio dopado con Talio (Nal(Tl)),
111. Oxiortosilicato de Lutecio (LSO),
1v. Oxiortosilicato de Lutecio con Ytrio (LYSO),

V. Bromuro de Lantano (LaBrj)

El cristal centellador empleado en las simulaciones de este trabajo es el cristal LYSO,

debido a sus caracteristicas convenientes como:

= Alto namero atomico efectivo (Zegg) y una densidad  elevada [25]. En con-
secuencia, se logra obtener un prominente poder de frenado (stopping power)
para dar lugar a un pulso de luz [19].

= Tiempo de decaimiento de 40 ns, teniendo una respuesta rapida para permitir
tasas de conteo elevadas y reducir eventos de coincidencias aleatorias o el pile-up

(acumulacion de dos o més pulsos durante el tiempo de integracion del sistema)

27].
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2.1. SISTEMA DE DETECCION

= Emite una amplia cantidad de fotones por unidad de energia absorbida, es decir,

posee una alta intensidad luminica de salida [28].

= No es higroscopico, por lo que, la humedad que pudiera haber en el ambiente,

no afecta sus propiedades [25].

LYSO es un cristal solido cuya estructura y forma fisica se muestra en la Figura 2.4.

Figura 2.4: Fotografia de dos cristales LYSO [29].

2.1.2. Radiacién de Aniquilacion Electrén-Positron

Un positron es la antiparticula del electrén, por lo tanto, posee todas sus propieda-
des, pero tiene una carga positiva. Cuando un radiontclido sufre una desintegracion
* para alcanzar un estado mas estable, emite un positron [38|. Al moverse a través
de un medio, el positron pierde la mayor parte de su energia cinética como resultado
de interaccion con la materia [34]|. Después de viajar una distancia finita, el positron
pierde toda su energia cinética (debido a: colisiones y pérdidas de radiacion) y sufre
una colision final con un electrén orbital disponible (por la fuerza de atraccion de Cou-
lomb entre el positron cargado positivamente y un electron cargado negativamente)
[35].

e +et 1+ (2.1)
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2.1. SISTEMA DE DETECCION

Dando lugar a dos fotones gamma, cada uno, con una energia de 511 keV (energia
equivalente a la masa en reposo del electron y positron). Los cuales, se emiten simul-
taneamente, en la misma direccién y con sentidos opuestos, creando un angulo entre
ellos de 180 [36], tomando como sistema de referencia el del laboratorio. Esta pro-
piedad, es de suma importancia para localizar eventos en un PET. En la Figura 2.5 se
representa dicho fenémeno conocido como aniquilacion electron-positron y satisface

una serie de leyes como [35]:
» Conservaciéon del momento angular y lineal,
= Conservacion de la carga eléctrica y

= Conservacion de la energia total.

180°

Camino del Positron
{entre ~0.1mm y algunos mm)

Aniguilacian
Puositron-Electron

Micleo emisaor
de positrones

Figura 2.5: Radiacion producida por la aniquilaciéon del positréon con un electrén.

2.1.3. Eventos Detectados en un PET

Los eventos principales y de nuestro interés detectados por el equipo PET, son los

eventos provenientes de:

Coincidencias verdaderas: Cuando los dos fotones gamma detectados provienen
de la misma aniquilacion sin sufrir interacciones significativas, por lo que man-

tienen su direccion original [27]. Ver Figura 2.6.a.

Como en cualquier otra técnica de imagen no todos los eventos adquiridos contri-
buyen a la sefial, pues algunos, son erréneamente asignados a una LOR [39]. Las

contribuciones del ruido incluyen:

12



2.1. SISTEMA DE DETECCION

Aniquilacion

-
T
-

@ Deteccidn del fotén
Coincidencia verdadera Coincidencia dispersada
(LOR correcta) (LOR incorrecta) - === LOR

d) M Aniquilacion

Eventos solos Coincidencia aleatoria
e) f) (LOR incorrecta)

Aniquilacicn

Coincidencia multiple Error de paralaje
(LOR incorrecta) (LOR incorrecta)

Figura 2.6: Eventos de (a) coincidencia verdadera, (b) coincidencia dispersada, (c)
eventos solos, (d) coincidencia aleatoria, (e) multiples y (f) el error de paralaje en un
PET [38].
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2.2. CARACTERISTICAS ESPECIALES DE UN PET

Coincidencias de dispersion: En los eventos dispersados, al menos uno de los dos
fotones detectados sufre una interacciéon Compton y por lo tanto, no viaja en la
direccion original, como se muestra en la Figura 2.6.b. Las coincidencias disper-
sas conducen a una LOR mal posicionada, por lo que, tergiversan la verdadera
distribucion de la actividad dentro del paciente y el contraste de la imagen

empeora [27].

Eventos solos: También conocido como evento tnico, ocurre cuando un solo fotén
es contado por un detector, como en la Figura 2.6.c. Un PET generalmente
convierte entre el 1 %-10% de eventos tinicos en eventos de coincidencia aleatoria
o multiple [40].

Aleatorias: Surgen debido a la deteccion accidental de dos fotones que provienen
de dos aniquilaciones distintas, que ocurrieron dentro de la misma ventana de

tiempo de coincidencia [33].La Figura 2.6.c representa este fenémeno.

Multiples: Algunas veces llamados triples, son similares a los eventos aleatorios.
Excepto que se detectan tres eventos de dos aniquilaciones dentro de la ventana

de tiempo de coincidencia [40], como se muestra en la figura 2.6.d.

Error de paralaje: Ocurre cuando se desconoce el lugar exacto de interaccion del
foton de 511 keV dentro del cristal centelleador, conocido como profundidad de
interaccion (DOI, depth of interaction) [38]. Si un fotén entra muy inclinado
respecto a la superficie del cristal, puede que la deteccion se de en un punto

distinto a la entrada o incluso que interaccione en un cristal adyacente [38].

2.2. Caracteristicas Especiales de un PET

En este trabajo, estudiamos en especifico tres caracteristicas, que son importantes

para el buen funcionamiento de un PET.

2.2.1. Resolucion Espacial

La resolucion espacial se define como la distancia minima en la que se pueden
diferenciar dos puntos en una imagen [41]. Como ejemplo la Figura 2.7 nos muestra
seis fotografias del mismo objeto, con diferentes resoluciones. Se puede notar que las

resoluciones pequenas son preferibles, ya que contienen mas detalles de la imagen.
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2.2. CARACTERISTICAS ESPECIALES DE UN PET

a) 65 x 65 cm. b) 32 x 32 cm. c)13x13 cm.

d)4 x4 cm. e)3x3cm fl2ax2cem.

Figura 2.7: Fotografia con resolucion espacial de (a) 65x65 cm, (b) 32x32 cm, (c)
13x13 cm, (d) 4x4 cm, (e) 3x3 cm y (f) 2x2 cm [42].

Por lo tanto, la resolucién espacial nos permite conocer la capacidad de un PET
para reproducir fielmente la imagen del cuerpo estudiado. En una imagen PET, se
visualiza la distribucion del radiofarmaco dentro del organismo. Por lo que, se requie-
ren iméagenes con una buena resoluciéon para poder realizar un diagnostico adecuado.

Sin embargo, la resolucion espacial en un PET esta determinada, por:

= El rango del positron, definido como la distancia que recorre el positron antes
de la aniquilaciéon. De modo que, los positrones no colisionan con el electron
exactamente donde se crearon. En particular, el rango del positron depende de

la distribucién de energia cinética de los positrones del radiontclido especifico.

= Kl diseno del sistema PET, relacionado con la configuracion electronica y ca-

racteristicas de los detectores de centelleo.
= Los filtros de procesamiento de datos.
= El algoritmo de reconstruccion empleado.
= Error de paralaje.

Una forma comun de medir la resoluciéon de un sistema en particular es crear una
imagen de un fantasma microderenzo, como se muestra en la Figura 2.8. Esta he-

rramienta contiene tubos de diametro variable separadas por espacios que tienen el
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2.2. CARACTERISTICAS ESPECIALES DE UN PET

mismo ancho del diametro. La imagen obtenida permite visualizar la distancia minima
de separacion entre los tubos. En general, un fantasma de imégenes, es un objeto di-
seniado para simular cabezas o cuerpos para evaluar, analizar y ajustar el rendimiento

de varios dispositivos de imagenes.

1.2 mm 1.6mm

*» '..'-
- ‘e 1.8mm

2.0mm

Figura 2.8: Fantasma microderenzo, con tubos capilares de varios diametros. A lado,
imagen reconstruida obtenida con ClearPETNeuro del Forschungzentrum Jiilich, el
cual tiene resolucion espacial de 1.6 mm [43].

2.2.2. Resolucion de Tiempo Coincidente (CTR, Coincident

Time Resolution)

La resolucion de tiempo coincidente determina la diferencia t entre el tiempo
que le toma a dos fotones gamma ser detectados por el centelleador. Dichos fotones
fueron emitidos por el mismo evento (como se observa en la Figura 2.9), proveniente

de una coincidencia verdadera [44].

Detector A
A .\_____H t,
s S= Desintegracién =
- del positrén
~—
= ’

=
-~

-

tp
Detector B

Contorno del paciente

Figura 2.9: Evento de coincidencia verdadera a lo largo de la LOR entre los detectores
A y B. En el analisis de datos, todos los eventos detectados se ponderan de acuerdo
con la diferencia de tiempo de los fotones y una funcién  refleja la resolucion de
tiempo coincidente del sistema [31].
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2.2. CARACTERISTICAS ESPECIALES DE UN PET

Conocer esta diferencia de tiempo, es importante, porque nos brinda informacion
para estimar el sitio donde se originé la aniquilacion electron-positron [31]. Por ejem-
plo, en la Figura 2.10, la P marca el lugar donde ocurrié una aniquilaciéon electron-
positron. El cual, se localiza a una distancia X del punto que se encuentra exacta-
mente a la mitad de la distancia (2X) entre el detector A y B. Un fotén que se mueve
a lo largo de P A recorre una distancia X X, mientras que el foton emitido en PB
viaja una distancia total X + X. Por lo tanto, el fotén P B recorrera una distancia

adicional,
X+ X) (X X)y=2 X (2.2)

respecto al otro (fotén PA). Considerando que los fotones viajan a una velocidad c,

podemos calcular X a partir de:
2 X=ct (2.3)

De esta forma se puede estimar el lugar donde se emitieron los dos fotones gamma.
Se requieren resoluciones de tiempo coincidente pequenas, pues entre mayor sea dicha

resolucion, su incertidumbre también lo sera.

X . X

P
AR =\~ e MM&VWN‘G’WW

2X

¢c=2.9x108m.s"

Figura 2.10: Medicion del tiempo de vuelo. P marca el punto de aniquilacion desde
donde se originan los dos fotones y se registran en los detectores A 'y B [44].

La incertidumbre en la CTR da como resultado una variaciéon similar en el calculo
de la posicion [45]. Sabemos que la prioridad de un estudio PET es visualizar la dis-
tribucion del radiofarmaco dentro del cuerpo en estudio [46]. Por lo que se requiere
conocer el lugar donde ocurri6 la aniquilacion electron-positron (obtener una buena

estimacion de X)), y para ello, es necesario una medicion precisa de t [47].
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2.3. PET PARA PEQUENAS ESPECIES (MICROPET)

2.2.3. Aceptancia

Una de las principales caracteristicas de un sistema detector es registrar el mayor
ntimero de particulas. Para el caso de un PET, estas particulas son las gammas. En
especifico, la aceptancia A del PET es la capacidad con la que el sistema registra un

evento de coincidencia verdadera [30]. Esta definida por la siguiente ecuacion:

_ Numero de eventos verdaderos registrados.

Cantidad de aniquilaciones producidas. (24)

Para minimizar la incertidumbre en cada LOR, es necesario maximizar el nimero
total de eventos de coincidencias verdaderas detectadas [30]. Con la deteccion de una
gran cantidad de eventos verdaderos, habra una mayor cantidad de puntos de aniqui-
lacion para la reconstruccion de la imagen. De tal modo, que en la imagen obtenida
por el sistema PET se puedan apreciar los diferentes niveles de intensidad en funcién

de la concentracion del radiofarmaco en el cuerpo en estudio [19].

2.3. PET para Pequeias Especies (MicroPET)

Los avances realizados en la medicina nuclear, han impulsado el crecimiento de

las investigaciones en PET para pequenas especies.

Debido a que los animales pequenos tienen de 2 a 3 érdenes menos en peso y
volumen comparado con un humano [1|, se requieren PETs especiales. Con dimen-
siones adecuadas para el sujeto en estudio y con alta resoluciéon espacial, en virtud
de su tamano [49]. Por lo regular el sistema de deteccién de un MicroPET, también
tiene forma de anillo. Sin embargo, el didmetro de dicho anillo, es aproximadamente
de 150mm, en comparaciéon con aproximadamente 800 1200mm de un PET para
humanos [1]. En la actualidad, los tomoégrafos comerciales de alta resolucion para
diagnostico en humanos, sittian su limite de resolucion espacial en un rango de 4 a 6
mm, y se aproxima al milimetro para un MicroPET [21].

En la figura 2.11 se puede apreciar la biodistribucién de 5-*F-Fluoropirazinamida

en ratones infectados con la bacteria Mycobacterium tuberculosis determinada por la

PET [48].
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(a) Infectado 20-30m 50-60m

a i .

Figura 2.11: Imagenes dinamicas de PET=CT de 5-18F-F-PZA en (a) un ratén infecta-
do con M. tuberculosis representativo. Se pueden observar consolidaciones pulmonares
(flechas amarillas) en los cortes de CT transversal y coronal. Imagenes PET=CT 0 a
10 min, 20 a 30 min y 50 a 60 min después de la administracién del marcador; (b)
un raton de control no infectado representativo. Las imagenes que se muestran en la
figura son representantes de 3 animales. H = corazon. [48].

El desarrollo del MicroPET es un interés de investigacion en curso, gracias a que

ofrece grandes beneficios como [1]:

= Brinda la oportunidad de estudiar la progresion de enfermedades, efectos se-

cundarios y su respuesta terapéutica.
» Acelerar el desarrollo de radiofarmacos.

= Esuna técnica en la que no es necesario, realizar diseccion de tejidos en animales.
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2.3. PET PARA PEQUENAS ESPECIES (MICROPET)

s Permite estudiar un solo animal varias veces en el transcurso de la evaluacion.

= Existe una reduccion en la cantidad y el costo de los animales utilizados en los

experimentos.

= Hay posibilidad de reducir la cantidad de radiofarmaco utilizado en investiga-

clones.
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Capitulo 3

Metodologia

3.1. Simulacion del MicroPET

El codigo empleado en la simulacion fue desarrollado en el software Geant4 version
10.06. Como base se utiliz6 un ejemplo extendido OpNovice, el cual fue modificado
de acuerdo a los requerimientos y necesidades de los sistemas simulados. Se conside-
raron variables que estarian presentes en un estudio MicroPET real. Asi, el medio

que rodea al sistema esta compuesto por aire. Su composicion esta ya definida en la

base de datos de materiales de Geant4 como G4_AIR [50].

Por otro lado, la estructura elemental del cristal LYSO simulada, se encuentra la

Tabla 3.1, asi como sus propiedades 6pticas en la Tabla 3.2.

Elemento | Simbolo | Nimero atémico | Porcentaje
Lutecio Lu 71 71:45%
Ytrio Y 39 4:03%
Silicio Si 14 6:37 %

Oxigeno O 8 18:15%

Tabla 3.1: Composicion porcentual atémica de un cristal LYSO [51].
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3.1. SIMULACION DEL MICROPET

Longitud de | Longitud de Longitud de Indice de | Emision de luz
absorcion (cm) | onda (nm) | atenuacion (mm) | refraccion | (fotones=keV)

20 420 12 1:82 26

Tabla 3.2: Propiedades opticas del Cristal LYSO [52].

3.1.1. Geometria de los Detectores de Centelleo

cmu.D scoan

Matriz de 20x20 cristales con
dimensiones de 2x2x10mm?>

b)

y

S5mmX5mmX 10 mm

15 mm X 15 mm X 10 mm c)

H_J

2mmX2mmX 10 mm Esta tesis,

Figura 3.1: Representacion de los tres diferentes tamanos de cristales LYSO acopla-
dos a un area sensible denominada scorer que simboliza al SiPM. Cristal LYSO de
dimensiones (a) 15 15 10 mm? acoplado a scorer con area de 15 15 mm?; (b)
5 5 10 mm?3 acoplado a scorer con drea de 5 5 mm?2. (c¢) Matriz de 20 20 cristales
LYSO. Cada cristal tiene dimensiones de 2 2 10 mm? acoplados a un scorer con
area de 40 40 mm?, de modo que la matriz de cristales abarca toda el area sensible.
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Para formar el sistema, primero se debe definir la geometria de cada componente
perteneciente al detector de centelleo. Iniciamos con el cristal el cual posee una forma

rectangular y se ha considerado que las superficies del centelleador son pulidas.

Como Geant4 es un software que no simula electrénica, no es posible simular los
componentes electréonicos de un SiPM. Por esta razon, el cristal LYSO es acoplado a
un area sensible denominada scorer compuesto de silicio que representa al SiPM. El
silicio, esta definido en la base de datos de Geant4 como G4_Si [50]. En la Figura 3.1
se muestran las tres diferentes dimensiones de los cristales LYSO simulados acoplados
a un scorer. El drea del scorer es importante, y es la misma que el cristal centella-
dor LYSO. Sin embargo, su profundidad no es relevante para la simulaciéon, porque
cuando los fotones llegan al area sensible, se considera que estos son absorbidos. Esta
propiedad se toma en cuenta porque no simulamos la electrénica, entonces, si el scorer

reflejara los fotones podriamos contar mas de una vez, un mismo foton.

3.1.2. Topologias del Sistema de Deteccion

En este estudio, se simularon tres diferentes tipos de topologias PET:

[. MicroPET-Anillo-1I Configurado por cuatro anillos de didmetro 12 cm. Ca-
da anillo estd formado por 24 cristales LYSO de tamafio 15 15 10 mm?,
dando un total de 96 cristales. La separacion entre los cristales de cada anillo es
de 75 m. La cantidad de anillos y detectores simulados se basa en el MicroPET

Focus 120 [53]. La simulacion de este sistema se muestra en la Figura 3.2.

II. MicroPET-Anillo-IT Esté configurado como el MicroPET de anillo-1. El ta-
maiio de los cristales es de 5 5 10 mm?3. Cada anillo esta compuesto por 72
cristales, dando un total de 288 cristales. La simulacion se aprecia en la Figura
3.3.

III. MicroPET-Médulos El diseno se basa en un PET de dos moédulos coinci-
dentes [54, 57]. Cada modulo esta formado por una matriz de 20 20 cristales
LYSO de dimensiones 2 2 10 mm?® y una separacién de 75 m entre ellos.
En total hay 800 cristales. La separacion entre los moédulos es de 10.2 cm. La

simulacién se observa en la Figura 3.4.

Los codigos empleados para simular los sistemas MicroPET estudiados en este tra-

bajo, se encuentran en el apéndice A.
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Figura 3.2: Simulacion de un MicroPET con forma de anillo con cristales de 15 15 10
mm?3. En el centro se observa una esfera de agua.

Figura 3.3: Simulacion de un MicroPET con forma de anillo con cristalesde 5 5 10
mm?. En el centro se observa una esfera de agua.

Figura 3.4: Simulacion de un MicroPET conformado por dos modulos. Cada modulo
tiene una matriz de 20 20 de cristales LYSO de dimensiones 2 2 10 mm?®. En el
centro se observa una esfera de agua.

24



3.1. SIMULACION DEL MICROPET

3.1.3. Creacion del Fantasma y Distribucién de los Radionu-
clidos

Para sintetizar el tiempo de la simulacién, no simulamos el decaimiento de ra-
diontclido, sino que se utilizo la particula de positron (que se refiere al decaimiento)

elegida como e+ de la lista de particulas de Geant4 [50].

La energia de los positron corresponde al espectro de energia del radionticlido
simulado. En la Figura 3.5 se muestra la distribucién de energia cinética de los posi-
trones para BF, 11C, N y 30 [56]. Los cuales, tienen energfas maximas de 635, 970,
1190, 1720 keV respectivamente (con energias medias correspondientes de 250, 390,
490 y 740 keV).

Funcion de distribucién de probabilidad

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Energia (keV)

Figura 3.5: Distribucion de energia cinética de los radiontclidos BF, 11C, 3N y 150

[56].

En este trabajo se consideraron tres tipos diferentes de fantasmas.
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Fantasma esférico: Consiste en una esfera de agua, material ya de nido en la base
de datos de Geant4 com&4 WATER [50]. Cuenta con un diametro de 6 cm.
Como se observa en las Figuras 3.2, 3.3 y 3.4. Los positrones se simularon en el
centro de la esfera y se dispersaron aleatoriamente en direccion radial, como se
ve en la Figura 3.6.

Figura 3.6: Positrones simulados en el centro de un fantasma esférico

Fantasma tubo capilar de vidrio (TCV) Unico: Consiste en un tubo capilar de
vidrio (G4_Pyrex_Glass como material de vidrio [50]) con 1.1 mm de diametro
interior, 1.2 mm de exterior y 6 cm de altura. En su interior tiene solucién de
agua y8F. Tenemos tres escenarios donde se coloco el TCV [57]:

» Suspendido en el aire

= Dentro de un fantasma de Lucite cilindrico del tamafio de un raton (con
didmetro: 2.5 cm y altura: 2.5 cm). En este escenario, por la altura del
fantasma, el TCV también se consider6 con una altura de 2.5 cm.

= Dentro de un maniqui de Lucite cilindrico del tamafio de una rata (con
didmetro: 2.5 cm y altura: 6.0 cm)

Figura 3.7: Tubo capilar de vidrio (a) suspendido en el aire, (b) dentro de un maniqui
de ratén, (c) dentro de un fantasma de rata. (d) Distribucion de los positrones en el
tubo de vidrio.
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El lucite también conocido como Polimetilmetacrilato (PMMA), es un tipo de
plastico de nido en la base de datos de Geant4 con®4 LUCITE [50]. Los
positrones se simularon distribuidos arbitrariamente en todo el volumen interno
del TCV como se muestra en la Figura 3.7.

Fantasma microderenzo:  El maniqui tiene dos cilindros de Lucite acoplados uno
dentro del otro (con un diametro de 30 mm y 40 mm, respectivamente) [58, 54].
A su vez, el cilindro interno contiene en total 86 tubos capilares rellenables de
13 mm de altura de diferentes diametros (0.80 mm, 1.0 mm, 1.25 mm, 1.5 mm,
2.0 mmy 2.5 mm) dispuestos en 6 segmentos, como se muestra en la Figura 3.8.
Los TCV en su interior tienen solucién de agua Y°F, es decir, los positrones
estan distribuidos arbitrariamente en cada TCV.

Figura 3.8: Fantasma microderenzo a) marcado con los diferentes diametros (0.80 mm,
1.0 mm, 1.25 mm, 1.5 mm, 2.0 mm y 2.5 mm) dispuestos en 6 segmentos [54, 58]; b)
simulacién.

3.2. Cdlculo del Punto de Aniquilacion

Para cada simulacién, se registraron todos los eventos detectados en el scorer. En
este registro se indica:

= El nUmero del evento

CoordenadasX, Y y Z del punto donde fue detectada la particula.

Su energia.

El tiempo desde que se crea hasta que se detecta la particula.

Nombre de la particula detectada.
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Figura 3.9: Procedimiento realizado para encontrar el punto de aniquilacion electron-
positrén.

El diagrama de la Figura 3.9 muestra la metodologia empleada para la reconstruc-
cion del punto de aniquilacion. De la informacién almacenada se tomaron en cuenta
tres condiciones importantes para el andlisis:

|. Se identi c6 cudles eran fotones gamma con una energia dé11 keV.

[l. Se consideraron aquellos fotones gamma que provenian del mismo nimero de
evento (misma aniquilacion).
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[1l. Se comprob6 que el angulo entre sus trayectorias fuera ded.8C.

Cumpliendo estas condiciones, se considerd que los fotones pertenecieran a un evento
verdadero. Posteriormente, se calculd la diferencia en los tiempos de llegada entre
los eventos coincidentes. Conociendo esta diferencia de tiempo, se pudo calcular las
coordenadas del punto (ver seccion 2.2.2.) donde ocurrié la aniquilacién electron-
positron, conocido como punto nal.

Figura 3.10: Ajuste de tipo gaussiano a la distribucion de la diferencia de tiempo de
los fotones obtenida de todos los eventos verdaderos detectados por el MicroPET-
Anillo-1 para el radiontclido *8F .

Para calcular la resolucién temporal coincidente, se gra ca la diferencia de tiempo
de los fotones obtenida para todos los eventos, como se muestra en la Figura 3.10.
Dado que la distribucién de las diferencias de tiempo no son del mismo orden (es una
combinacion de nanosegundos y picosegundos) se aplica un ajuste Gaussiano para
tener una tendencia central, siendo () el valor de la resolucion temporal coincidente.
Las distribuciones de las diferencias de tiempo obtenidas con el MicroPET-Anillo-|
para los radiontclidost'C, 3N y 0, asi como las distribuciones obtenidas con el
MicroPET-Anillo-1l y MicroPET-Mddulos para los radiontclidos 8F, 11C, 13N y 10,
se muestran en el apéndice B. Las cuales, son consideradas para la interpretacion de
los resultados. Finalmente para obtener el valor de aceptancia del sistema calculamos
la relacion de la cantidad de eventos verdaderos detectados entre las aniquilaciones
producidas.
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Capitulo 4

Resultados

Las Figuras 4.1, 4.2, 4.5 y 4.13 muestran las distribuciones obtenidas para el
MicroPET-Anillo-1. Las distribuciones del MicroPET-Anillo-1I y MicroPET-Md&dulos
se muestran al lector en el Apéndice C. Las cuales, son consideradas para la inter-
pretacion de los resultados. Sin embargo, para lograr visualizar mejor la informacion
solo se muestran las de un sistema en esta seccion.

4.1. Resolucion Espacial

Se puede apreciar en la Figura 4.1 la reconstruccion del punto de nal dentro de
la esfera de agua para los cuatro radiontclidd®, *C, 3N y °0, los cuales estan
de acuerdo con [56].

La Figura 4.2 muestra la distribucion unidimensional de la coordenad&a de los
puntos de aniquilacion mostrados en la Figura 4.1, para cada fuente radiactiva. A
partir de esta distribucion, podemos obtener el ancho total a la mitad del maximo
(FWHM) y el ancho total al décimo (1/10) del maximo (FWTM), que determinan la
distancia minima de separacién entre los puntos. Es decir, la resolucion espacial del
sistema PET. En las Figuras 4.3 y 4.4 se muestran el FWHM y el FWTM, respecti-
vamente, para cada MicroPET y radiondclido.

En la Figura 4.1 se puede observar que el rango de los positrones provenientes de
BE con Eyax = 635 keV son los que tiene menor alcance respecto a los otros tres
radiontclidos. Mientras que el®O conEya = 1720 keV presenta el mayor alcance,
dicho en otra forma, recorre una distancia mayor antes del proceso de aniquilacion.
Por consiguiente, el rango del positrén va en aumento conforme la energia maxima
del radionuclido es mayor. Esto se comprueba en la Figura 4.2, pues el ancho de las
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4.1. RESOLUCION ESPACIAL

distribuciones aumenta a medida que aumenta la energia cinética de los positrones.
Asi, el FWHM y FWTM también se ve incrementado, como se muestra en las Fi-
guras 4.3 y 4.4. Los valores de resolucion espacial obtenidos (mencionados en orden
ascendiente) para los sistemas MicroPET-Anillo-1, MicroPET-Anillo-I1 y MicroPET-
Mdédulos, coinciden con [56]. Ademas se puede apreciar que entre menor sea el rango
del positron radionuclido, se consigue una resolucién espacial mas pequefia.

Figura 4.1: Reconstruccion del punto de aniquilacion pardF, 1'C, 3N y >0 usando
el MicroPET-Anillo-I.
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4.1. RESOLUCION ESPACIAL

Figura 4.2: Distribucion de las coordenada% para*®F, 1'C, 3Ny **0O con la con gu-
racion de MicroPET-Anillo-I. Las distribuciones estan re-escaladas a la misma altura
para una mejor apreciacion.

Figura 4.3: Resolucion espacial calculada a partir del valor FWHM de la distribucion
de la coordenada del punto de aniquilaciéon para los radionGclidos®F, 1C, 13N y
150. Y comparando las tres con guraciones de PET con los valores FWHM de [56].
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4.1. RESOLUCION ESPACIAL

Figura 4.4: Resolucion espacial calculada a partir del valor FWTM de la distribucién
de la coordenadax del punto de aniquilacién para los radionGclidos®F, *1C, 13N y
150. Y comparando las tres con guraciones de PET con los valores FWTM de [56].

Figura 4.5: Imagen reconstruida del fantasma microderenzo llenado con solucién de
agua y'8F utilizando MicroPET-Anillo-1. Se tomo el per | de la imagen en la region
de cilindros de 2.0 mm de diametro (linea roja).
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4.1. RESOLUCION ESPACIAL

La Figura 4.5 se compard con la reconstruccion del fantasma realizada por el siste-
ma real en el cual nos basamos para simular el MicroPET-Anillo-I [55]. Las imagenes
de la reconstruccion del fantasma microderenzo experimental [55] y simulada en esta
tesis son consistentes. Logrando una validacion de Geant4.

En el lado izquierdo de la Figura 4.5 se muestra la reconstruccion del fantasma
microderenzo llenado con solucion de agua$F obtenida con el MicroPET-Anillo-I.
Se puede apreciar que los cilindros de 2.5 mm, 2.0 mm y 1.5 mm de diametro se
pueden resolver claramente. Los cilindros de diametro de 1.25 mm solo se resuelven
parcialmente, mientras que los diametros de 1.0 mm y 0.8 mm, ya no se pueden vi-
sualizar. Por lo que, entre menor sea el tamafio del diametro de los cilindros y por
consiguiente la distancia de separacion entre ellos, mas complejo es para el sistema
distinguir un objeto del otro.

En la Figura 4.5 de lado derecho se muestra el per | de la imagen en la regién de
cilindros de 2.0 mm de diametro. Nos permite observar la distribucion de la cantidad
de eventos detectados a lo largo de la linea roja. Se realizo un ajuste gaussiano para
determinar la media y la sigma de cada distribucién. Estos datos se obtuvieron para
cada regién del maniqui, con cada MicroPET y las imagenes obtenidas de recons-
truccion del fantasma microderenzo con el perl de la imagen se encuentran en el
apéndice D.

En las Figuras 4.6, 4.7 y 4.8 se muestra el valor de la media con su respectivo
sigma a lo largo del ejg/, de los per les de distribucion para los cilindros de 2.0 mm,
1.25 mm y 0.8 mm de diametro, respectivamente, para los tres equipos MicroPET
simulados. En estas imagenes se puede notar que la distancia de separacion entre los
sigmas disminuye conforme el diametro se va haciendo mas pequefio. Para hacer mas
notoria este decremento, en las Figuras 4.6, 4.7 y 4.8 se muestra la media donde la
linea a lo largo del eje y representa 3 sigmas de los per les de distribucién para los
cilindros de 2.0 mm, 1.25 mm y 0.8 mm de diametro para los tres equipos MicroPET
simulados, respectivamente.
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4.1. RESOLUCION ESPACIAL

Figura 4.6: Punto medio de los cilindro de diametro 2.0 mm, donde la linea vertical
representa un sigma. Obtenido para las tres topologias de MicroPET simulados.

Figura 4.7: Punto medio de los cilindro de diametro 1.25 mm, donde la linea vertical
representa un sigma. Obtenido para las tres topologias de MicroPET simulados.
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4.1. RESOLUCION ESPACIAL

Figura 4.8: Punto medio de los cilindro de diametro 0.8 mm, donde la linea vertical
representa un sigma. Obtenido para las tres topologias de MicroPET simulados.

Figura 4.9: Punto medio de los cilindro de diametro 2.0 mm, donde la linea vertical
representa tres sigmas. Obtenido para las tres topologias de MicroPET simulados.
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4.1. RESOLUCION ESPACIAL

Figura 4.10: Punto medio de los cilindro de diametro 1.25 mm, donde la linea vertical
representa tres sigmas. Obtenido para las tres topologias de MicroPET simulados.

Figura 4.11: Punto medio de los cilindro de didmetro 0.8 mm, donde la linea vertical
representa tres sigmas. Obtenido para las tres topologias de MicroPET simulados.
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4.2. RESOLUCION TEMPORAL COINCIDENTE

4.2. Resolucion Temporal Coincidente

Figura 4.12: Resolucion de tiempo coincidente para las tres con guraciones PET y
los radiontclidos®®F, 1C, N y 1°0.

La Figura 4.12 muestran los valores de CTR para la simulacion de los tres PET.
Como se menciona en la Subseccion anterior (sec. 4.1), los positrones con mayor ener-
gia cinética alcanzan mayores distancias antes del proceso de aniquilacion (tienen
un rango del positrén mayor), en comparacion con los positrones con menor energia
cinética. Entonces, el punto nal puede ubicarse a mayor distancia del centro de la
esfera, mas cerca de un cristal que del diametralmente opuesto. Por lo tanto, la dife-
rencia entre los tiempos de llegada de los fotones a los cristales es mayor para fuentes
productoras de positrones con mayor energia cinética. Asi, la resolucion temporal
coincidente sera mas pequefia en un orden de menor a mayor para 18-F, 11-C, 13-N
y 15-0O.

Esta forma se obtiene para cada PET, sin embargo, los valores de CTR son mejores
para las con guraciones que tienen forma de anillo que para el MicroPET-Médulos.
El valor de CTR para MicroPET-Anillos-I y MicroPET-Anillos-II son consistentes.
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4.3. ACEPTANCIA

4.3. Aceptancia

En la Tabla 4.1 se muestra la aceptancid (y su valor promedio) para las tres
con guraciones de PET vy los cuatro radionticlidog®F, *'C, 13N y %0 simulados en
la esfera de agua.

Radionuclido | MicroPET-Anillo-1 | MicroPET-Anillo-1l | MicroPET-Médulos
18E 1741 % 1454 % 1449 %
c 1715 % 1450 % 1412 %
BN 1695 % 1450 % 1385 %
150 1654 % 14:59 % 1297 %
Media 17.01 % 1453 % 1386 %

Tabla 4.1: Valor de aceptancia para las tres con guraciones PET y los radiontclidos
18F llC 13N y 150_

De las tres con guraciones el MicroPET-Mddulos tiene el valoh mas bajo. Se-
guido del MicroPET-Anillo-Il. Asi, el mejor valor de A se obtiene para el MicroPET-
Anillo-I.

En cuanto a las simulaciones realizadas con el tubo capilar de vidrio Unico, en
la Figura 4.13 se muestra la reconstruccion de los puntos de aniquilacion del TCV
llenado con®F obtenidos con el MicroPET-Anillo-1, para los tres escenarios (para
las demas con guraciones MicroPET, las imagenes se muestran en el apéndice C).
Por lo tanto, comprobamos que la metodologia empleada puede recrear la forma del
lugar donde se acumula la radiacién de una fuente radiactiva. Se calculd el valor de
aceptanciaA para las tres con guraciones PET. Los valore& para el TCV en el aire
y colocado en los fantasmas se muestran en Table 4.2. Obtenemos la misma tendencia
en los resultados de aceptancia que para el caso de la esfera de agua: La con guracion
con mejor valor deA es para el MicroPET-Anillos-I.
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4.3. ACEPTANCIA

Figura 4.13: Reconstruccion del punto de aniquilacion del radiontclidéF en un TCV

(a) suspendido en el aire. TCV colocado dentro de un fantasma de Lucite de diametro
de 2.5 cm con una altura de (b) 2.5cm (raton) y (c) 6.0 cm (rata); Simulados con el
MicroPET-Anillos-I.

Con guracion MicroPET-Anillo-1 | MicroPET-Anillo-1l | MicroPET-M6dulos
TCV en aire 1596 % 1393 % 1213 %
Fantasma de raton 1415 % 1385 % 1259 %
Fantasma de rata 1659 % 1243 % 1221 %
Media 1557 % 1340 % 1231 %

Tabla 4.2: Valor de aceptancia para las tres con guraciones de PET y considerando
un tuvo capilar en el aire, en un fantasma de raton y rata.
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Capitulo 5

Conclusiones

El PET es una técnica de medicina nuclear para crear imagenes que representan
la actividad metabdlica celular del cuerpo estudiado. La cantidad de radiofarmaco
administrado al paciente debe ser idonea para producir imagenes de calidad, no afec-
tar el proceso metabdlico a estudiar y no causar dafio por radiacién al paciente. Se
requiere que un estudio PET dure el menor tiempo posible, y que el sistema sea capaz
de reconstruir el punto de aniquilacion para tener una imagen clara del érgano tratado.

En este trabajo realizamos la simulacién de tres topologias diferentes de un PET
para pequefias especies.

» La primera con guracion: MicroPET-Anillo-I se bas6 en un PET real, confor-
mado por cuatro anillos.

» La segunda topologia simulada: MicroPET-Anillo-11, mantiene el mismo niamero
de anillos y diametro ( 12cm) que el MicroPET-Anillo-lI pero usa cristales
LYSO mas pequefios. Por lo que se usa una mayor cantidad de cristales para
cubrir todo el perimetro.

» Para el disefio de la tercera con guraciéon: MicroPET-Mdédulos también se baso
en un PET real. El cual consistié en dos médulos formados por una matriz de
20x20 cristales LYSO.

La resolucidn espacial obtenida para las tres con guraciones simuladas respecto
al valor FWHM y FWTM se muestra en las Tablas 5.1y 5.2 (Fig. 4.3y 4.4).
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FWHM (mm) 18 e 13N 150
MicroPET-Anillo-I 0:096 0:173 0:274 0:454
MicroPET-Anillo-I1 0:096 0:181 0:280 0:483
MicroPET-Modulos |  0:096 0:201 0:294 0:509

Tabla 5.1: Resolucién espacial respecto a FWHM en mm para las tres con guraciones
PET vy los radiontclidos*®F, 1C, 3N y 1°0. Valores gra cados en la Figura 4.3.

FWTM (mm) 18 1c BN 150
MicroPET-Anillo-1 0:774 1:344 1:906 4:134
MicroPET-Anillo-1I 0:801 1:451 1:960 4:149
MicroPET-M6dulos | 0:907 1:649 2:089 4:149

Tabla 5.2: Resolucion espacial respecto a FWTM en mm para las tres con guraciones
PET vy los radiontclidos'®F, 1C, 3N y 1°0. Valores gra cados en la Figura 4.4.

Estos resultados concuerdan con los valores de FWHM: 0.102, 0.188, 0.282 y 0.501
mm. Y los valores de FWTM: 1.03, 1.86, 2.53 y 4.14 mm. Reportados en la literatura
[56]. Esta es una validacion de Geant4. Las variaciones entre estos valores pueden
deberse a los diferentes métodos de reconstruccion utilizados.

De las Tablas 5.1 y 5.2 concluimos que los valores FWHM y FWTM mas pe-
guefios se obtienen para el MicroPET-Anillo-l. Sin embargo, la diferencia entre el
valor de la resolucion espacial con los otros dos PET es muy pequefa. Siendo en
FWHM de 0:026 mm para MicroPET-Anillo-1ly ~ 0:055mm para el MicroPET-
Moédulos. Mientras, que la diferencia entre los valores de FWTM es 0:305 mm
para MicroPET-Anillo-Il y 0:198 mm para el MicroPET-Mdédulos. Por lo tanto,
concluimos que la resolucién espacial es consistente para los tres sistemas MicroPET.

Esto se comprueba al realizar con cada equipo MicroPET, la reconstruccion de
la imagen de un fantasma microderenzo llenado con solucion de agu&F; como se
observa en las Figuras 4.5, D.8 y D.14. El promedio de los sigma} ¢btenidos en los
per les de distribucion para las cilindros de 2.0 mm de diametro fueron de 1.040, 1.041
y 1.043 mm para el MicroPET-Anillo-I, MicroPET-Anillo-1l y MicroPET-Mdédulos,
respectivamente. Sabemos que lanos indica que tan dispersos estan los datos alre-
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dedor de la media, por lo tanto, se requiere que sea lo mas pequefia posible. Con el
MicroPET-Anillo-I, se obtiene el mejor valor para sigma, sin embargo, es mejor por
0:003nm comparado con el MicroPET-Modulos. Al ser esta diferencia tan pequefa,
no se logra apreciar una mejorar en la reconstruccion de la imagen del fantasma mi-
croderenzo tomada con el MicroPET-Anillo-lI, comparada con el MicroPET-Mddulos.

CTR (ps) 18F e 13N 150
MicroPET-Anillo-I 1:27 2:42 4:09 8:31
MicroPET-Anillo-I 1:22 2:24 3:70 775
MicroPET-M6dulos |  4:95 9:22 11:53 | 1486

Tabla 5.3: Resolucion de tiempo coincidente en ps para las tres con guraciones PET
y los radiontclidos®®F, 1C, 3N y 0. Valores gra cados en la Figura 4.12.

De la Tabla 5.3 concluimos que los valores de resolucion de tiempo coincidente mas
pequeiios se obtienen con el MicroPET-Anillo-11, seguido del MicroPET-Anillo-I con
una diferencia maxima de 0:56 ps. Por lo que podria decirse que la resolucién de
tiempo coincidente es consistente entre el MicroPET-Anillo-1 y MicroPET-Anillo-I1.

La gran diferencia se obtiene con el MicroPET-Mddulos, donde el valor de CTR es
mayor por 3:68psparal®Fy 7:11pspara*®O en comparacion con las otras dos
con guraciones de PET. Esta diferencia se puede observa claramente en la Figura 4.12.

Ahora, de la Figura 4.1, podemos concluir que los radionuclidos que producen
positrones con energia elevada, alcanzan un rango del positron (distancia que re-
corre el positron antes de la aniquilacion) mayor, que los radionudclidos que emiten
positrones con una energia menor. Ademas podemos concluir que la energia de la
fuente simulada es un factor que afecta la resolucion espacial y resolucion de tiempo
coincidente de un PET como se aprecia en las Figuras 4.3, 4.4y 4.12, respectivamente.

Finalmente, en la Tabla 4.2 se muestra el valor de la aceptancia calculado para
cada con guracion de MicroPET-Anillo-I considerando tres escenarios diferentes, en
los cuales se consider6 un tubo capilar de vidrio llenado con solucién de aguéFy
1) suspendido en el aire, colocado dentro de 2) un fantasma de ratén y 3) un fantas-
ma de rata. A partir de los valores calculado para la aceptancia, se concluye que el
MicroPET-Anillo-I (con A =15:57 % tiene el valor de aceptancia mas alto, en com-
paracion del MicroPET-Anillo-Il (A = 13:4%) y MicroPET-Mddulos (A =12:31 %,
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por lo tanto, detecta una mayor cantidad de eventos verdaderos.

Con los resultados que obtuvimos en este trabajo, concluimos que la con guracion
MicroPET-Anillo-1 al tener el valor de aceptancia mas alto, logra reconstruir una
mayor cantidad de puntos de aniquilacion. Ademas, con esta geometria se alcanza una
resolucién de tiempo coincidente pequefia, haciendo posible utilizar un radiontclido
con tiempo de vida media al rededor de minutos.
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Apéndice A

Codigo Empleado

A.1. MicroPET-Anillo

A continuacion se muestra el codigo empleado para crear la geometria del sistema
con forma de anillo del MicroPET-Anillo-1 y MicroPET-Anillo-11.
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A.2. MICROPET-MODULOS

A.2. MicroPET-Mddulos

A continuacion se muestran el codigo empleado para la matriz de cristales 20x20
del MicroPET-Modulos.
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Apéndice B

Distribuciones de las Diferencias de
Tiempo de los Fotones

B.1. MicroPET-Anillo-I

A continuacién se muestran los gra cos de las distribuciones de las diferencias de
tiempo obtenidas para el MicroPET-Anillo-I.

Figura B.1: Ajuste de tipo gaussiano a la distribucion de la diferencia de tiempo de
los fotones obtenida de todos los eventos verdaderos detectados por el MicroPET-
Anillo-I para el radiontclido *!C.
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B.1. MICROPET-ANILLO-I

Figura B.2: Ajuste de tipo gaussiano a la distribucion de la diferencia de tiempo de
los fotones obtenida de todos los eventos verdaderos detectados por el MicroPET-
Anillo-1 para el radiontclido **N.

Figura B.3: Ajuste de tipo gaussiano a la distribucién de la diferencia de tiempo de
los fotones obtenida de todos los eventos verdaderos detectados por el MicroPET-
Anillo-I para el radiontclido *°0.
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B.2. MICROPET-ANILLO-II

B.2. MicroPET-Anillo-II

A continuacion se muestran los gra cos de las distribuciones de las diferencias de
tiempo obtenidas para el MicroPET-Anillo-II.

Figura B.4: Ajuste de tipo gaussiano a la distribucién de la diferencia de tiempo de
los fotones obtenida de todos los eventos verdaderos detectados por el MicroPET-
Anillo-1I para el radiontclido *8F.

Figura B.5: Ajuste de tipo gaussiano a la distribucién de la diferencia de tiempo de
los fotones obtenida de todos los eventos verdaderos detectados por el MicroPET-
Anillo-1l para el radiontclido 'C.
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B.2. MICROPET-ANILLO-II

Figura B.6: Ajuste de tipo gaussiano a la distribucion de la diferencia de tiempo de
los fotones obtenida de todos los eventos verdaderos detectados por el MicroPET-
Anillo-11 para el radiontclido **N.

Figura B.7: Ajuste de tipo gaussiano a la distribucién de la diferencia de tiempo de
los fotones obtenida de todos los eventos verdaderos detectados por el MicroPET-
Anillo-1l para el radiontclido *°O.
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B.3. MICROPET-MODULOS

B.3. MicroPET-Mddulos

A continuacion se muestran los gra cos de las distribuciones de las diferencias de
tiempo obtenidas para el MicroPET-Maodulos.

Figura B.8: Ajuste de tipo gaussiano a la distribucién de la diferencia de tiempo de
los fotones obtenida de todos los eventos verdaderos detectados por el MicroPET-
Modulos para el radiontclido'®F .

Figura B.9: Ajuste de tipo gaussiano a la distribucién de la diferencia de tiempo de
los fotones obtenida de todos los eventos verdaderos detectados por el MicroPET-
Médulos para el radiontclidot'C.
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