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RESUMO

O objetivo desse trabalho foi realizar célculos de dosimetria interna para 8F-FDG empregando o cdigo MCNPX e 0s
fantomas de referéncia voxelizados da ICRP 110 (RCP_AF e RCP_AM). As metodologias desenvolvidas e validadas
nesse estudo representam protocolos de dosimetria interna contendo uma melhor representagcdo antropométrica e
antropomérfica do modelo humano onde distribuigdes heterogéneas das emissdes podem ser adotadas, uteis no estudo
de novos radiofarmacos e casos de contaminacéo interna. Os fantomas de referéncia foram implementados para rodar
no MCNPx. Dados de biodistribuigéo referentes ao radiofarmaco 8F-FDG fornecidos na ICRP 128 foram utilizados nas
simulagdes. As doses absorvidas médias nos 6rgdos e a dose efetiva foram calculadas para cada modelo. Os valores
obtidos foram comparados com dois trabalhos de referéncia disponiveis na literatura para fins de validagdo. As médias
das diferencas entre os valores calculados nesse estudo e os valores de referéncia de Zankl et al., 2012 foram -0,3% para
RCP_AM e -0,4% para RCP_AF. Considerando os valores de referéncia de Hadid et al., 2013 as médias dos desvios
foram -2,9% e -2,2% para RCP_AM e RCP_AF respectivamente. N&o foram observadas diferengas estatisticamente
significantes (p < 0,01) entre os valores de referéncia e os valores calculados por meio dos protocolos de dosimetria
interna desenvolvidos por nosso grupo. Considerando a validacdo realizada nesse estudo para administragdo intravenosa
de 8F-FDG, os protocolos de dosimetria interna desenvolvidos reproduzem dados dosimétricos considerados
satisfatorios.
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ABSTRACT

The objective of this work was to perform internal dosimetry calculations for 8F-FDG employing the MCNPx code and
ICRP 110 voxelized reference phantoms (RCP_AF and RCP_AM). The methodologies developed and validated here
represent protocols of internal dosimetry holding a better anthropomorphic and anthropometric representation of the
human model in which heterogeneous distributions of the emissions can be adopted, useful in the study of new radio-
pharmaceuticals and internal contamination cases. The reference phantoms were implemented to run on MCNPX. Bio-
distribution data of ¥F-FDG radiopharmaceutical provided in ICRP 128 were used in the simulations. The organs aver-
age absorbed doses and the effective doses were calculated for each model. The values obtained were compared with
two reference works available in the literature for validation purposes. The means of the difference of our values and
Zankl et al., 2012 reference values were -0.3% for RCP_AM and -0.4% for RCP_AF. Considering Hadid et al., 2013
reference values, the means of the deviation were -2.9% and -2.2% for RCP_AM and RCP_AF respectively. No statisti-
cally significant differences were observed (p <0.01) between the reference values and the values calculated by the
internal dosimetry protocols developed by our group. Considering the ®F-FDG validation study performed in this work,
the internal dosimetry protocols developed by our group have produced suitable dosimetry data.

Keywords: Internal Dosimetry, MCNPX, Validation.
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1. INTRODUCAO

A Comissdo Internacional de Protecdo Radioldgica (ICRP) e a Comissao Internacional de Unidades
em Radiacdo (ICRU) disponibilizaram em 2009 os fantomas voxelizados realisticos de referéncia
do homem e da mulher adultos [1]. Tais fantomas, denominados RCP_AM e RCP_AF, substituiram
0os modelos analiticos estilizados na geracdo e avaliacdo de dados de referéncia em calculos
dosimetricos envolvendo radiacGes ionizantes [1].

Nosso grupo tem trabalhado no desenvolvimento de modelos e protocolos para célculos
computacionais especialmente para dosimetria interna de radiofd&rmacos e de situacbes de
contaminacdo radioativa [4, 5, 6, 7]. A validacdo desses modelos e protocolos de calculo é
fundamental para garantir a confiabilidade dos resultados gerados.

Uma forma usual de validacdo de calculos dosimétricos computacionais € a comparacdo dos valores
obtidos nas simulacdes com valores de trabalhos de referéncia disponibilizados na literatura. Zankl
et al. [8] utilizaram os fantomas RCP_AM e RCP_AF e obtiveram dados de dose absorvida nos
6rgaos e dose efetiva por atividade administrada para 8F-FDG, 2°I-BMIPP e ®Ga-EDTA. Hadid et
al. [9] também utilizaram os mesmos fantomas para calcular dose absorvida nos d6rgdos e dose
efetiva para diversos radiofarmacos, incluindo ®F-FDG.

O objetivo desse estudo foi realizar calculos de dosimetria interna para *F-FDG utilizando o codigo
MCNPx e os fantomas de referéncia da ICRP [1]. As metodologias desenvolvidas e validadas nesse
estudo representam protocolos de dosimetria interna contendo uma melhor representagcdo antropométrica e
antropomorfica do modelo humano onde distribuicdes heterogéneas das emissfes podem ser adotadas, uteis
em estudos de novos radiofarmacos e casos de contaminagdo interna. Tais protocolos serdo de grande
importancia em estudos especificos, envolvendo uma dosimetria personalizada, baseada em
imagens anatdbmicas e moleculares corregistradas de pacientes. Além disso, espera-se que as
descricdes metodoldgicas venham auxiliar pesquisadores que desejam iniciar seus trabalhos no
campo da dosimetria interna.

Os dados de dose absorvida por 6rgdo e dose efetiva para ®F-FDG apresentados nos trabalhos de
Zankl et al. [8] e Hadid et al. [9] foram considerados Valores de Referéncia (VR) para efeito de

validacao.
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2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Preparagéo dos modelos representativos humanos masculino e feminino.
Dois arquivos de entrada foram gerados para 0 MCNPx versdo 2.7.0 [10], representando modelos
tridimensionais de voxels relativos aos fantomas RCP_AM e RCP_AF. Para converter os dados em
formato ‘.dat’ ao formato de entrada estabelecido no MCNPx foi desenvolvido um programa in
house. As composic¢des atdmicas e densidades de cada material associado a um tecido foram obtidas
na ICRP 110 [1]. O cartao MODE foi implementado como “MODE p e” para habilitar o transporte
de fétons e elétrons. O cartdo de fonte (SDEF) foi implementado com emissfes de positrons (PAR=
-3) do 8F. O transporte da energia dos positrons também foi acompanhado até a aniquilacdo da
particula. O espectro de energia dos pdsitrons foi obtido na ICRP 107 [11]. A probabilidade de
emissdo nos voxels de determinado tecido foi baseada nos dados biocinéticos para 8F-FDG
constantes na ICRP 128 [12]. De acordo com as recomendag6es da publicacdo ICRP 133, regides-
fonte constituidas por um Udnico tecido apresentaram probabilidade de emissdo uniforme de
positrons. Algoritmos de amostragem foram utilizados para as regides fonte-contendo constituidas
por dois ou mais tecidos diferentes, levando em consideracdo a massa de cada tecido [3].
Os orgaos-fonte sdo: Bexiga (conteudo), Cérebro, Coracdo (parede), Figado, Pulmdo (tec. +
sangue), Outros Orgaos e Tecidos. A expressdo “outros drgaos e tecidos” refere-se todos os tecidos
do fantoma exceto os tecidos com fonte distribuida interna, ditos tecidos-fontes e os tecidos-ndo-
emissores. Os tecidos-ndao-emissores incluem os conteudos de drgaos com parede definida (vesicula
biliar, estomago, intestino delgado e cdlons ascendente transverso descendente e sigmoide) e 0s
voxels de ar dentro e fora do corpo.
O tally +F6 foi empregado para solicitar a dose média (MeV/g) nos 6rgéos e tecidos do modelo.
Tanto fotons como elétrons sdo considerados no computo das doses nesse tipo de pedido de saida.
O transporte de particulas secundarias é levado em consideracdo. O algoritmo de indexacdo de
energia ITS foi habilitado (DBCN 17j 1). Tal algoritmo considerado mais acurado que a opg¢ao
“defaut” quando se utiliza 0 MCNPx para o transporte de elétrons [13]. A energia de “cutoff” foi de
1 KeV para fotons, elétrons e positrons. O numero de historias acompanhadas em cada simulagéo
(NPS) foi de 2E+7.
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2.2. Processamento dos dados simulados

O conjunto de valores de dose absorvida média por particula emitida na fonte [Dtec, em unidade
MeV.gt.p?] e erro relativo [ER s/un.] para cada tecido do modelo sio lidos nos arquivos de saida
oriundos das simulac@es, como a média dos valores dos voxels contidos pelo tecido. A sigla “p” na
unidade dos valores gerados no MCNP representa particula emitida na simulacdo. Os valores, em
MeV.gt.p?, sdo convertidos em Gy.pt. O desvio padrdo (SD) foi calculado considerando o erro
relativo, tal que SD = ER*Dtec. Um arquivo “.csv” contendo a dose absorvida média por unidade de
emissdo (Gy.pt), o erro relativo (%) e o desvio padrdo (Gy.p?) para cada tecido do modelo foi
gerado. A partir dos valores de dose absorvida média por particula emitida foi elaborado o célculo
da dose no 6rgéo por atividade injetada (mGy.MBq™?).

A dose no 6rgdo por atividade injetada (mGy.MBq™), Dorg, para fluor-18 foi avaliado como

segue:

Dorg = Dtec . Pdec . Trpg . FC 1)

Para 6rgdos constituidos por apenas um tecido, como o figado, Dic € a dose absorvida média no
tecido que compde o0 6rgdo por unidade de emissdo (Gy.p™); enquanto, para 6rgaos constituidos por
mais de um tecido foi considerada a média entre as doses de cada tecido que o compGe ponderada
por suas respectivas massas. O valor de Dec é calculado pelo MCNPx em (MeV.glp?) e
convertido para (Gy.p) multiplicando-se o valor em MeV.g? por 1,602E-10. Pgec € 0 nimero de
positrons por transformacdo, t (decaimento) do flor-18 (0,9673 p.t1) fornecido pelo software
DECDATA da ICRP 107 [11]. Por sua vez, trpc € 0 tempo total de residéncia do *8F-FDG (8960,4
s) obtido na ICRP 128 [12]. FC é o fator de conversdo de Gy.Bq™ para mGy.MBq* (FC = 1E+09).

Metodologias especiais foram adotadas para o calculo da dose absorvida média na medula dssea
vermelha (MOV), endosteo e coldn de acordo com os trabalhos de Zankl et al. [8] e Hadid et al. [9].

A dose efetiva foi calculada pelo programa a partir das doses absorvidas nos 6rgaos obtidas na
etapa anterior. Os fatores de peso por tecido (w) e pelo tipo de radiacdo (wr) foram obtidos na ICRP
103 [2].
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2.3. Validacao

Os valores de dose absorvida média por atividade administrada (mGy.MBq™?) para cada 6rgdo e
dose efetiva por atividade administrada (mSv.MBq™) obtidos nas simulagdes realizadas para os
fantomas RCP_AM e RCP_AF foram comparados com os apresentados na literatura [8, 9]. Testes
de hipdtese foram realizados para determinar se as diferencas encontradas poderiam ser
consideradas estatisticamente significantes. Tendo em vista que os trabalhos de referéncia néo
apresentaram erros relativos especificos para a dose absorvida em cada 6rgéo (apenas menciona-se
em geral que as incertezas estatisticas foram menores que 5%) o erro relativo dos valores
apresentados foi definido em 5%. O nivel de significancia adotado nos testes de hipdtese foi de
0,01.

3. RESULTADOS

Os protocolos de dosimetria interna (PDI) desenvolvidos estdo ilustrados na figura 1, onde os
processos e fluxos de informacdo foram descritos. A etapa de preparacdo dos arquivos de entrada
destaca-se em verde. A cor azul evidencia a fase de processamento dos dados simulados.

O numero de historias acompanhadas (NPS) de 2E7 foi suficiente para manter os erros relativos
abaixo de 5% em todos os tecidos segmentados no fantoma masculino e no feminino. As Unicas
excecdes foram os cristalinos (eye lens) que devido ao seu pequeno volume tiveram ER superiores a
5%, mas inferiores a 10%.

As tabelas 1 e 2 exibem os valores de dose absorvida média nos 6rgaos dos RCP_AM e RCP_AF e
dose efetiva por unidade de atividade de ¥F-FDG injetada, calculados por meio dos Protocolos de
Dosimetria Interna (PDI) desenvolvidos por nosso grupo. A aplicacdo do teste de hipoteses,
considerando o nivel de significancia de 0,01 e o erro relativo de 5% para os VR, demonstrou que
os valores obtidos nesse trabalho ndo foram diferentes dos valores de referéncia considerando o
nivel de significancia (p<0,01), ou seja, todos os valores-p foram maiores que 0,01. Da mesma
forma, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os dois conjuntos de

valores de referéncia.
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Figura 1: Fluxograma dos PDI desenvolvidos. Destacam-se as etapas de preparacéo dos arquivos

de entrada (verde) e de processamento dos dados simulados (azul)
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Considerando o fantoma RCP_AM, os valores calculados por meio dos PDI desenvolvidos
apresentaram maior concordancia com os VR de Zankl et al. [8]. O desvio em relacéo a referéncia
foi menor que 5% para todos os 6rgdos. Os valores calculados nesse estudo, apesar de ndo serem
significativamente distintos dos resultados de Hadid et al. [9], foram sistematicamente menores. As
maiores diferencas foram: mdsculo cardiaco (-7,1%) e parede da vesicula biliar (-5,9%). As
diferencas entre as doses efetivas foram menores que 3,2% para RCP_AM.

Quanto ao fantoma feminino (RCP_AF), os valores publicados por Zankl et al. [8] também
apresentaram melhor correlagdo com os valores obtidos nesse trabalho. Os desvios ficaram abaixo
de 5% para todos os 6rgdos. Os valores obtidos nesse estudo foram sistematicamente menores que
os valores de Hadid et al. [9]. Os maiores desvios foram observados para ovario (-3,8%), e parede
da vesicula biliar (-3,6%). Mucosa oral e estomago apresentaram 0s menores desvios (-0,5%) e
(-0,7%) respectivamente. As diferencas entre as doses efetivas foram menores que 2,5% para
RCP_AF.

A média do desvio dos valores obtidos nesse trabalho em relacédo aos valores de referéncia de Zankl
et al. [8] foi de -0,3% para RCP_AM e -0,4% para RCP_AF. Considerando os VR de Hadid et al.
[9], a média dos desvios foi -2,9% e -2,2% para RCP_AM e RCP_AF, respectivamente. Tal fato
confirma a tendéncia de subestimativa previamente mencionada.

A comparacdo da média dos desvios entre os VR demonstra que Zankl et al. [8], também obteve
valores sistematicamente menores gque os valores de Hadid, et al. [9]: -2,6% para RCP_AM e -1,8%
para RCP_AF. Os 6rgaos que apresentaram maiores discrepancias foram musculo cardiaco (-7,2%),
timo (-6,3%) e parede da vesicula biliar (-5,9%) para RCP_AM. No caso de RCP_AF as maiores

diferencas foram encontradas no baco (-3,7%), pancreas (-3,5%) e medula éssea vermelha (-3,3%).

4. DISCUSSAO

Os valores de dose média absorvida nos 6rgdos por unidade de atividade injetada calculados por
meio dos protocolos de dosimetria interna desenvolvidos por nosso grupo ndo foram

significativamente diferentes dos valores de referéncia. Nos testes estatisticos foram considerados
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erros relativos de 5% para os valores de referéncia e nivel de significAncia 0,01. Nossos resultados
ainda permanecem estatisticamente iguais aos de Zankl et al. [8], considerando todos os 6rgaos dos
modelos, para erros relativos acima de 1,5% para RCP_AM e de 1,5% para RCP_AF, mantendo o
nivel de significancia (0,01). Tais valores seriam 2,8% (RCP_AM) e 1,3% (RCP_AF) considerando
0s VR de Hadid et al. [9].

No trabalho de Zankl et al. [8], as Fra¢des Especificas Absorvidas (SAF) de fétons e elétrons foram
geradas por codigos de Monte Carlo distintos. EGSnrc foi utilizado nas simulagdes de transporte de
elétrons [8]. O transporte de fétons foi simulado separadamente [8]. Um programa desenvolvido na
instituicdo foi utilizado para calcular os coeficientes de dose absorvida por atividade injetada para
0s Orgdos de interesse a partir dos SAF de fotons e elétrons previamente obtidos. Essa metodologia
é ligeiramente distinta da metodologia utilizada por nosso grupo. Nesse estudo apenas um arquivo
de entrada para o MCNPx foi gerado para cada Fantoma. Poésitrons foram simulados com
biodistribuicio da ®F-FDG baseada nos dados da ICRP 128 [12]. Tal procedimento assemelha-se
mais com o utilizado por Hadid et al. [9]. Contudo, nossos resultados correlacionam-se melhor com
os de Zankl, et al. [8].

Uma das diferencas entre a simulacdo de positrons e a de elétrons/fétons correspondentes € que no
primeiro caso, uma fracdo positrons emitidos escapa do 6rgdo-fonte e a aniquilagdo, emissdo dos
fétons de 511 keV, ocorre fora do 6rgdo. Assim, no caso de pdsitrons, o 6rgdo-fonte pode
apresentar dose absorvida menor e 0s 6rgaos adjacentes tendem a apresentar um acréscimo na dose
quando comparados com a utilizacdo de fontes elétron/foton. Tal efeito é mais pronunciado para
positrons com maior energia e em 0rgaos pequenos e/ou como maior relacdo superficie/volume.
Tireoide, glandulas suprarrenais, baco, pancreas, eséfago, parede de 6rgdos (coragdo, intestinos,
estomago, Vv. biliar, bexiga) e muitos ossos sdo exemplos de 6rgdos que se encaixam nessas
condicdes. Apesar disso, estudos ainda ndo publicados por nosso grupo demonstraram que
simulagdes com !®F-FDG, utilizando os fantomas RCP_AM e RCP_AF, ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre a utilizacdo de fontes de poésitrons e de
elétrons/fotons. Além disso, testes prévios com esses modelos demostraram que os tallys +F6 e *F8
produzem resultados idénticos quando “MODE p e” ¢ utilizado, mesmo para 6rgaos pequenos ou

irregulares.
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Os valores apresentados por Hadid et al. [9] foram sistematicamente maiores que os valores obtidos
nesse trabalho e os calculados por Zankl et al. [8]. Esses desvios, apesar de ndo serem
estatisticamente significativos, podem indicar pequenas divergéncias na metodologia de célculo. Os
desvios também podem ter ocorrido devido a diferenca entre as versdes do MCNPx utilizadas em
nosso estudo (2.7.0) e no de Hadid et al. [9] (2.6f).

5. CONCLUSOES

Protocolos de dosimetria interna (PDI) foram desenvolvidos, baseados nos fantomas adulto
feminino e masculino voxelizados de referéncia, rotinas computacionais in house, e codigo
estocastico de transporte de particulas MCNPx. Considerando a validacdo gerada para a estimativa
da dose efetiva produzida pela aplicacdo de ®F-FDG, os protocolos de dosimetria interna
desenvolvidos por nosso grupo apresentam dados dosimétricos considerados satisfatorios visto que
ndo foram estatisticamente diferentes dos valores de referéncia [8, 9].

Os dados dosimétricos baseados nos PDI desenvolvidos correlacionaram-se melhor com os de
Zankl, et al. [8]. Os valores de Hadid et al. [9], apesar de estatisticamente iguais aos gerados nesse
trabalho, foram sistematicamente maiores (em média 2,6%). A determinacdo de quédo significativa é
essa tendéncia e sua origem demandaria uma discriminacdo aprofundada na metodologia
empregada nos trabalhos de referéncia.

Programas e rotinas foram desenvolvidos in house para possibilitar a elaboracdo dos PID descritos
nesse trabalho. O conjunto desses desenvolvimentos possibilitard trabalhos mais especificos,
direcionados a dosimetria personalizada.

Acreditamos que um maior detalhamento da metodologia de calculo utilizada, juntamente com a
apresentacdo do desvio padrdo da dose absorvida média de cada 6rgéo, facilitara a realizagdo futura
de estudos comparativos por outros pesquisadores.
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