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Abstract. Si bien existen programas para calcular la cantidad de dosis interna
absorbida en tratamientos de radioterapia, los profesionales de la salud reportan
problemas en el uso de los mismos por la complejidad en la interaccion, y los
resultados de calculos obtenidos no siempre satisfacen las expectativas de los
profesionales. Esto genera rechazo en la utilizacién de tales programas de
calculo y los profesionales terminan usando hojas de célculo para la determina-
cion de la dosis a administrar, sin una elevada certeza en el control del calculo
de dosis, porque esos calculos se realizan para un 6rgano aislado y por la impo-
sibilidad de personalizar el calculo para cada paciente. Este trabajo busca ofre-
cer un software que ademas de ser user-friendly para los profesionales de la sa-
lud permita incluir cualquier método de calculo de dosis, minimizando el mar-
gen de error en dicho célculo. Aprendiendo con redes neuronales a partir de los
tratamientos exitosos.

Keywords: Dosimetria interna, software de célculo, radioterapia, radiontclido,
medicina nuclear

1 Introduccion

En la actualidad, si bien existen varios programas informaticos que se encargan de
calcular la cantidad de dosis absorbida en tratamientos de radioterapia, los profesiona-
les de la salud reportan problemas por la complejidad en la interaccion con el softwa-
re, y esto se suma a que los resultados obtenidos de los céalculos no siempre satisfacen
las expectativas.

Estos problemas causan un rechazo en la utilizaciéon de los software de calculo
existentes y por lo tanto, los profesionales de la salud terminan utilizando herramien-
tas mas efectivas pero poco tolerantes a fallos. Un ejemplo concreto es la utilizacion
de una hoja de calculo (Microsoft Excel) para la determinacion de la cantidad de dosis
administrada a los pacientes. Esto conlleva la existencia de una incertidumbre en el
control de las dosis que se irradian, en particular, porque esos calculos se realizan de
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forma especifica para un 6rgano aislado y sin considerar los demas o6rganos del pa-
ciente.

Cabe destacar que el proyecto en el que se enmarca el presente trabajo tiene una re-
levancia social considerable, ya que brinda una herramienta a los profesionales de la
salud para que puedan contar con otra facilidad en la cual apoyarse durante su tarea en
el tratamiento a personas con tumores que requieren radioterapia [1]. Asi, los benefi-
ciarios de este producto serian por un lado los médicos y los fisicos médicos, quienes
contarian con una herramienta de software que les sera facil de usar y que les brindara
la seguridad y confiabilidad operativa necesaria, y por otro lado los pacientes ya que
en los tratamientos de radioterapia un error por pequeilo que sea, puede significar un
alto riesgo para el paciente.

2 Modelos Radiofarmacocinéticos

En medicina nuclear, se llama modelo radiofarmacocinético a la descripciéon ma-
tematica de como se distribuye un radiofdirmaco en un cuerpo bioloégico durante el
transcurso de un tiempo dado [2]. La distribucion del radiofarmaco dependera de la
cinética del mismo y de la dosis administrada. En estos tratamientos no se eliminan
las células malignas del cuerpo, sino que se irradian para detener su reproduccion.
Esto podria producir que otro drgano se vea afectado por una dosis no deseada.

La dosis de radiacion necesita de factores dependientes del tiempo (biocinéticos) y
de factores independientes del tiempo como por ejemplo, el tipo y la energia de emi-
sion de un radionuclido. Un radionticlido es un nticleo atémico radiactivo y los mode-
los fisico-matematicos usados para célculo de dosis interna pueden ser: empiricos o
de integracion directa, analiticos o compartimentales [3].

2.1 Modelo empirico o de integracion directa.

El modelo empirico consiste en medir las actividades en diferentes tiempos, que in-
tegradas en el tiempo reportan la actividad acumulada, con lo que se puede obtener la
dosis absorbida para un caso en particular.

El modelo empirico se basa en el analisis de resultados sin la necesidad de introdu-
cir suposiciones, pero es necesario considerar que la precision de la toma de datos
dependera directamente del correcto disefio de la medicion. Esto se suma a que es
imprescindible conocer la cinética esperada del radiofarmaco y el decaimiento radio-
activo (vida media) para la realizacion de una correcta medicion.

2.2 Modelo analitico.

Los datos biologicos obtenidos pueden ajustarse a una funcion analitica, también
conocida como “funcién de distribucion” de una region. Esta funcién predominante-
mente exponencial se puede integrar matematicamente a lo largo del tiempo permi-
tiendo determinar correctamente la distribucion del radiofdarmaco en el cuerpo y obte-
ner la dosis absorbida.
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A diferencia del modelo empirico, el modelo analitico realiza suposiciones y calcu-
los matematicos para poder ajustar la curva tiempo-actividades antes de la primera
medicion y después de la tltima, problema que los modelos empiricos no pueden
resolver.

2.3  Modelo compartimental.

El modelo radiofarmacocinético que se utilizara se conoce como Modelo Compar-
timental y trata al sistema bioldgico como una serie de compartimentos interconecta-
dos de unidades tanto fisicas como quimicas. En este modelo se tiene en cuenta la
interrelacion de los compartimentos y de esta manera se puede obtener la cantidad de
dosis que un 6rgano absorbi6 y el impacto de esta dosis sobre los demas 6rganos.

Por ejemplo el modelo tracto respiratorio (Inhalacién) y el modelo gastrointestinal
(ingestion y excrecion fecal) se relacionan a través de un “compartimento de transfe-
rencia”.

Es importante tener en cuenta los factores que determinan la cantidad de dosis que
absorbe un o6rgano, que son:

e Los parametros bioldgicos: se tiene en cuenta la captacion, distribucion, retencion
y liberacion de un radiofArmaco en un 6rgano determinado.

e Energia emitida en la dosis de radioterapia.

e Cantidad de energia absorbida por el 6rgano.

También toma en cuenta las interacciones con el medio externo al cuerpo, por lo
cual a medida que pasa el tiempo, esta dosis va disminuyendo su cantidad a través de
los 6rganos excretores (a través de la excrecion por la exhalacion, la excrecion urina-
ria y la excrecion fecal) con un esquema como el que se muestra en la figura 1.
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Fig. 1. Esquema del modelo compartimental
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Asi el modelo compartimental trata al cuerpo humano como una serie de compar-
timentos relacionados entre si, en el cual se incluyen los 6rganos y los tejidos que se
encuentran afectados por el tratamiento de radioterapia (Fig. 2).
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Fig. 2. Modelo compartimental del cuerpo humano

Este modelo de compartimentos, termina en un sistema de ecuaciones diferenciales
ordinarias lineales, con cuya resolucion se obtiene la actividad en el tiempo en cada
uno de los érganos.

La ecuacion genérica para los calculos de la dosis absorbida en un 6rgano es:

ﬁzﬂ[ El' [3'[
m 1)

D=

Donde D es la dosis absorbida (Gy); A es la actividad acumulada (MBgs); ;
es el niimero de particulas con energia E; emitidas por la transicion nuclear; E; es la
energia por particula (MeV); @; es la fraccion de la energia absorbida en el blanco; m
es la masa de la region blanco menos la region objetivo (Kg).

El término “actividad acumulada” (4) es el 4rea bajo la curva de actividad-tiempo
para un 6rgano fuente o region. Como la actividad es el nimero de desintegraciones
por unidad de tiempo, integrando la misma sobre el tiempo se obtiene el numero total
de desintegraciones.

r
A= J‘Ah{t]dt-
0 @)

La ecuacion de la dosis absorbida en el sistema MIRD es una representacion sim-
plificada de la ecuacion (1) como:
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La actividad acumulada representa el factor bioldgico, mientras que el factor “S”
engloba a todos los parametros fisicos involucrados en la evaluacion de la dosis ab-
sorbida:

Yo E©
5 — [ e e
m “)

En cualquier problema real de dosis interna, siempre habrd mas de un 6rgano que
concentre la actividad, por tanto, se tienen que considerar muchos blancos para los
que se requiere saber la dosis absorbida. En este caso, la ecuacion MIRD necesita ser

resuelta para cada region fuente (7'y,) y para cada region blanco () como:

Din = m) =) &St < m)
'ﬂ )

3 Software existente para calculo de dosis interna absorbida

En la actualidad podemos encontrar distintos tipos de aplicaciones que se encargan
de calcular la dosis interna administrada. Entre los mas reconocidos y usados se en-
cuentran Olinda y Visual Monte Carlo Dose Calculation.

El software Mirdose se popularizo a lo largo de los afios desde su distribucion en
1987 para calcular las estimaciones de dosis de radiacion interna para radionuclidos
utilizados en medicina nuclear [4]. El principal objetivo de Mirdose es mejorar el
calculo de las dosis necesarias para los diferentes 6rganos del cuerpo humano, y sim-
plificar la tarea repetitiva del calculo de dosis interna.

Mirdose usando bibliotecas de software especializadas, puede realizar una correcta
estimacion de dosis individuales en personas de diferentes edades y tamafios, y tam-
bién para las mujeres en diferentes etapas del embarazo, que se supone eficaz.

El Mirdose 1 (cdédigo original) se cred en el afio 1983 con una computadora Tek-
tronix Stand-Alone, con 32K de memoria total y memoria expandible en discos de 8
pulgadas. Esta version del software nunca se distribuyo.

En 1985 se reescribe el codigo y nace Mirdose 2 para brindar compatibilidad con
las computadoras IBM-PC. El cédigo soportaba 59 radionuclidos y tras la carga de
datos por parte del usuario el software calculaba las dosis estimadas para los 6rganos,
con las contribuciones sobre los demas 6rganos y un estimado sobre el “resto” que
quedaba en el cuerpo.

Luego con la migracion de la plataforma MS-DOS a Windows aparece el Mirdose
3, escrito en Visual Basic con 200 radionuclidos disponibles. El usuario cargaba los
tiempos de residencia para los 6rganos afectados y el programa calculaba la dosis
estimada. El programa también ofrece la posibilidad de calcular la dosis equivalente y
la dosis efectiva.

La evolucion de Mirdose contintia ain hoy, brindando un software de plataforma
independiente y el codigo fue reescrito totalmente en lenguaje Java. Esta nueva ver-
sion se 1lama OLINDA (Organ Level INternal Dose Assesment) (Fig.3).
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También esta Visual Monte Carlo Dose Calculation (VMC Dose Calculation) desa-
rrollado en Visual Basic que inici6é en 1999 y que lanzo su version actual en 2005 [5].
Provee una interface visual para el ingreso de los datos para la especificacion del
modelo y facilita la interpretacion de los resultados, permitiendo ver en detalle como
afecta la radiacion a cada o6rgano del cuerpo. Ademas provee la facilidad para la simu-
lacion de diferentes fuentes de irradiacion como por ejemplo, desde el interior del
cuerpo, desde la superficie, desde el aire o en un punto especifico cerca del cuerpo
humano.

VMC Dose Calculation fue ampliamente validado por comparacion de sus resulta-
dos con la medicién en cuerpos o modelos fisicos de prueba (phantoms), y por la
comparacion directa de los resultados obtenidos con otros programas que implemen-
tan Monte Carlo como EGSnrc y MCNP.

VMC Dose Calculation se puede descargar de la pagina web oficial del autor para
Su uso.

Otro programa existente es IMEDOSE, desarrollado para facilitar el célculo de do-
sis de radiacion en organos individuales y en cuerpo entero. Utiliza Microsoft Excel
(version 5.0/1993) y una computadora estandar para realizar el proceso de medicion;
aprovecha que la hoja de calculo facilita la inclusion de célculos, graficos de tiempo-
actividad y herramientas de control de férmulas.

Los célculos utilizan Visual Basic para Excel y la interaccion con la hoja de céalcu-
lo se da mediante botones (push-buttons) y menus (dropdown). Para iniciar el proce-
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dimiento, se copian los datos de entrada (que representan los porcentajes de captacion
de varios organos derivados de mediciones realizadas en animales o en seres huma-
nos) a una hoja de Excel. Se extrapolan los datos hasta 7 vidas-medias de un radionu-
clido, se ajustan a una o dos funciones exponenciales que vienen incluidas y pueden
ser comprobadas por el usuario, y a través de la informacion aproximada de tiempo-
actividad se pueden calcular los tiempos de residencia o actividad acumulada.

4 Metodologia

La metodologia utilizada para el disefio y desarrollo del sistema S.E.D.ILR.A. es la
basada en el modelo de prototipado en espiral que permite que todo el sistema, o al-
gunas de sus partes, se construyan rapidamente para comprender con facilidad los
requerimientos y para aclarar ciertos aspectos en los que se aseguren que el desarro-
llador, el usuario, y el cliente, estén de acuerdo en lo que se necesita; asi como tam-
bién en la solucién que se propone para dicha necesidad. De esta forma se busca mi-
nimizar el riesgo y la incertidumbre en el desarrollo.

Este modelo se aplica mayormente cuando un cliente define un conjunto de objeti-
vos generales para el software a desarrollar sin delimitar en detalle los requisitos de
entrada, el procesamiento y la salida, es decir cuando el responsable no esta seguro de
la eficacia de un algoritmo, de la adaptabilidad del sistema o de la forma en que inter-
actta el hombre y la maquina.

Las etapas basicas contempladas por esta metodologia incluyen:

. Investigacion preliminar

. Analisis y especificacion (prototipo)
. Disefio y construccion (prototipo)

. Evaluacion (prototipo)

. Modificacion (prototipo)

. Disefio técnico

. Programacion y prueba

. Operacion y mantenimiento

BN B SR T T I S N

Donde las distintas iteraciones o versiones de prototipo estan entre las etapas 2 y 5.

5 Especificacion de requerimientos de software

El sistema para estimacion de dosis interna de radiacion absorbida en tratamientos
de medicina nuclear (S.E.D.I.LR.A.):

e Permitira calcular la dosis interna absorbida en tratamientos de radioterapia, ges-
tionara la informacion completa de radiontclidos, fantomas (phantoms), 6rganos y
tejidos. Almacenara los datos del calculo realizado, gestionara las formulas y la in-
formacion de los pacientes involucrados en el proceso.
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Presentara un moédulo a modo de prototipo para la aplicacion de algoritmos de
inteligencia artificial con el objeto de mejorar los resultados de los célculos obteni-
dos.

Brindara la posibilidad de gestionar usuarios.

Tendréa como principales beneficiarios a los cientificos y profesionales de medicina
nuclear pertenecientes a la Gerencia de Area de Aplicaciones de la Tecnologia Nu-
clear (GAATEN).

Las funciones del sistema contemplan:

Estimar la dosis absorbida

Administrar usuarios

Administrar la informacion de los pacientes

Administrar la informacion de los phantoms

Administrar la informacion de los radionticlidos

Administrar la informacion de los 6rganos y tejidos del cuerpo humano
Visualizar la informacion de los calculos realizados

El sistema cuenta con tres tipos de usuarios finales:

El usuario médico que sélo dispone de permisos para iniciar el proceso de calculo.
El usuario cientifico que dispone del control total de la aplicacion y puede acceder
a todos los médulos del sistema.

El usuario administrador que dispone del control total y es el tinico capaz de acce-
der a la herramienta de administracién de usuarios.

Diseno

El disefio del sistema S.E.D.I.LR.A. durante la etapa de desarrollo, incluye la des-

cripcion basica de las entidades del sistema y sus relaciones (Fig. 4), la descripcion de
las clases que forman el sistema, y el diccionario de datos con el detalle de los atribu-
tos, tipos de datos y entidades. [6][7][8][9]

S.E.D.I.LR.A. se disefi6 utilizando dos patrones de disefio implementados en JAVA

[10]:

Data Access Object (DAO) relacionado con la persistencia de la aplicacion.
Modelo Vista Controlador (MVC) que define la organizacion independiente del
Modelo (Objetos de Negocio), la Vista (interfaz con el usuario o con otro sistema)
y el Controlador (controlador del flujo de trabajo de la aplicacion).

El diagrama de contexto se muestra en la figura 5 y el diagrama de componentes se
muestra en la figura 6.
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7 Implementacion

Los requerimientos para la instalacion y el correcto funcionamiento del sistema
S.E.D.I.LR.A. son:

De hardware (entorno de desarrollo):

Procesador minimo: DualCore 1.6 GHz o similar

Procesador recomendado: Core i3 o similar

Memoria minima: 2 GB Ram

Memoria recomendada: 4 GB Ram

Espacio libre minimo en disco duro: 2 GB

Espacio libre recomendado en disco duro: 4 GB

De software (entorno de ejecucion):

Microsoft Windows Xp Service Pack 3 o posteriores
MySQL Server 5.6

MySQL Administrator

Java Runtime Machine

Las aplicaciones necesarias para la correcta ejecucion de S.E.D.I.R.A. son:

e Microsoft .Net Framework version 4.0 (incluido en el paquete de instalacion)

e Visual C++ 2013 Redistributable edition (x64) (incluido en el paquete de instala-
cion)

e MySQL Server (incluido en el paquete de instalacion)

Winrar

SEDLRA-ERD

PACEHTES # i CALELLES 1 Q SADITHLICLEND

- -

: 4 °
E - B3
B S

Fig. 4. Diagrama de Entidad-Relacion de S.E.D.I.R.A.
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Fig. 6. Diagrama de Componentes de S.E.D.LR.A.

Luego de instalado el sistema S.E.D.I.R.A. se puede comenzar a utilizar con mas o
menos permisos, segun sea el tipo de usuario elegido al inicio de sesion como Admi-
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nistrador, como Médico o como Cientifico (Fig. 7), ingresando un nombre de usuario
y una contrasefia. La barra principal que se muestra a continuacion ofrece gestionar
Dosis, Pacientes, Phantoms, Radionticlidos y Usuarios, asi como una opcion de Ayu-
da al usuario, desde donde se pueden administrar los objetos mencionados como se
muestra en el ejemplo de Creacion de usuario en la figura 8 o el de Alta de radionu-
clido en la figura 9.

O P

bricias Toss  Fackenis Fhaniness Redianlcicos LIF g Sayiuta

O T~

frcio. Coms  Faciertam  Phactara RAadiondcicls uta

Fig. 7. Formulario para agregar usuarios a S.E.D.I.R.A.

=lol.xj

Todos kos campas marcades con ® son obligatorios

usuanio_id

Mombre de usuarno |-|

Contrasefia -

Descripeion

Tipd de usuanic -

Guardar Cancelar Limpiar valores

Fig. 8. Formulario para agregar usuarios a S.E.D.LR.A.

Cada phantom se compone de una determinada cantidad de 6rganos, y a su vez ca-
da o6rgano se identifica con un nombre y un peso en gramos.
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Entre las opciones de Dosis, esta la de iniciar el Calculo para estimar la dosis ab-
sorbida, y para ello es necesario completar datos recorriendo cinco pestafias indican-
do: el Paciente seleccionado para el cual se necesita el calculo, el Phantom asociado a
la categoria del paciente (adulto masculino, adulto femenino, etc.), el Organo/Tejido
objetivo para el estudio (rifidn, tiroides, o algun otro), el Radionuclido a administrar
(Yodo-131, por ejemplo), y finalmente la seleccion de las propiedades que interven-
dran en el calculo, las cuales se asignaran a variables en memoria con nombres que
comenzaran desde la A ala Z.

N ©rear un Radonidida

Ervormacion dal mconuchoo
53 recbondcidn Formbre reciondclicda

rachioradico- 1]

Propesdsd il

Liri el

Fig. 9. Formulario para agregar radionuclidos a S.E.D.I.R.A.
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Fig. 10. Formulario para el ingreso de formula de célculo de dosis en S.E.D.I.R.A.
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Después se escribe la formula en el cuadro de texto correspondiente, mientras que
se van traduciendo los valores para operar (en Vista Previa) en tiempo real. La sinta-
xis de la formula ingresada debe tener un formato compatible con la biblioteca
math.js [11]. Finalmente presionando el boton Calcular se obtiene el Resultado, y
existe la posibilidad de Guardar el resultado en un medio de almacenamiento que
contenga toda la informacion asociada al calculo (Fig. 10).

8 Conclusiones

El sistema S.E.D.I.LR.A. propuesto cumple los requerimientos necesarios para que
toméandolo como base, se pueda particularizar y hacer crecer en las direcciones que
los investigadores del area de fisica médica, medicina nuclear, radioterapia, y otras
relacionadas, asi lo decidan.

El software desarrollado deja abierta la posibilidad de implementar cualquier mé-
todo de calculo de acuerdo a las variables involucradas y a los requerimientos de los
profesionales de la salud.

Ademas al contemplar el almacenamiento de la informacion histérica de los pa-
cientes y su evolucion, junto con los célculos de dosis asociados, es posible utilizar
esa informacion asociada a una herramienta de aprendizaje automatico como las redes
neuronales. Esto ultimo se incluye entre las lineas de trabajo e investigacion a futuro
junto con la revision y contrastacion de resultados con célculos obtenidos a partir de
las aplicaciones de software tradicionales.
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