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Resumo

A medicina nuclear (MN) é uma area da medicina que utiliza de radiofairmacos para
diagnéstico, terapia ou terandstico. Os radiofarmacos sao compostos formado pela ligacao
de um farmaco ou molécula com um material radioativo especifico utilizado para o
tratamento de diversas doengas. O uso de material radioativo para aplicacoes em MN deve
ser realizado dentro de um protocolo conhecido, robusto e bem definido, considerando a
dose de radiacao interna no qual o paciente estara exposto. Com o notavel aumento do uso
de radionuclideos para procedimentos de diagnéstico e terapia, comités, como o Medical
Internal Radiation Dose (MIRD) e o International Commission on Radiological Protection
(ICRP), buscam controlar e limitar o uso do material radioativo. Trabalhos vém sendo
desenvolvidos ao longo dos anos por grupos de pesquisas do mundo inteiro visando entender
e desenvolver protocolos de estimativa de dose, como o projeto internacional OpenDose.
Este projeto de pesquisa de mestrado faz parte do grupo MCMEG que em colaboracao
com o OpenDose, tem como objetivo geral calcular e analisar os diversos parametros
dosimétricos (SAF, S-value, dose absorvida e dose efetiva por atividade injetada) utilizados
em procedimentos de medicina nuclear. A realizacdo deu-se através da modelagem e
simulac¢bes computacionais utilizando diversos fantomas da classe dos voxelizados e o
cddigo de Monte Carlo EGSnrc. As diretrizes para produgao dos valores de SAFs foram
definidas pelo OpenDose, varios dos resultados obtidos foram disponibilizados em tabelas
no site do MCMEG. Os valores S-values, dose absorvida e dose efetiva foram calculados
para o ¥F-FDG e 9" Tc-DMSA administrados em fantomas pediatricos. Além disso, foi
estudada a biodistribuicao para o *F-FDG proposta pela ICRP 128 e outros autores.
Novos radiofarmacos, como os 43/44/44mGc_ ¢ 68Ga-DOTATATO, utilizados em teranéstico
foram utilizados para obter dados inéditos de dosimetria em fantomas computacionais
de referéncia adulto da ICRP 110. Dos resultados de SAFs calculados para os 6rgaos-
fonte (rg) cérebro e tireoide, a média dos erros relativos entre os valores SAF e SAFerr
simulados foi menor que 15% para o cérebro e menor do que 8% para o tireoide. Os
resultados para a administracio dos radiofirmacos ¥ F-FDG e %™ Tc-DMSA em fantomas
pedidtricos obtidos para dose absorvida por atividade injetada (DA/AI) apresentaram
médias A entre os 6rgaos, considerados principais a partir das suas biodistribuicgoes,
menores do que 85%. A partir dos dados biocinéticos dos radiofairmacos 43/44/44mSc- e
8Ga-DOTATATO, a média A% entre os valores de DA /AT para o fantoma AF variou
entre —4% e 3% e para o fantoma AM, entre -13% e 2%, considerando a comparagao entre
EGSnrc/MCNP6.1 ¢ EGSnrc/OLINDA. De maneira geral, todos os resultados obtidos

estao em boa concordancia com o esperado.

Palavras-chave: Dosimetria interna. Simulacao computacional. EGSnrc. Radiofarmacos.

Medicina nuclear. Monte Carlo. OpenDose. MCMEG.



Abstract

Nuclear medicine (MN) is an area of medicine that uses radiopharmaceuticals for diagnosis,
therapy or theranostics. Radiopharmaceuticals are compounds formed by the binding of a
drug or molecule with a specific radioactive material used for the treatment of various
diseases. The use of radioactive material for MN applications must be performed within a
known, robust and well-defined protocol, considering the internal radiation dose to which
the patient will be exposed. With the remarkable increase in the use of radionuclides for
diagnostic and therapeutic procedures, committees such as Medical Internal Radiation
Dose (MIRD) and International Commission on Radiological Protection (ICRP) were
created to control and limit the use of radioactive material. Work has been developed over
the years by research groups around the world to understand and develop dose estimation
protocols, such as the international OpenDose project. This research project has the general
objective of calculating and analyzing the various dosimetric parameters (SAF, S-value,
absorbed dose and effective dose per injected activity) used in nuclear medicine procedures.
The realization took place through modeling and computer simulations using several
voxelized phantoms and the Monte Carlo code EGSnrc. Guidelines for producing SAF
values were defined by OpenDose and the results are published at the website of MCMEG.
The S-values, absorbed dose and effective dose per injected activity were calculated
for the ®¥F-FDG and *"Tc-DMSA administered in pediatric phantoms. In addition, the
biodistribution for ¥*F-FDG proposed by ICRP 128 and other authors for pediatric patients
was studied. New radiopharmaceuticals, such as *3/44/44mSc- and 8Ga-DOTATATO, used
for theranostic area, and unprecedented dosimetry data were obtained for ICRP adult
reference computational phantoms 110. From the SAF results calculated for the source
organs (rg) brain and thyroid, the mean of the relative errors between the simulated SAF
and SAFerr values was less than 15% for the brain and less than 8% for the thyroid. The
results for the administration of the radiopharmaceuticals ®*F-FDG and %" Tc-DMSA
in pediatric phantoms obtained for absorbed dose per injected activity (AD/IA) showed
averages A between organs , considered major from their biodistributions, less than 85%.
From the biokinetic data of the radiopharmaceuticals 43/44/44mSc- and %8Ga-DOTATATO,
the average A% of the AD/TA results of the AF phantom ranged between —4% and 3%
and for the AM phantom, between -13% and 2%, considering the comparison between
EGSnrc¢/MCNP6.1 and EGSnrc/OLINDA. In general, all the results obtained are in good

agreement with the expected.

Keywords: Internal Dosimetry. Computational simulation. EGSnrc. Radiopharmaceuti-
cals. Nuclear Medicine. Monte Carlo. OpenDose. MCMEG.
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1 Introducao

A medicina nuclear (MN) é uma &rea da medicina que utiliza radiofarmacos
para diagnéstico, terapia ou terandstico (termo utilizado para prética simultanea de
terapia e diagnostico) (SAHA, 2004; OLIVEIRA et al., 2006; STOKKE et al., 2017). O
radiofarmaco é um composto formado pela ligacdo de um farmaco ou molécula com um
material radioativo especifico utilizado no diagnéstico e tratamento de doengas (SAHA,
2004). Os radiofarmacos podem ser administrados ao paciente por via intravenosa, oral,
dentro de cavidades corporais ou sao inalados. Eles possibilitam avaliar a funcao e a
estrutura dos 6rgaos do corpo de um paciente submetido a procedimentos de imagem,
como a Tomografia por Emissao de Positrons (PET, Positron Emission Tomography), a
Tomografia por Emissio de Féton Unico (SPECT, Single Photon Emission Computed
Tomography) e a cintilografia (SAHA, 2004). As caracteristicas fisicas dos radionuclideos,
como decaimento e energia, sdo fatores que determinarao qual o melhor procedimento
de imagem a ser utilizado. As caracteristicas fisicas de um radiofarmaco sao muito bem
estabelecidas, uma vez que diversos testes pré-clinicos e clinicos sao feitos antes de serem
liberados e aplicados ao ser humano (SAHA, 2004).

O uso de um material radioativo para aplicacoes em MN deve ser realizado dentro
de um protocolo conhecido, robusto e bem definido, levando em consideracao a dose de
radiagao interna a qual o paciente estara exposto. No Brasil, o Instituto de Engenharia
Nuclear (IEN) da Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN) é um dos érgaos
que produzem radionuclideos e radiofarmacos (CNEN, 2021). A Unidade de Pesquisa e
Producao de Radiofarmacos do Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear em
Belo Horizonte (UPPR/CDTN) criada em 2008, é atuante principalmente na produgao
de radiofarmacos utilizados em PET, como o Fludesoxiglicose (**F-FDG) e Fluoreto de
sodio (BF-NaF) (CDTN, 2021). O Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN)
foi a instituicao pioneira no Brasil na producao de radiofarmacos utilizados para MN e

conta com reatores nucleares, aceleradores de particulas e geradores para produgao de
radionuclideos (IPEN, 2021).

A MN se tornou uma pratica médica reconhecida na década de 60, apesar de haver
registros do uso do radionuclideo '*°T na década de 30 (SAHA, 2004; HAMILTON, 2004).
Ele é um radionuclideo natural, com meia-vida longa e emite radiagao biologicamente
prejudicial para ser utilizado em praticas médicas. O uso do '3°I ocorreu até os primeiros
reatores nucleares e ciclotrons comecarem a produzir os radionuclideos de meia-vida curta
como, por exemplo, o 1331 (SAHA, 2004). Este substituiu o uso do 3°T e, posteriormente,
o tecnécio-99 metaestével (*9Tc) se tornou o principal radionuclideo utilizado na 4rea da

medicina diagnéstica. Em 1940, varios tipos de cancer e doengas puderam ser tratados
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utilizando os radiofarmacos. Em 1978 foi a época da producao dos radionuclideos emissores
de poésitrons. Positrons sao particulas que ao se aniquilarem com elétrons em repouso,
produzem dois fétons de 511 keV emitidos em dire¢oes opostas. Muitos desses radionuclideos
estao disponiveis atualmente, alguns sdo produzidos por geradores nucleares como o Ga,

e 0 Rb, outros sao produzidos em ciclotrons como 'C, 3N, 1°0 e o 8F (SAHA, 2004).

A natureza do radionuclideo e a estrutura quimica da molécula sao fatores que
determinam como o radiofarmaco vai ser direcionado dentro do organismo humano. Sao
exemplos de radionuclideos usados para terapia, o 311, 186/18Re 90y 89Sy 1538 e para
diagnéstico, o 2™ Te, MIn, 29T 23] e 67Ga (SAHA, 2004). Para diagnéstico de doengas,
sao escolhidos isotopos radioativos que emitem raios gama ou fotons. As energias devem ser
tais que os fotons possam ser detectados por um dispositivo ou detectores que permitem a
formacgao de imagens diagnosticas. Em terapia, diferentes isétopos emissores de particula
beta ou alfa sao utilizados. Essas particulas podem depositar altas energias em um curto

alcance, atingindo os tecidos/células alvos, provocando a morte celular e/ou a inibi¢ao de
fungdes (SAHA, 2004; HAMILTON;, 2004).

Com o notavel aumento do uso de radionuclideos para procedimentos de diagndstico
e terapia, comités, como o Medical Internal Radiation Dose (MIRD) e o International
Commission on Radiological Protection (ICRP), auxiliam no controle e limite do uso de
fontes radioativas (STOKKE et al., 2017). O International Commission on Radiation
Units & Measurements (ICRU) foi criado em 1928 com o objetivo de padronizar as
unidades de medida de radiagdo usadas na area médica e tem colaboracao com o ICRP, a
Organizacao Mundial de Satide (OMS) e da Agéncia Internacional De Energia Atémica
(IAEA, International Atomic Energy Agency). Estas comissdes emitem regularmente
relatérios de informagdes e recomendacoes fundamentais para as diferentes praticas médicas
que envolvem radiagoes ionizantes (HAMILTON, 2004).

Em 1965, o MIRD foi formado com a missao de padronizar os célculos de dosimetria
interna, melhorar os dados de emissao dos radionuclideos publicados e aprimorar os dados
da farmacocinética de diversos radiofarmacos (BAILEY; HUMM, 2015; MIRD, 2020).
A primeira publicacdo do MIRD, Pamphlet No. 1, foi publicada em 1968 e atualizagoes
periédicas vém sendo feitas (LOEVINGER; BERMAN;, 1968). A ultima referéncia é de 2016
cujo nome é: MIRD Pamphlet No. 26: Joint EANM/MIRD Guidelines for Quantitative
7 Lu SPECT Applied for Dosimetry of Radiopharmaceutical Therapy (LJUNGBERG et
al., 2016). Nessas publica¢oes, o MIRD propoe estudos estimando as doses absorvidas
em orgaos de pacientes submetidos a exames de diagndsticos e/ou terapias utilizando
os mais diversos radionuclideos e radiofarmacos. A ICRP, em seus compéndios, publica
dados de biodistribuicao e dose de radiacao em pacientes administrados com as principais
substancias utilizadas com frequéncia em MN. Sendo a publicacdo de referéncia a de
numero 128 (ICRP, 2015).
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Além dos pacientes, a dosimetria interna se aplica também aos individuos ocu-
pacionalmente expostos (IOE). A manipulagao de fontes nao seladas pode resultar em
contaminacoes das mais diversas, seja por absorcao, inalagao ou ingestao de algum material
radioativo (DOERFEL et al., 2007). Em dosimetria interna, a estimativa da dose de radia-
¢ao encontrada no corpo do IOE é feita por monitoracao periddica, utilizando detectores
montados em diferentes arranjos e regularmente calibrados em laboratérios de dosimetria
interna. Em Belo Horizonte, o Laboratério de Dosimetria Interna (LDI) do Centro de
Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN/CNEN) conta com um Contador de
Corpo Inteiro (WBC, Whole Body Counter) e um Contador de Orgios Especificos (SOC,
Specific Organ Counter) para a monitoracao dos IOEs que trabalham na producao do
BE-FDG.

A administracdo de um radiofarmaco em seres humanos pode causar efeitos deleté-
rios se nao controlados. As causas do dano devido a absorc¢ao excessiva da radiacao nos
tecidos podem depender de uma série de fatores, que incluem: atividade, caracteristicas
fisicas e bioldgicas, distribuicao e excrecao do radiofarmaco, fracao de energia absorvida
por uma regiao alvo devido a energia liberada pela desintegracao de uma regiao fonte,

forma, composigao e distancia entre os 6rgaos/tecidos (SAHA, 2004).

Para a estimativa da dose absorvida pelo individuo em procedimentos médicos
ou em acidentes radiol6gicos, varias pressuposi¢oes devem ser cuidadosamente inseridas,
e estas vao desde a geometria do paciente, da complexidade do procedimento no qual
este estava envolvido e pode variar conforme o material radioativo em que o IOE estava
exposto (DOERFEL et al., 2007). A energia depositada nos érgaos e tecidos do individuo
em procedimentos médicos em MN ainda nao esta tao clara como o que vem sendo estudado
em outras modalidades médicas, tais como radioterapia e a braquiterapia (HOWELL et
al., 1999). A preservacao dos 6rgaos saudaveis pode ser feita através de um mapeamento
por um software capaz de reproduzir computacionalmente em 3D um fantoma voxelizado

e assim, as imagens sao ajustadas para mapeamento de tumores e 6rgaos de risco expostos
a radiacao (FONSECA; CAMPOS, 2016).

Trabalhos vém sendo desenvolvidos ao longo dos anos por grupos em diversos
institutos de pesquisas na drea da medicina nuclear. O MCMEG (em inglés, Monte Carlo
Modelling Expert Group) é um grupo brasileiro formado por pesquisadores de diversas
institui¢oes, nacionais e internacionais, que atuam na area de simulagbes computacionais
do transporte da radiagdo na matéria. Ele é coordenado pela Profa. Telma Cristina Ferreira
Fonseca do Departamento de Engenharia Nuclear da Universidade Federal de Minas Gerais
(DEN/UFMG). O objetivo do MCMEG ¢ abordar diferentes problemas das diversas
areas de aplicacao da radiacao na saude, através de simulacoes computacionais, visando o

aperfeicoamento e/ou aprendizado de seus membros.

O projeto internacional conhecido como OpenDose vem promovendo iniciativas
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que incluem colaboracoes entre institutos parceiros, com objetivo de gerar um banco
de dados gratuito de valores dosimétricos e ferramentas computacionais para a area de
medicina nuclear. O principal interesse em publicar os dados dosimétricos gratuitamente
para a comunidade cientifica foi observado depois que ferramentas nao estao disponiveis
gratuitamente ou tém uma base de dados desatualizada ou incompleta. Ferramentas
importantes como o OLINDA/EXM 1.0, software que inclui o banco de dados do Radiation
Dose Assessment Resource (RADAR) (STABIN; SIEGEL, 2018) e a segunda geragao
OLINDA/EXM 2.0 com novas atualizagoes, foram transferidos para o Hermes Medical
Solutions (OLINDA, 2020), por isto ndo estdo mais disponiveis gratuitamente. O banco de
dados do OpenDose é aberto para toda a comunidade cientifica e para trabalhadores das
areas hospitalares que precisam dos dados de dosimetria em MN (OPENDOSE, 2020).

A colaboragao do OpenDose retine os recursos e a experiéncia de equipes de pesquisa
envolvidas na area de dosimetria radiofarmacéutica. Seu objetivo é facilitar a pratica da
dosimetria em MN fornecendo dados ou valores dos parametros de Fragoes Absorvidas
Especificas (SAF, Specific Absorbed Fraction) e S-values. O grupo oferece também todo
material didatico, palestras, publicagoes e leituras recomendadas para melhor entender a

drea da dosimetria interna.

Em 2019 o website do grupo OpenDose ficou online, e este foi o primeiro momento
de disponibilizar o que ja havia sido feito em termos de calculos de valores SAFs e S-
values utilizando os mais diversos codigos de Monte Carlo (MC) disponiveis e os fantomas
computacionais referéncia da ICRP publica¢ao de nimero 110 (OPENDOSE, 2020). Esses
S-values de referéncia sao utilizados em aplicagoes clinicas e pré-clinicas em dosimetria
radiofarmacéutica podendo ser diagnéstico ou terapia. No momento, existem poucos
S-values disponiveis gratuitamente para a comunidade cientifica. Além do objetivo de
fornecer a comunidade um banco de dados de dosimetria, é agregar equipes suficientes para
gerar dados de referéncia robustos, utilizando os diferentes pacotes de simulacaio MC para
validagao cruzada dos resultados. Todos os valores do OpenDose devem ser rastreaveis e
fornecidos com suas respectivas incertezas. A Figura 1 representa o esquema de controle e

disponibilizagdo dos dados para valores de mapa de dose absorvida, SAFs e S-values.

Ainda ha muito trabalho a ser feito para a obtencao de valores dosimétricos
utilizando os varios fantomas computacionais, para diferentes energias e diversos codigos
de MC (OPENDOSE, 2020). Colaboradores (Figura 2) de varios paises trabalham para
disponibilizar os valores de SAFs simulados. O Departamento de Engenharia Nuclear e o
Programa de Pés-graduacao em Ciéncias e Técnicas Nucleares, da Universidade Federal de

Minas Gerais, representado pelo grupo MCMEG, é um dos colaboradores desse projeto.

Os primeiros resultados de SAFs e S-values ja foram pulicados pelo projeto Open-
Dose (CHAUVIN et al., 2020). Outros dados estao sendo adicionados ao banco de dados a

medida que vao sendo obtidos pelos colaboradores ao redor do mundo. Além do OpenDose,



Capitulo 1. Introdugdo 27

Figura 1 — Esquema de controle e disponibilizacao dos dados dosimétricos pelo OpenDose.
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o grupo MCMEG tem uma colabora¢ao com o Hospital Cantonal de Lucerna (LUKS), na
Suica. O objetivo dessa colaboragao ¢é estudar e calcular os dados dosimétricos dos novos

radiofarmacos utilizados no Hospital.

Dados dosimétricos podem ser obtidos a partir de calculos realizados em simulagoes
utilizando c6digos computacionais baseados no método matematico de MC. Este método
¢é considerado padrao ouro para area de dosimetria sendo utilizado neste trabalho para
simular transporte de radiacao entre diversos modelos computacionais de voxel na tentativa
de aproximar do modelo real, principalmente entre diferentes anatomias. A principal
justificativa deste projeto de pesquisa é contribuir com os mais variados parametros
dosimétricos que sao, normalmente utilizados em praticas hospitalares e de pesquisa na
area de medicina nuclear, para o calculo de dose em pacientes e para isso foram utilizados

fantomas computacionais com diferentes massas, idades, tamanhos e géneros.

1.1 Organizacao e producao académica deste projeto de pesquisa

O capitulo 1 introduz e apresenta de maneira geral e histérica o uso e aplicagao
dos radiofarmacos bem como, as praticas terapéuticas, diagnodsticas e os equipamentos
utilizados em medicina nuclear. Também sao apresentados os grupos de pesquisas que
fazem parte da colaboracao e desenvolvimento desse projeto de mestrado. No capitulo 2
sao apresentados os objetivos geral e especificos. O capitulo 3 trata do estado da arte, que
esta dividido em diferentes sec¢oes, onde estao apresentados os topicos: Dosimetria Interna,
o formalismo MIRD utilizado para estimativa dos parametros dosimétricos e as principais
ferramentas de calculos de doses disponiveis, o método de Monte Carlo e o cédigo de
Monte Carlo EGSnrc utilizado nesse projeto de pesquisa. Sao também apresentadas as
classes de fantomas computacionais desenvolvidas e publicadas em literatura e os principais
fantomas utilizados. No capitulo 4 sdo abordas as metodologias deste trabalho. Essas foram
divididas em sec¢oes descrevendo cada trabalho desenvolvido durante os 2 anos de pesquisa,
sendo: exercicio de intercomparacao entre cédigos de MC de acordo com o documento da
AAPM relatorio TG 195, calculo dos fatores de eficiéncia de contagem para contadores de
corpo inteiro, producao de SAFs e S-values para o OpenDose, e para o Hospital Cantonal
de Lucerna (LUKS), simulagdo dos modelos computacionais e célculos para obtencao de
parametros dosimétricos. O capitulo 5 apresenta os resultados e discussoes dos trabalhos,
bem como as publicagoes em congressos e revistas. Futuros trabalhos a serem publicados
também sao apresentados nesta secao. O capitulo 6 apresenta a conclusao e as perspectivas

deste trabalho. H4 também os anexos e apéndices ao final da dissertagao.

Este projeto de pesquisa obteve como resultados dois congressos apresentados
e artigos submetidos as revistas internacionais. Em Outubro/2021, os trabalhos “An

Intercomparison exercise between EGSnrc and MCNPX for validation of new egs kerma
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user code” e “Monte Carlo calculation of whole body counter efficiency factors for different
computational phantoms” foram submetidos em periédicos internacionais. Em Margo
de 2022 foi submetido um artigo para jornal internacional sobre os dados dosimétricos
obtidos para os fantomas pedidtricos incorporados com os radiofarmacos *F-FDG e 9™ Tc-
DMSA com o titulo “Calculation of absorbed dose in paediatric phantoms using Monte
Carlo simulations for ¥ F-FDG and %™ Tc-DMSA and the new TIAC data”. A dosimetria
dos radiofarmacos *3/44/44mSc- e 68Ga-DOTATATO estd em processo de escrita e com
o periddico ainda a definir. Dois trabalhos tiveram apresentagoes orais em Congressos:
V Semana Nacional de Engenharia Nuclear e da Energia e das Ciéncias das Radiagoes
(SENCIR), com o titulo “TG 195 — Caso 1 - CSR: Exercicio de intercomparagao entre dois
Cédigos Monte Carlo”, em Maio de 2021; e outro intitulado “Monte Carlo calculation of
whole body counter efficiency factors for different computational phantoms” apresentado
no International Symposium on Solid State Dosimetry (ISSSD), em Outubro de 2021.
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2 Objetivos

2.1 Objetivos Gerais

Este trabalho tem como objetivo geral calcular e analisar os diversos parametros
dosimétricos (SAF, S-value, dose absorvida e dose efetiva por atividade injetada) utilizados

em procedimentos de medicina nuclear.

2.2 Objetivos Especificos

o Desenvolver intercomparacao entre o MCMEG com o projeto internacional OpenDose
na producao do parametro dosimétrico SAF utilizando fontes monoenergéticas, fétons

e elétrons, e os fantomas adultos da ICRP 110.

« Utilizar os fantomas computacionais de voxels de referéncia da ICRP 110 e pediatricos
do Helmholtz Zentrum para estudo dosimétrico utilizando o formalismo MIRD
e a biodistribuicio dos radiofarmacos PF-FDG, #3/44/44m3c_ DOTATATO, ®Ga-
DOTATATO e %™Tc-DMSA.

e Desenvolver uma intercompara¢do com o MCMEG em conjunto com o Hospital
Cantonal de Lucerna (LUKS), Suica, na producdo de pardmetros dosimétricos

computacionais de novos radiofarmacos produzidos e em uso no LUKS.
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3 Estado da Arte

3.1 Dosimetria Interna

Sabe-se que a distribuigao de atividade (Bq) do radionuclideo dentro da célula nao
¢ uniforme (SNYDER, 1975). Os radionuclideos emissores /5 podem ser usados para obter
uniformidade na distribuicdo da dose de radiacdo mas oferecem também complicagoes
aos tecidos normais. Em geral, tumores volumosos sao tratados com radionuclideos que
emitem particulas de alta energia, a ou . Considerando que, para o tratamento de
pequenos aglomerados tumorais, radionuclideos emissores de elétrons Auger (EA) também

sao utilizados.

A era moderna da MN surgiu por volta de 1930 com o desenvolvimento de radionu-
clideos, seguido dos métodos de célculo para dose e a dosimetria envolvendo-os (HOWELL
et al., 1999). Os primeiros trabalhos em dosimetria envolviam os radionuclideos mais
relevantes para a época, e com o passar dos anos outros foram adicionados. Em 1956,
problemas com a distribuicao interna dos radionuclideos precisavam de um detalhamento
devido aos varios tipos de radiacao, tornando necessaria a criacdo de um conjunto de equa-
¢oes (HOWELL et al., 1999). Estas representaram a dose absorvida e taxa de dose para as
mais diversas fontes de radiacao. A obtencao de valores de fracao de energia e dose absor-
vida foram através de calculos via método matematico de Monte Carlo. Sendo a primeira
vez que o método de Monte Carlo foi utilizado na area de dosimetria interna (HOWELL
et al., 1999). As equagoes de dosimetria foram sumarizadas e publicadas em termos gerais
independentes do tipo de radiacdo, e foram publicadas no panfleto de nimero 1 do MIRD,
em 1968 (LOEVINGER; BERMAN, 1968). O esquema MIRD disponibiliza ferramentas

de calculo para uso em dosimetria interna.

Além do MIRD, a ICRP adota medidas de protecao para avaliacao de energia
depositada em 6rgaos e tecidos do corpo humano, levando em consideracao parametros
biologicos e fisicos da radiacao ionizante. A publica¢ao de nimero 103 da ICRP disponibiliza
uma série de equagoes para area de protegao radiolégica, incluindo dose equivalente (Hr) e
dose efetiva (E). Estas avaliam a quantidade de dose para individuos expostos a radiagao
ionizante (ICRP, 2007). A dose absorvida é a grandeza fisica fundamental para célculos das
doses equivalente e efetiva utilizadas pela ICRP. A dose equivalente leva em consideracao
fatores de ponderacao para diferentes tipos de radiacao, enquanto a dose efetiva é definida

por uma soma ponderada de doses equivalentes associada a radiossensibilidade dos tecidos.

Os protocolos de aplicacao de diversos radiofarmacos sao bem estabelecidos por

comissoes, como a [CRP, para area de dosimetria interna. Em 1987, a ICRP publicou
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modelos biocinéticos e dosimétricos de referéncia para diversos radiofarmacos utilizados
para praticas em MN e pesquisa (ICRP, 1988). Novos estudos vém sendo atualizados e
publicados por meio de adendos. Um novo compéndio contendo informagoes mais recentes
foi disponibilizado pelo ICRP em 2015 utilizando fantomas estilizados da ICRP publicacao
89 (ICRP, 2015). Dados de referéncias como os citados sdo extremamente uteis para
o calculo dosimétrico de radiofdrmacos de uso clinico ja consagrados. Os valores do
tempo de administracao do radiofarmaco, os chamados coeficientes de atividade integrada
no tempo (TIAC, time-integrated activity coefficient), estao disponiveis para pacientes
pediatricos e adultos. O TTAC tem unidade de tempo como unidade de medida, horas ou
segundos, por exemplo, e esta apresentado aos principais érgaos e tecidos da biocinética
do radiofarmaco. Trabalhos envolvendo calculo de dose, a partir da biodistribuicao de
radiofarmacos, podem ser encontrados em literatura para aplicacbes em procedimentos
na drea de MN (AIP PUBLISHING LLC, 2016; QUINN et al., 2016; STOKKE et al.,
2017; MENDES; FONSECA; CAMPOS, 2020; TELES et al., 2017; BAGHERI et al., 2020;
ZANKL et al., 2021).

Novos radiofarmacos e novas moléculas demandam por novos dados dosimétricos,
baseados em modelos biocinéticos que podem ser obtidos por meio de estudos em animais
e em humanos. A obtencao dados da distribuicdo da dose da-se através de simulacgoes
computacionais envolvendo o método de MC. O uso do método de MC vem ganhando
destaque ao longo dos anos se tornando uma técnica consolidada e confidvel para dosimetria
interna utilizado em variados c6digos computacionais (DIEUDONNE et al., 2010; HILLER;
DEWIJI, 2017; ANDREO, 2018; DARTORA et al., 2018; CHAUVIN et al., 2020; SCHWARZ
et al., 2021a; SCHWARZ et al., 2021b).

A partir dos resultados das simulagoes sao calculados os principais parametros
dosimétricos para area de MN, via esquema MIRD. O esquema MIRD foi primeiro

formulado para o célculo de dose a partir de fontes radioativas distribuidas.

O MIRD tem como objetivo desenvolver modelos e métodos matemaéaticos que,
combinados aos dados quantitativos de biodistribuicao do radiofarmaco obtidos em testes
clinicos ou pré-clinicos, possam calcular a dose de radiacao depositada em diferentes érgaos

ou regioes do corpo humano (HOWELL et al., 1999). O esquema MIRD do relatério de
nimero 16 descreve as equagoes de dose (SIEGEL et al., 1999).

3.1.1 Formalismo MIRD

O formalismo MIRD é baseado em uma técnica semi-analitica chamada integracao
por convolugao que utiliza expressao analitica para o calculo de dose para uma faixa de
energia (BOLCH et al., 2009). De acordo com esse formalismo, a taxa de dose absorvida
(D) é calculada em uma regido alvo (r¢) devido & distribuicdo uniforme do material

radioativo dentro da regiao fonte (rg). O fator S, ou S-value, é um pardmetro utilizado
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nas equagoes MIRD (SNYDER, 1975). E uma grandeza fisica importante e representa a
dose média depositada no volume alvo por desintegragao do radionuclideo na regiao fonte
(BAILEY; HUMM, 2015).

A dose absorvida para um érgao-alvo especifico é a somatoéria das doses de todos
os considerados érgaos fontes para um radiofirmaco especifico (SNYDER, 1975). A
Equacao 3.1 mostra como o calculo da taxa de dose absorvida em uma regiao-alvo resultante
dos decaimentos radioativos de um radionuclideo distribuido em uma regiao-fonte pode

ser realizado:
D(rp,t) =3 A(rs, t)S(rr <— rs,t), (3.1)
Ts

onde A(rg,t) é a atividade do material radioativo na regiao fonte (rg) e S(rp «— rg,t) é
o S-value em um tempo t depois da administragao do radiofarmaco e pode ser calculado

da seguinte forma:

zAlz — 7Ei7t
S(rr — rs,1) = = ¢A(47“(Tm)7“s )

(3.2)

onde A; é a energia média emitida por transicdo nuclear, ¢; é a fracdo da energia emitida
pela fonte e absorvida pelo volume alvo por transigao ¢ e M(rr) representa a massa do
regiao alvo (BOLCH et al., 1999). A energia média A; é dada pelo produto da energia
emitida por transi¢do nuclear E; com a probabilidade (ou rendimento) Y dessa energia ser

emitida:

A =E; Y, (3.3)

O pardmetro ¢;(rr <— rs, F;), na Equagao 3.2 é obtido computacionalmente por
simulacoes via codigo de Monte Carlo e pela razao desse pardametro com a massa da regiao
alvo (M (rr)) obtém-se a fracao especifica absorvida (SAF, Specific Absorbed Fraction).
SAF (®) é definida como sendo a fragao de energia absorvida (¢;) pelo meio por unidade

de massa da regiao alvo (M(rr)), representada pela equagao a seguir:

Gi(rp «— rs, E)
M (rr) 7

O(rr «— s, E;) = (3.4)

Estudos clinicos de tumores apontam que a massa das regides rg e rr podem variar

no tempo, consequentemente variando o valor de SAF. A Equacao 3.4 se torna:

Gi(rp <— rs, B, t)

O(rp +—rg, By t) = V(e f)
T,
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A integral da média da dose absorvida (D) no volume alvo (r7) devido ao decaimento
radioativo da fonte dentro de um periodo de tempos (7)) pode ser calculada da seguinte

maneira:
Tp . Tp
D(rr, Tp) = /O Dy, t)dt =Y /0 A(rs, )S(rp <— rs,1). (3.6)
rs

A(rg,t) é calculado pela integracao, assumindo vérias aproximagoes relacionadas a distri-
buicao biol6gica do material radioativo (BAILEY; HUMM, 2015).

Devido o grau de complexidade nos célculos de dose propostos pelo MIRD a esti-
mativa de valores do SAF s@ao normalmente realizados utilizando os métodos matematicos
de Monte Carlo, que através de cdédigos computacionais podem considerar diferentes geo-
metrias, tamanhos e formas, em termos de alturas e pesos dos varios modelos anatomicos
antropomérficos existentes. A ICRP tem uma maneira similar do MIRD para cédlculo de
dose absorvida, variando mais em notagao do que conceito, dando énfase nas grandezas fisi-
cas. Varios trabalhos que se basearam no formalismo MIRD foram realizados e publicados
em literatura para diferentes cédigos de MC (CRISTY; ECKERMAN, 1987a; CRISTY;
ECKERMAN, 1987b; CRISTY; ECKERMAN, 1987¢; ZANKL et al., 2012; HADID et al.,
2010).

As duas principais fontes de incertezas associadas aos calculos de dose absorvida
em dosimetria interna sao (1) os erros de medigdo do material radioativo nos érgaos e
tecidos por contagem direta e (2) a aplicacdo de fantomas antropomérficos e modelos
biocinéticos de referéncia para avaliar a dose em 6rgaos de tecidos adjacentes ao 6rgao
fonte (HOWELL et al., 1999; FISHER, 1994). As incertezas relacionadas a contagem direta
resultam em dificuldades inerentes ao medir a radioatividade no interior do corpo (FISHER,
1994). O formalismo do MIRD assume que a dose de radiagao entregue as células alvo
possui uma distribui¢do uniforme, mas muitos estudos experimentais in vitro revelaram
a presenca de uma distribuicao da atividade do radionuclideo nao uniforme dentro das
células tumorais (FISHER, 1994). Os fantomas e modelos biocinéticos estao associados ao
fato de variar consideravelmente do modelo real, tanto para os fantomas antropomorficos

quanto para biodistribuigdo do radiofarmaco no corpo (FISHER, 1994).

3.2 Meétodo de Monte Carlo

O método matemdtico de Monte Carlo (MMMC) é um método que envolve a
solugao de equacoes usando uma amostragem de nimeros aleatérios em uma abordagem
experimental para resolver um problema fisico. Quando o método de MC ¢ utilizado
para estimar uma variavel fisicamente mensuravel, a abordagem deve-se levar em conta o

experimento e a execugao do problema, desejando assim chegar a um valor correspondente
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ao esperado (BIELAJEW, 2013). Basicamente, usa de variaveis aleatdrias para determinar

eventos aleatorios usando um experimento computacional.

Estabelecer a base fisica do experimento é o primeiro passo para iniciar o uso
do método de MC. Sendo a situacao fisica estocastica, o modelo é muito simples e é 86
deixar a simulacao matematica se espelhar no problema. O método é representado como o
modelo natural para sistemas dinamicos onde a solucao de um sistema macroscépico se
da por simulagoes de suas interagdes microscépicas (BIELAJEW, 2013). As simulagoes
do transporte de radiacao sao bem tratadas com o método de MC, que é bastante
reconhecido e usado em diversas areas do conhecimento, incluindo a medicina nuclear
e a radioterapia (FONSECA et al., 2017; FONSECA et al., 2020). O método satisfaz
com precisao as grandezas dosimétricas devido a complexidade do transporte de radiacao
através da matéria (ROGERS; BIELAJEW, 1990).

O que se faz para estimar um efeito mensuravel do transporte de particulas é
simular exatamente as “decisoes” estocasticas que a natureza ja realiza e as probabilidades
envolvidas do “nascimento” das particulas, a sua “viagem” no meio material e a sua morte.
A contribuicao da energia depositada no meio é um valor estiméavel, conhecido como “valor

de interesse”.

Ao contrario dos métodos deterministicos de modelagem, o método MC nao resolve
explicitamente a equacao de transporte de uma particula. A ideia basica é criar uma série
de histérias que representam o ntimero de particulas utilizando técnicas de amostragem
aleatéria para amostrar as leis de probabilidade que descrevem o real comportamento
de uma particula (BIELAJEW, 2013). Entéao, as particulas individuais sdo simuladas, e
seus aspectos comportamentais sao rastreados passo a passo dentro do meio material. A
“caminhada aleatéria” da particula é seguida até que esta nao possa mais contribuir com
informacoes de interesse para o problema em questao, encerrando sua vida, iniciando uma

nova histéria a partir da fonte.

Um exemplo simples de um problema que pode ser simulado dessa maneira é o
de calcular o nimero de particulas que passam através de um material absorvente. Por
exemplo, o objetivo principal seria seguir a histéria de vida e contar, ou fazer uma contagem
do numero de particulas que conseguem penetrar neste meio material. Ao final, quando
todas as histérias forem simuladas, a pontuacao final é dividida pelo ntimero total de

particulas e uma estimativa é obtida para o valor médio da transmissao das mesmas.

Uma vez que as particulas podem se transportadas em diferentes meios e no
vacuo, essas sao utilizadas envolvendo simulagoes com método MC para atravessar varias
geometrias com diferentes composi¢oes. Quanto mais complexa a geometria de um problema,
consequentemente, as equacoes matematicas se tornam mais dificeis de serem resolvidas,
resultando em um maior tempo computacional da simulacao. Esse desacoplamento da

fisica e da geometria de transporte é um recurso de generalizacao muito poderoso e permite
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flexibilidade arbitraria na especificacgdo da geometria de modo que os mecanismos de

transporte subjacentes sejam idénticos para todas as aplicagoes (BIELAJEW, 2001).

Como o método MC é essencialmente baseado em conceitos estatisticos, a resposta
nao é unica, ¢ uma estimativa que deve estar dentro de um intervalo de confiancga sobre
o que é conhecido como resposta “verdadeira”. A magnitude do erro estatistico (ou sua
incerteza) estd associada a um resultado e o intervalo de confianga é uma fungao do niimero
de histérias das particulas simuladas. Ou seja, quanto mais historias forem simuladas,
menor o intervalo de confianga sobre a média real do comportamento das particulas. O que
torna o método MC o mais eficiente comparado aos métodos deterministicos de primeira
ordem (BIELAJEW, 2013).

Varios codigos computacionais utilizam o método de MC para realizar o transporte
de diferentes particulas em um meio material (FONSECA et al., 2020). Sao exemplos de
c6digos computacionais o Monte Carlo N-Particle (MCNP) (WERNER et al., 2017; WER-
NER et al., 2018; GOORLEY et al., 2012; PELOWITZ et al., 2011), o Electron Gamma
Shower (EGS) (KAWRAKOW; ROGERS, 2000) que possui um sistema de rotinas para si-
mulagao de interagao e transporte de particulas na matéria, como o BEAMnrc/DOSXYZnre
(KAWRAKOW, 2001; ROGERS et al., 2009; WALTERS et al., 2005), o Visual Monte
Carlo in-vivo (VMC) (VMC, 2019), o Penetration and ENErgy LOss of Positrons and
Electrons (PENELOPE) (SALVAT; FERNANDEZ-VAREA; SEMPAU, 2006). O EGSnrc
e o MCNP sao dois cddigos dominantes em dosimetria (BIELAJEW, 2013).

A validacdo de um cédigo de MC é possivel comparando valores simulados com os
resultados experimentais ja publicados. Grupos de cientistas ao redor do mundo fazem
trabalhos usando método de MC para validacao de resultados, como o MCMEG e o
OpenDose.

3.2.1 Cédigo de Monte Carlo: Electron Gamma Shower

O sistema de codigo Electron Gamma Shower (EGS) foi implementado por volta da
década de 1960 no Stanford Linear Accelerator Center (SLAC) para solucionar problemas
que envolviam os fendmenos eletromagnéticos utilizando método MC (FORD; NELSON;,
1978). Devido as limitagdes no cdédigo naquela época, outras versoes foram sendo imple-
mentadas e melhoradas com o passar do tempo. Por exemplo, as versoes EGS1, EGS2,
EGS3, EGS4 e a atual versao EGS5 (SLAC, 2015).

A primeira versao do codigo EGS surgiu em 1974 e atendia como suporte para
producao de dados em cascata de elementos quimicos com uma sub-rotina de sec¢ao de
choque para fétons (BIELAJEW et al., 1994). Essa versao ficou conhecida como EGS1
e a sub-rotina como PEGS1 (Preprocessor for EGS). A versao EGS2, a segunda versao

do codigo, trouxe melhorias com a implementacao de diversas geometrias e materiais,
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incluindo geometrias em trés-dimensoes (3D) (BIELAJEW et al., 1994). Ela traz consigo
como subprograma a versao EGS1 e duas sub-rotinas de entrada pelo usuario, HOWFAR
e AUSGAB (BIELAJEW et al., 1994). Ambas sub-rotinas definem a geometria e¢ o
que sera retornado de resultado da simulagdo. Subsequentemente, a versao EGS3 foi
lancada com novas funcionalidades, incluindo a adi¢gdo de compostos e misturas, aumento
do limite da energia das particulas (fétons e elétrons), maior eficiéncia das amostras,
entre outras (BIELAJEW et al., 1994). EGS3 se tornou um cédigo referéncia aplicado
para area de fisica médica. As melhorias no cédigo foram resultando em novas versoes
atualizadas. A versao EGS4 é resultado de corre¢oes da versao EGS3. Corregoes como,
por exemplo, na légica e erros no c6digo, mudanca na energia cinética dos elétrons, novas
opcoes de processos fisicos, subprogramas e sub-rotinas auxiliares e novas aplicagoes do
codigo. (BIELAJEW et al., 1994) O EGS4, posteriormente, teve melhorias no seu codigo
quanto aos modelos fisicos, novas ferramentas graficas e PEGS, e expansao para outros
sistemas operacionais (BIELAJEW et al., 1994). Melhorias que levaram a atualizagao do
codigo para a versao EGS5 (SLAC, 2015). EGSnrc, desenvolvido pelo National Research
Council (NRC) no Canada e langado no ano 2000, ¢ uma versao extendida e melhorada da
versao EGS4 (NRCC, 2020; KAWRAKOW; ROGERS, 2000).

Nesta dissertacao, a versao EGSnrc sera utilizada para simulagao de transporte
de radiacao. O codigo conta com uma variedade de user codes para diferentes aplicagoes,
sendo que as geometrias e os parametros de transporte sdo comuns para todos eles. A
biblioteca de materiais é chamada de PEGS4, mantida da versao EGS4, que foi pouco

modificada.

O transporte de radiacao no EGSnrc incorpora os principais processos fisicos envol-
vendo fétons e particulas carregadas: Fotoelétrico, espalhamento Compton (incoerente),
espalhamento Rayleigh (coerente) e Producao de Pares (KAWRAKOW; ROGERS, 2000).
As principais sub-rotinas de comunicagao entre o usuario e cédigo sao: HOWFAR e HOW-
NEAR para definicao da geometria, HATCH para dados dos meios, SHOWER para iniciar
a cascata e AUSGAB para resultado e saida dos resultados (KAWRAKOW; ROGERS,
2000).

Os parametros de um problema sao definidos em blocos dentro do input. Os blocos
sao definidos separadamente por tipo de geometria, fonte, parametros de transporte,
numero de particulas, resultados, para mencionar poucos. A faixa de energia de elétrons
e fétons pode variar de 1 keV até milhares de GeV. O NRC tem publicado uma série de
documentos que sumarizam todas as fungoes atribuidas ao cédigo EGSnrc (KAWRAKOW;
ROGERS, 2000; KAWRAKOW, 2001; ROGERS et al., 2003; MAINEGRA-HING, 2003;
WALTERS et al., 2005; ROGERS et al., 2009; KAWRAKOW et al., 2011).

O tutor7pp ¢ o user code escolhido para simulacao de diversas geometrias e calculo

de energia e dose absorvida deste trabalho. Ele ¢ uma aplicacao do codigo que permite o
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calculo da fracao de energia depositada, transmitida e refletida, sendo possivel modelar
qualquer tipo geometria e utilizagao de diversos tipos de fonte (KAWRAKOW et al.,
2017). Uma das suas funcionalidades é permitir simulagoes em paralelo e automaticamente
combinar os resultados. A documentacao completa do codigo esta descrita no manual do
PIRS-898 (KAWRAKOW et al., 2017).

3.3 Fantomas Computacionais

Desde a década de 1950, a comunidade cientifica vem desenvolvendo e utilizando
fantomas do corpo humano computacionalmente (ORNL, 2020). Estes foram modelados
para estudos de dosimetria da radiagao ionizante e podem ser utilizados com os c6digos
de MC para simular com precisdo as interagoes complexas por varios tipos de radiagoes
eletromagnéticas como, fétons (raios-X e raios gama), elétrons, néutrons e prétons, ions
pesados ou leves (RADAR, 2020). Os fantomas possuem propriedades fisicas, como
densidade e composicao quimica, que permitem simular a interacao da radiacao ionizante
através da matéria e estimar uma resposta utilizando o método de MC (XU; ECKERMAN;
2009a).

Cronologicamente e tecnicamente, existem trés classes de fantomas computacionais:

estilizado, voxelizado e os de fronteira.

A classe dos fantomas estilizados foi desenvolvida a partir de equagdes matematicas,
bastante utilizados entre os anos de 1960 e 2000. Eles sdo formados por um conjunto de
geometrias, como cilindros, discos e cones, que representam diversos érgaos que formam o
corpo humano. As primeiras geometrias foram modeladas como pequenos volumes para
calculos de fragao absorvida de energia e SAF, sendo expandido para um tronco inteiro
de um fantoma adulto. Em 1966 veio o primeiro fantoma adulto realistico desenvolvido,
chamado de Fisher-Snyder, composto por aproximadamente 120 sub-regioes. Assumindo
que os tecidos do corpo humano eram homogéneos, Fisher e Snyder desenvolveram em
1967 um fantoma estilizado contando 22 6rgaos internos com mais de 100 sub-regides.
Posteriormente foi desenvolvido um fantoma heterogéneo composto de trés regides com

densidades distintas. Este sendo conhecido como “fantoma MIRD”.

O fantoma estilizado do MIRD se baseia em medidas de um homem adulto de
referéncia. Outros fantomas representando criancas de idades variando de recém-nascido

até 15 anos de idade foram surgindo.

A Figura 3 representa os fantomas heterogéneos estilizados desenvolvidos por Cristy
e Eckerman (CRISTY, 1980; ORNL, 2020). Estes fantomas representam idades de um
recém-nascido, 1, 5, 10, 15 anos e na fase adulta, diferenciando apenas nas dimensoes
utilizadas. Fantomas heterogéneos e homogéneos se diferenciam quanto a densidade do

material, enquanto no homogéneo é utilizada uma densidade tinica para representar todas as
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regioes. Nos fantomas heterogéneos foram utilizadas densidades que pudessem representar
diferentes regides referenciadas na publicacao 23 da ICRP (SNYDER et al., 1975). Esses
fantomas trouxeram importantes avancos na area de dosimetria, pioneiros para os primeiros
célculos de fragao absorvida utilizando os codigos computacionais (ECKERMAN et al.,
2009).

Figura 3 — Familia de fantomas estilizados.

il

Fonte: Oak Ridge National Laboratory (ORNL).

10-YEAR 15-YEAR ADULT

Os voxelizados surgiram nos anos 1980 a medida que a computacao e a tecnologia
foram evoluindo. Com o avango dos recursos tecnologicos, como a tomografia computado-
rizada (TC) e a ressondncia magnética (RM), imagens estruturadas em formato digital
comecaram a serem desenvolvidas em 3D. Nesse caso, tecidos e érgaos foram adicionados

aos fantomas tornando o modelo mais proximo do formato do corpo humano.

Em 1949 foram apresentados e formalizados os primeiros dados para especificar as
referéncias individuais para propésitos dosimétricos pelo ICRP. Grupos de pesquisa ao
longo do tempo fizeram revisoes nos dados apresentados pois havia a necessidade de incluir
novos modelos para diferentes tipos de individuos em diferentes fases (ICRP, 2002). A
publicacao 89 da ICRP traz informacoes adicionais as que foram reportadas na publicacao
23 e enfatiza as que nao foram publicadas antes os valores de referéncia e as informacgoes
que ainda sao apropriadas para uso dosimétricos (ICRP, 2002). No trabalho referido na
ICRP 23, foram usados dados de individuos da Europa e América do Norte por serem
bem consolidados anatomicamente e fisiologicamente. Os resultados mostraram uma boa

concordancia entre os dados de protecao radiolégica e entre os individuos.

A Figura 4 representa os fantomas do tipo voxelizados que foram desenvolvidos
pelo Helmholtz Zentrum em Munique, na Alemanha, que foram gentilmente cedidos para

este trabalho. O fantoma Baby (Figura 4a) representa um bebé de 8 semanas de vida e o
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fantoma Child (Figura 4b) uma crianga de 7 anos de idade (VEIT et al., 1989).

Figura 4 — Fantomas Baby e Child do Helmholtz Zentrum.

(a) Baby. (b) Child.

=

[

Fonte: Helmholtz Zentrum, Munique (GSF, 2020).

A publicacao do ICRP de ntimero 110 reuniu dados das publicagdes 89 e 103 e
montou os modelos de referéncia adultos, masculino (AM) e feminino (AF) (ICRP, 2009).
As montagens destes fantomas voxelizados foram possiveis com dados de imagens de
tomografia computadorizada de pessoas reais. As Figuras ba e bb representam os fantomas
voxelizados AF e AM, respectivamente, em 3D. Os fantomas do ICRP 110 sao considerados
fantomas de referéncia para a pratica dosimétrica por conterem melhor representacao
antropomorfica do modelo adulto humano (MENDES, 2017).

Outros fantomas de voxel, apresentando as mais distintas caracteristicas, podem ser
encontrados em literatura e que também sao utilizados para célculos dosimétricos (ZANKL;
ECKERMAN, 2010). Existem outros grupos de pesquisa no mundo que desenvolveram
fantomas computacionais, como, por exemplo, representantes da populagao asiatica (core-
ana, japonesa e chinesa), o fantoma ADELAIDE, a série de fantomas da Universidade da
Flérida, entre outros (XU; ECKERMAN, 2009b).

Os fantomas de fronteira (BREP, Boundary REPresentation) surgiram nos anos
2000 e foram desenvolvidos a partir de dados de imagens de TC e da anatomia 3D,
extentendo para imagens 4D. Foi possivel, através de dados de imagens junto com as
de técnicas de Nonuniform Rational B-Splines (NURBS) e malhas poligonais (em inglés,
mesh polygon), o desenvolvimento de fantomas BREPs. A alta resolucao desses fantomas
pode até representar movimentos realisticos do corpo humano, como o do sistema cardiaco
e respiratério (XU, 2010).
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Figura 5 — Fantomas de voxel da ICRP 110.

(a) Referéncia AF. (b) Referéncia AM.

Fonte: ICRP publicagao 110 (ICRP, 2009).

Enquanto os fantomas de voxels surgiram em consequéncia de melhoria dos fantomas
estilizados, os do tipo BREP representam uma evolugao dos voxelizados. Além da inclusao
de novas microrregioes, a resolugao de voxel foi melhorada, tornando os érgaos/tecidos
mais realisticos. A ICRP, na sua tltima publicacdo de nimero 145, publicou a construcao
do fantoma computacional referéncia adulto tipo mesh (MRCPs) (ICRP, 2020). A classe

dos BREPs para familia de pediatricos estdo em desenvolvimento.

Fantomas BREP representam o que ha de melhor em qualidade de resolucao de
um fantoma. A Figura 6 mostra os fantomas adultos referenciados na publicagao 145 da
ICRP.

Atualmente, ha um workshop que propoe um encontro a cada dois anos de cientistas
de todo o mundo para discutir sobre os novos fantomas computacionais desenvolvidos,
ferramentas utilizadas e com quais objetivos. Neste tipo de workshop a comunidade ci-
entifica discute sobre as novas tecnologias que vém surgindo a todo momento e como
podemos usufrui-las para melhorar os modelos computacionais utilizados para calibracao
de equipamentos ou calculo de doses de radiagao nas diversas areas de engenharia nuclear.

O Consércio de Fantomas Computacionais Humanos (CCHP, Consortium of Computa-
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Figura 6 — Fantomas do tipo mesh feminino e masculino.

(a) mesh AF. (b) mesh AM.

Fonte: Publica¢ao 145 da ICRP (ICRP, 2020).

tional Human Phantoms) disponibiliza todos os documentos relacionados aos fantomas
computacionais desenvolvidos, as histérias e os seus desenvolvedores (CCHP, 2020). Ha
varios outros modelos sendo desenvolvidos a cada momento que podem nao fazer parte
dos relacionados no CCHP, é o caso dos Male Mesh Phantom (MaMP) e Female Mesh
Phantom (FeMP) desenvolvidos pelo grupo de pesquisa do SCK-CEN em conjunto com a
Universidade Catélica de Lovaina, na Bélgica (FONSECA et al., 2014).

Cada um dos modelos desenvolvidos preocupou-se nao apenas com as caracteristicas
externas do corpo humano, mas também com os detalhes dos 6rgaos internos de um
individuo, por exemplo, o volume, massa, forma e composi¢ao dos tecidos e como estao

distribuidos dentro do corpo humano.

O uso de fantomas se faz necessario para implementacao de detectores em or-
gaos/tecidos alvos e da utilizagao de codigos de MC para simular e quantificar a quantidade
de dose de radiagao ingerida (MENDES et al., 2019). O uso de softwares juntamente
com imagens segmentadas constituem novos métodos para gerar modelos de distribuicao

espacial de tecidos para o calculo de dose. Métodos de desenvolvimento e teste com
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fantomas nao se resumem somente a modelos humanos. Fantomas de animais pequenos,
como de camundongos, também sao criados para testes envolvendo radiacao ionizante e
assim fazer célculo de dose absorvida (MELO et al., 2015).

3.4 Ferramentas de calculos de dose

Nesta secao estao decritos alguns softwares que foram desenvolvidos para disponi-
bilizar valores de dose utilizados em procedimentos em MN. Alguns desses sao gratuitos
e outros sdo pagos. A ferramenta importante que inclui o banco de dados do Radiation
Dose Assessment Resource (RADAR) (STABIN; SIEGEL, 2018), como o OLINDA /EXM,
foi transferido para o Hermes Medical Solutions (OLINDA, 2020), por isto nao esta mais
disponiveis gratuitamente. A ideia é apresentar a variedade de ferramentas disponiveis

para area de MN.

Uma breve descricao das mais diferentes ferramentas para cdlculos dosimétricos

sera feita a seguir:

o« IDAC 2.1: codigo gratuito utilizado em dosimetria interna, faz uso dos fantomas da
ICRP 110, utilizando os dados de decaimento da publicacdo 107, também da ICRP,
lista 83 érgaos/regioes fonte e 47 regides alvo (ANDERSSON et al., 2014).

« NUKDOS: cédigo utilizado para tratamento com radioterapia molecular, se baseia
no formalismo MIRD e utiliza trés nuclideos terapéuticos (*°Y, 31 e ""Lu) para
calculo de dose absorvida em 3 regides (KLETTING et al., 2015).

o JADA: cddigo de avaliacao de dose interna em MN em que utiliza o OLINDA /EXM
como base de dados. Se auto avalia como um software versatil e eficiente para célculo
de dose em diferentes cendrios clinicos (GRIMES; URIBE; CELLER, 2013).

« VIDA: cédigo que utiliza o MMC para terapia com radionuclideo (dentre eles, Y,
817 M1y ¢ 177Lu) para obter fracoes de dose em esferas que simulam tumores e em
6rgaos de fantomas padroes NURBS (KOST et al., 2015).

e MIRDcalc V1.0: é uma ferramenta interativa utilizada para melhor auxiliar em
tratamento em medicina nuclear. Ele utiliza dados de decaimento dos radionuclideos
do MIRD: Radionuclide Data and Decay Schema. Também permite obter dados
em nivel celular e multicelular. Destacando que este software nao foi validado e,
portanto, s6 pode ser utilizado para fins educacionais e de pesquisa. Nesse software,
além da série de fantomas referéncias da ICRP, outros fantomas interpolados por
massa estao disponiveis (MIRDSOFT, 2020).
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Dentre as ferramentas apresentadas anteriormente, o MIRDcalc é gratuito apresenta
uma maior variedade de dados dosimétricos considerando diversos tipos de fantomas e

radionuclideos. Sendo ele o software adotado para este trabalho.
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4 Metodologia

Para facilitar o entendimento do leitor quanto aos trabalhos realizados e a cronologia
de execucgao deste projeto de pequisa, a metodologia foi dividida e descrita da seguinte
maneira, observando aos itens enumerados nos objetivos deste presente documento: as
secoes Producao de parametros SAFs para o OpenDose 4.1, Modelagem dos fantomas
vozelizados 4.2 e Metodologia adaptada para cdlculo de S-value 4.3 fazem parte deste

projeto e envolvem os célculos dosimétricos para medicina nuclear.

Dois trabalhos estao descritos nos Apéndices deste projeto: “T'G 195 - Exercicio de
intercomparacao entre dois codigos de Monte Carlo” e “Monte Carlo calculation of whole
body counter efficiency factors for different computational phantoms”. Esses estao fora do
escopo do projeto em si, mas os mesmos serviram de base para o aprendizado, tanto do
cddigo de MC EGSnrc, como das analises dos resultados obtidos e da escrita de artigos e
apresentacoes em congressos nacionais e internacionais, o que foi de extrema relevancia
para o inicio e execucao deste projeto de pesquisa. Além disso, esses dois trabalhos nao
serao discutidos nas sec¢oes de resultados e discussoes sendo inseridos nos Apéndices 10 e

11 deste projeto no formato de artigos.

Todos os trabalhos foram realizados pelo grupo MCMEG em cooperagao com
institutos e grupos de pesquisa. Serao apresentados a metodologia de produgao de Specific
Absorbed Fraction (SAF) para o grupo Francés OpenDose, a modelagem dos fantomas
de voxel pedidtricos do Helmholtz Zentrum e adultos referéncias da ICRP 110 e uma
metodologia desenvolvida para calculo dos pardmetros dosimétricos S-value e dose absorvida
e efetiva por atividade injetada (DA/Al e E). O MCMEG tem um trabalho em colaboragao
com o Hospital Cantonal de Lucerna, na Suiga, com a produgao de DA/AI e E a partir de

dados biocinéticos de novos radiofarmacos adaptados e fornecidos pelo hospital.

Para a modelagem computacional um computador préprio da Intel Core i3-6006U
CPU @ 2.00 GHz x 4 and HD Graphics 520 (SKLGT2) usando o OS Linux Ubuntu
20.10 (Groovy Gorilla) de 4 GB de memdria foi utilizado. Para simulagido computacional e
obtengao dos pardmetros de energia depositada (MeV /part) e dose absorvida (Gy/part), o
uso de um cluster foi extremamente necessario. O Laboratoério de Ciéncias Radiologicas
da Universidade Estadual do Rio de Janeiro (LCR/UERJ) gentilmente nos cedeu suporte
necessario para a execucao desta tarefa. Centenas de processadores foram necessarios para
simular em média 180 inputs. O cluster de 240 ndés de configuragao Intel Core i7-980X
Extreme Edition Gulftown 3.33GHz 6x 256 KB L2 Cache 12MB L3Cache LGA 1366 130W
Six-Core viabilizou quase que a totalidade das simulagoes. Outro cluster foi utilizado em

parceria com 0 MCMEG durante um certo periodo, e devido alguns problemas técnicos as
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atividades nao retornaram.

4.1 Producao de parametros SAFs para o OpenDose

O grupo MCMEG é um dos colaboradores do projeto OpenDose e contribui para
simulacao e producao de valores de SAF. O trabalho estd em andamento e sendo elaborado

para publicacao em revista internacional.

A estrutura e as diretrizes para produzir dados e prové-los ao OpenDose ja estao
definidas (ver Anexo A) e os primeiros resultados calculados com os codigos EGSnrc e
MCNP (versoes X e 6) foram enviados pelo MCMEG aos organizadores do grupo ao
decorrer do ano de 2020. O relatério disponibilizado pelo projeto apresenta os parametros
utilizados para as simulagdes de Monte Carlo, como os parametros de transporte, o niimero
de particulas utilizadas, os resultados que serdao obtidos e o modelo padrao dos arquivos

de resultados.

As diretrizes e estrutura de produgao de dados SAF serao detalhados nesta metodo-
logia. Como resultado das simulacoes tem-se o mapeamento da dose absorvida nos voxels
dos fantomas e producao das tabelas de SAFs para cada regiao fonte e suas incertezas
absolutas (SAFerr). O SAFerr ¢é o erro que estéd associado ao valor de SAF calculado. Os
dados de SAFs sao enviados ao OpenDose que juntamente com os dados de decaimento
dos radioisotopos sao utilizados para célculo de S-values, como mostrado na Figura 1 e

disponibilizados gratuitamente para o publico.

Foram definidos a modelagem e simulacao utilizando os fantomas computacionais
da publicagao 110 da ICRP, o feminino (AF) e o masculino (AM), representados pela
Figura 5. Eles possuem no total 141 regides/6rgaos (regiao e 6rgao serao tratados tendo a
mesmo sentido) mais 31 érgaos segmentados definidos nas Tabelas C.1 e D.1 da publicacao
110 do ICRP (ICRP, 2009), totalizando 172 6rgaos. A modelagem dos fantomas AF e AM

estd descrita na se¢ao 4.2 deste Capitulo.

As particulas utilizadas estao definidas para elétrons e f6tons monoenergéticos em
um set de 91 energias variando de 5 keV a 10 MeV indicadas na Figura 7. Em vermelho estao
destacadas as energias 0,05, 0,1, 0,2, 0,5, 1, 2 e 5 MeV, consideradas energias prioritarias

para as simulagoes.

As simulagoes devem ser feitas para os 141 6rgaos dos fantomas, e cada érgao fonte
deve ser simulado individualmente como manda as diretrizes. Os valores de SAFs devem
ser mapeados para os 172 6rgaos. Os valores de SAFs das regides segmentadas de niimero
142 a 172 foram calculados por uma média ponderada de suas respectivas regioes, levando
em consideracao a massa total do érgao. Cada érgao/tecido ou conjunto deles possuem um

numero de identificacdo correspondente, de acordo com o que foi configurado pela ICRP.
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Figura 7 — Escala logaritmica das janelas de energia para as simula¢oes do OpenDose.
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Fonte: OpenDose (OPENDOSE, 2020).

Os parametros de nimero de particulas e pardmetros de transporte utilizados no
input foram definidos previamente pelo OpenDose. Devem estar incluidos na modelagem
dos inputs os processos fisicos: efeito fotoelétrico, espalhamento Compton, Bremsstrahlung

e Fluorescéncia de raios-X.

Levando em consideracao 2 fantomas, 2 tipos de particulas, 91 energias e 141
orgaos fonte, contabiliza-se um total de 51324 simulagoes. O tempo computacional para
terminar todas as simulagoes seriam de no minimo sete anos, a depender do niimero de
processadores utilizados, o que seria inviavel até a data de apresentacao deste trabalho. O
trabalho que o grupo MCMEG faz envolve a colaboragao de pesquisadores utilizando dois
codigos de MC, o EGSnrc e o MCNP, e ja foi dada inicio das simulagoes para os primeiros
orgaos fonte. Neste trabalho, serao apresentados os resultados das simulagoes utilizando o
codigo de MC EGSnrc. Os primeiros inputs foram modelados para os seguintes 6rgaos:

vasos sanguineos do tronco (10), cérebro (61), figado (95), pancreas (113) e tireoide (132).

O EGSnrec calcula e retorna em seu aquivo de saida os valores de energia depositada
(MeV /particula) e dose absorvida (Gy/particula) por regido alvo. Estes pardmetros sao
utilizados para mapeamento de dose dos 6rgaos, calculo de massa do 6rgao e calculo de
SAF. Para obter o valor de SAF ¢ utilizada a Equagao 3.4 padrao do esquema MIRD. A
fragdao de energia absorvida por unidade de massa é entao calculada para SAF (kg™') em

todos os érgaos detalhados pelo OpenDose.

Os dados produzidos deverao entao ser enviados ao OpenDose. Dois arquivos
finais sao gerados para cada 6rgao fonte simulado, um referente ao valor de SAF (mo-
del__sourcelD__particle SAF) e outro de SAFerr (model sourcelD particle_SAFerr),

como detalhados nas diretrizes do projeto.
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4.2 Modelagem dos fantomas voxelizados

A utilizacdo dos fantomas de voxel neste trabalho tem o objetivo de calcular
parametros dosimétricos para mapeamento de dose absorvida de fontes monoenergéticas a
partir da biodistribuicao de radiofarmacos utilizados em MN. Quatro diferentes fantomas
serao modelados, e além de tratar sobre suas geometria, a modelagem aborda o processo de

montagem dos inputs no formato do coédigo de MC EGSnrc utilizados para este trabalho.

Os fantomas computacionais sdo utilizados em simulagdes envolvendo o método de
MC para calculos de grandezas dosimétricas, uma vez que estas grandezas dependem da
utilizacao de fontes radioativas que impossibilitam de serem usadas em seres humanos.
O método de MC é bem conhecido e estabelecido para essa finalidade. Sendo assim,
os fantomas e os codigos computacionais de MC foram uma perfeita combinacao para

producao de dados dosimétricos.

Para este trabalho, foram feitas as modelagens dos fantomas computacionais: os
pediatricos, Baby e Child, e os fantomas referéncia adulto feminino (AF) e masculino (AM)
da ICRP 110 (Figuras 4 e 5). A variedade de fantomas utilizados neste trabalho se da
pela representatividade de diversos tipos pacientes na realizagao de exames de imagem,
seja para diagnostico, terapia ou para teranodstico. A diversidade de dados dosimétricos
produzidos e publicados deste trabalho formam um banco de dados para pesquisadores
e especialistas para utilizacao em procedimentos em MN e que serdo submetidos para

publicagao em revistas internacionais.

As caracteristicas fisicas desses fantomas estdo descritas na Tabela 1. Os fantomas

Baby e Child foram modelados de maneira a representar um hermafrodita.

Tabela 1 — Principais caracteristicas dos fantomas de voxels Baby, Child, referéncias AF

e AM.
Baby Child AF AM

Género F/M F/M F M
Idade 8 semanas 7 anos 18 anos 18 anos
Altura (cm) 57 115 163 176
Massa (kg) 4,2 21,7 60 73
Tamanho da matriz 267 x 138 x 142 256 x 256 x 144 299 x 137 x 348 254 x 127 x 222
Dimensdo dos voxels (mm) 0,85 x 0,85 x 4,00 1,54x1,54x8,00 1,775 x 1,775 x 4,84 2,137 x 2,137 x 8,0
Quantidade de 6rgaos/regides 71 61 137 137

Fonte: As caracteristicas dos fantomas pediatricos foram fornecidos pelo Helmholtz Zen-
trum (GSF, 2020), e as dos fantomas AF e AM pela ICRP 110 (ICRP, 2009).

O préximo passo da modelagem da geometria dos fantomas inclui a leitura dos
arquivos de imagens dos fantomas (arquivo binario). Esta foi feita utilizando o programa

gratuito ImageJ (Figure 8).
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Figura 8 — Software ImagelJ.

ImageJ - @
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Fonte: ImageJ (NIH, 2021).

O ImageJ permite a edicao, analise e processo de diversos tipos de imagens, além
de permitir que o usudrio instale seus préprios plugin para trabalhar em outros problemas
que o programa nao é capaz. A fungao de adicionar um novo plugin foi utilizada por conta
da complexidade de montagem da geometria do fantoma no input do cédigo EGSnrc.
Sabe-se que o codigo permite outras bibliotecas de defini¢oes de geometrias, estas ndo serao
abordadas neste trabalho. Um plugin foi desenvolvido e validado pelo grupo MCMEG, em
2019, para a escrita de fantomas de voxel para arquivos de input do EGSnrc (PAIXAO;
MENDES; FONSECA, 2019).

O plugin foi desenvolvido para configurar a partir da imagem binaria dos fantomas:
os tamanhos dos voxels (colunas x linhas x fatias), as quantidades e defini¢bes dos 6rgaos
e selecionar o érgao fonte ou o 6rgao detector. A geometria do fantoma é formada por um
conjunto de voxels e cada 6rgao tem seus voxels correspondentes. A biblioteca utilizada
neste trabalho estabelece que o fantoma seja impresso com os voxels dos 6rgaos que o
forma. Sendo assim, os fantomas Baby, Child, AF e AM possuem 5.232.132, 9.437.184,
14.255.124 e 7.161.276 voxels, respectivamente. O que torna o processo de montagem do

input inviavel manualmente.

Apos a defini¢ao do tipo de problema que vamos simular, os parametros que formam
o input foram inseridos nas linhas de comando do plugin, gerando o arquivo no formato
do coédigo EGSnrc. No input estdao contidas as informagoes da geometria do fantoma e
o orgao fonte selecionado com seus respectivo conjunto de voxels, além dos pardmetros
de transporte, energias de corte para fétons e elétrons, os tipos de interacdao e niimero de

particulas.

Os inputs foram elaborados seguindo os objetivos estabelecidos no Capitulo 2. Cada
input elaborado para a producao de dados do OpenDose tem um 6rgao fonte selecionado
por vez. Ou seja, o processo de elaboracao dos primeiros inputs foram feitos para os 6rgaos
vasos sanguineos do tronco, cérebro, figado, pancreas e tireoide modelados individualmente

para seus respectivos fantomas (AF e AM).

O trabalho de modelagem dos inputs sobre o estudo da biodistribui¢do dos radiofar-
macos é mais complexo, pois envolve a montagem de um tnico input contendo informagoes
de voxels de todos os 6rgaos do fantoma. Isso porque o plugin desenvolvido nao distingue os

voxels de cada 6rgao separadamente se multiplas regides forem selecionadas. Sendo assim,
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as informacoes do conjunto de voxels de cada 6rgao fonte foram obtidas individualmente e
incluidas ao final formando um tunico input. A justificativa é por conta do grande volume
de arquivos que seriam gerados se cada 6rgao fonte fosse simulado individualmente, e com
isto seria inviavel devido ao tempo computacional para as simulagoes acontecerem. A ideia
se baseia também no fato de que o tempo total de atividade do radiofarmaco pode ser
normalizado de acordo com a contribuicao da massa de cada 6rgao como esta descrita na
Secao 4.3.

Devem estar indicados no input os dados de decaimento nuclear dos radionuclideos,
como o tipo de radiacdo emitida e se a energia é monoenergética ou espectral. As informa-
¢oes das caracteristicas fisicas do decaimento dos radionuclideos utilizados neste trabalho
foram obtidas do programa DECDATA (ICRP, 2008). O programa contém os dados
sobre os rendimentos absolutos (ou intensidades) e as energias médias ou discretas das
radiagoes de 1252 radionuclideos de 97 elementos. O DECDATA permite a visualizagao das
propriedades radiolégicas dos radionuclideos de forma tabular e grafica (ICRP, 2008). Cada
input foi gerado de acordo com o tipo de particula do espectro do radionuclideo (elétrons
monoenergéticos, fétons e pdsitrons). Foram entao selecionados os dados de decaimento dos
radionuclideos: Flior-18 (*8F), Tecnécio-99m (*™Tc), Escandio-43/44/44m (43/44/44mGc) ¢
G4lio-68 (®Ga).

Os fantomas Baby e Child contaram com a modelagem de 4 inputs para os radio-
nuclideos 8F e %" Tc cada. Para os fantomas da ICRP 110 foram modelados 46 inputs

para cada um. Ao total foram 100 inputs gerados utilizando o programa ImageJ neste

trabalho como mostra a Tabela 2.

Tabela 2 — Quantidade de inputs gerados para cada fantoma e radionuclideos utilizados.

Fonte Baby Child AF AM
Fltor-18 1 1
Tecnécio-99m 3 3

Espectral Escandio-43 3 3
Escandio-44 3 3
Escandio-44m 2 2
Galio-86 3 3
0,05 MeV 5 5
0,1 MeV 5 5
0,2 MeV 5 5

Monoenergética 0,5 MeV 5 5
1 MeV 5 5
2 MeV 5 5
5 MeV 5 5!

Fonte: O autor.
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Os inputs foram divididos para cada radionuclideo de acordo com os espectros e
suas radiagoes emitidas (ver Tabela 7). Um checklist de todas as informagoes contidas
nos inputs gerados estao descritas na Tabela 3. A modelagem dos fantomas, do tipo de
radiagao, 6rgaos fonte e energia para o OpenDose geraram um conjunto de 140 inputs,

sendo 70 inputs para cada fantoma envolvido.

Tabela 3 — Checklist dos parametros de entrada do input do EGSnrec.

Descricao
Item AF AM Baby Child
Cédigo, versao/ano EGSnre, 2017 e 2020
Cédigo de usuario tutor7pp
Geometrias egs_ndgeometry, egs _extended__shape
e egs_rectangle
Fonte egs__isotropic__source e egs__source__collection

Rayleigh, fotoelétrico, producao de pares

Secoes de choque . - .
e dispersao incoerente

Parametros ECUT = 0,512 MeV
de transporte e PCUT = 0,01 MeV
Historias™ 2E+08 1E408
Incertezas menores do que 1%

Fonte: EGSnrc e diretrizes estabelecidas pelo grupo OpenDose (KAWRAKOW, 2001;
OPENDOSE, 2020).

*O nimero de histérias foram definidos a partir de testes para obter menor incerteza
estatistica possivel.

O EGSnrc possui uma classe de biblioteca, chamada EGS SourceCollection, que
consiste em um numero arbitrario de fontes com seus respectivos pesos (KAWRAKOW et
al., 2017). Essa informagao foi adicionada a modelagem, uma vez que cada érgao pode ser
normalizado de acordo com a contribuicdo do tempo de atividade do radiofarmaco pela
massa de cada o6rgao. As informagoes dos coeficientes de atividade integrada no tempo
(@), também referido neste trabalho como TTAC, de todos os érgaos apds a administragao
de um radiofdmaco foram obtidas da ICRP 128 para os radiofarmacos *F-FDG e %™ Tc-
DMSA (Tabelas 4 e 5). Os dados de @ dos radiofirmacos 43/44/44mSc- e 8Ga-DOTATATO
foram fornecidas pelo Hospital Cantonal de Lucerne adaptados de dados publicados para

pacientes tratados com "Lu-DOTATATO e corrigidos para diferenca entre meia-vida
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(Tabela 6) (MARIN et al., 2018).

Foi elaborado um novo input contendo novos valores @ para o radiofarmaco *F-FDG
utilizando o fantoma Baby. O motivo se da pois, KHAMWAN et al. (2016) desenvolveu
modelos farmacocinéticos para dosimetria em pacientes pedidtricos baseado nesse radio-
farmaco. Foram publicados valores de coeficientes de atividade integrada no tempo para
pacientes recém-nascidos, 1 e 5 anos de idade. Esses dados foram incorporados neste
presente trabalho para entender a variacao de dose absorvida devidas as diferentes bioci-
néticas encontradas para o mesmo radiofarmaco em literatura. Os valores de a publicados
por KHAMWAN et al. (2016) serao referidos como “novo TTAC” e os valores de DA /AT
e E publicados pelo mesmo autor serao adicionados a tabela de resultados para fins de

comparacao. Os valores do novo TIAC estao descritos na Tabela 4.

Tabela 4 — Coeficientes de atividade integrada no tempo (a) do radiofdirmaco *F-FDG.
As referéncias de a foram obtidos da ICRP 128 e por Khamwan et al. (2016).

a (h)

Baby Child
Orgaos ICRP 128 novo TIAC
Cérebro 0,210 1,150 0,210
Coragao 0,110 0,032 0,110
Pulmoes 0,079 0,019 0,079
Figado 0,130 0,109 0,130
Conteudos da bexiga urinaria 0,160 0,090* 0,260
Outros 6rgaos e tecidos 1,700 1,200 1,700
Total 2,389 2,600 2,489

Fonte: (ICRP, 2007) e KHAMWAN et al..
*Fonte: Dados estimados por RUOTSALAINEN et al. (1996).

Tabela 5 — Coeficientes de atividade integrada no tempo (@) do radiofdrmaco " Tc-DMSA
para “Baby” e “Child” (ICRP, 2015).

Orgaos a (h)
Corpo todo (excluindo contetidos da 6,80
bexiga urindria)

Rins 3,70
Figado 0,42
Baco 0,042
Contetudos da bexiga urinaria 0,40

Fonte: (ICRP, 2007).
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Tabela 6 — Coeficientes de atividade integrada no tempo (@) dos radiofarmacos 43/44/44mSc-

e 88Ga-DOTATATO.

a (h)
Orgéos 43-Sc¢ 44-Sc¢ 44m-Sc  68-Ga
Rins 0,22 0,22 2,00 0,06
Bago 0,13 0,13 1,41 0,04
Figado 0,73 0,73 8,18 0,22

Medula 6ssea 0,02 0,02 0,19 0,01
Remanescetes 0,56 0,56 6,50 0,16
Total 1,66 1,66 18,28 0,49

Fonte: TIACs adaptados do Lutécio-177 para diferentes radioisétopos (MARIN et al.,
2018) (2018).

4.3 Calculo de S-value utilizando o EGSnrc

Esta secao apresenta a metodologia adaptada do Formalismo MIRD para o célculo
dos pardmetros S-value, dose absorvida (DA/AI) e dose efetiva (E) por atividade injetada
utilizando os resultados calculados pelo cédigo EGSnrc. A metodologia utilizada para
o calculo de SAF fornecido para o grupo OpenDose nao entra nessa secdo, pois foi
utilizado o formalismo MIRD descrito na secao 3.1.1 do Capitulo 3 e se aplica para fontes

monoenergéticas.

A metodologia adaptada para cdlculos de S-value e DA /AT utilizada neste trabalho
foi baseada no Formalismo MIRD. O Formalismo MIRD é bem estabelecido para fontes
monoenergéticas, mas para a dosimetria de radiofarmaco distribuido em todo o corpo
do individuo, os parametros de energia e probabilidade do espectro de decaimento do
radionuclideo sdo primordiais para os calculos, facilitando e diminuindo o nimero de etapas
e custo computacional para se obter os mesmos resultados finais. Em outras palavras, o
MIRD utiliza os parametros de energia média por transigao nuclear (J/Bq-s) e SAF (1/kg)

para calculo de S-value.

A metodologia adaptada calcula o S-value pelo somatério do produto entre os valores
de dose absorvida (Gy/part) nos érgaos do fantoma, obtidos com cédigo computacional
EGSnre, pelo rendimento total (part/Bq-s) de particulas emitidas, derivado do espectro

de decaimento do radionuclideo. O S-value é calculado pela Equacao 4.1:

¢ =YY .DFESe 1B 409 (4.1)

onde, ¢ serda usada para identificar o S-value por érgao (nesta metodologia), Y é o

rendimento de decaimento e DFFS"¢ & a dose calculada pelo cédigo EGSnre, o valor
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1E409 é utilizado para converter para a unidade de medida do ¢, mGy/MBq:s.

A relagao entre os coeficientes de atividade integrada no tempo (TIAC) (a) do
radiofdrmaco e o S-value (<) fornece a dose absorvida por atividade injetada, em mGy/MBq,
de cada orgao, para qualquer radiofarmaco administrado, e pode ser calculada pela

Equacao 4.2:

D=a-g (4.2)

As informacoes apresentadas na Tabela 7 foram retiradas do programa DECDATA
que disponibiliza o rendimento total (Y) de cada radionuclideo utilizado neste trabalho.

Foram obtidos os rendimentos totais do '*F, 8Ga, 43Sc, #*Sc, #™mSc e P™Tk.

Tabela 7 — Valor do rendimento (Y) do espectro de decaimento das particulas emitidas.

Y das particulas

Radionuclideos Foétons Elétrons BT b~
R 0,9673
BGa 0,6048  0,4100 0,8891
3Sc 0,4783  0,3206  0,8802
4G 1,2241  0,1512  0,9435
4mSe 1,8850  0,9512
9mTe 6,4660  5,5160 3,7000E-05

Fonte: Software DECDATA ICRP.

De acordo com a publicacao 103 da ICRP, a dose efetiva (E) é calculada pela
soma dos fatores de ponderacao das doses equivalentes dos diferentes tipos tecidos e
6rgaos radiossensiveis do corpo humano (ICRP, 2007). Os valores dos pardmetros de S-
values, DA/AI e E, foram calculados para diversas configuragoes de fonte e radiofarmacos
utilizando o c6digo de MC EGSnrc e os resultados foram validados e comparados com os
publicados em literatura. Os dados disponiveis no MIRDcalc, ICRP 128, OLINDA como
também os publicados por MENDES; FONSECA; CAMPOS (2020) foram usados neste
trabalho como referéncia. As diferencas em porcentagem (A%) calculados para a etapa
de validagao e comparacao dos valores obtidos com o cédigo EGSnrec (q) e os valores de

referéncia (qp) foram realizados utilizando a Equagao 4.3:

A= (1 - (?)) - 100% (4.3)
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5 Resultados e Discussoes

Nesta secao serao apresentados os resultados obtidos dos trabalhos descritos no Ca-
pitulo 4 de producao de SAFs e dos resultados das simulagoes envolvendo os radiofarmacos
IBE.FDG, 2™ Te-DMSA, 43/44/44mGc. ¢ 68Ga-DOTATATO. As metodologias discutidas nas
secoes 10.1 e 11.1 nao terao seus resultados apresentados neste capitulo devido ao foco
estar voltado para medicina nuclear. Esses tultimos foram desenvolvidos ao longo do curso
como exercicios de aprendizado e os trabalhos finais foram apresentados e publicados em

Congressos e foram apresentados como anexos nos Apéndices 10 e 11.

O grupo MCMEG tem colaboracao internacional com o projeto OpenDose e o
Hospital Cantonal de Lucerna (LUKS), na Suica, para produgao de pardmetros dosimétricos
utilizados em MN.

Uma discussao dos resultados sera feita ao longo do capitulo.

Os resultados foram divididos por trabalhos desenvolvidos e estao representados nas
secoes 5.1, 5.2 e 5.3. As tabelas dos resultados estao disponiveis nos Apéndices 7, 8 e 9. Estes

trabalhos serao enviados separadamente para publicagao em periddicos internacionais.

5.1 Producao de parametros SAFs para o grupo OpenDose

O objetivo do projeto OpenDose é elaborar um banco de dados e disponibiliza-lo
para comunidade cientifica e médica gratuitamente. A justificativa se da pelo crescente
numero de terapias com radionuclideos que vém sendo desenvolvidas. O projeto de colabo-
racao do OpenDose inclui institutos ao redor do mundo trabalhando em diversos codigos
computacionais de MC. O grupo MCMEG ¢é parceiro do projeto e as simulacoes para

produgao de SAFs ja iniciaram.

Os resultados aqui apresentados foram obtidos utilizando o cédigo de MC EGSnrec,
que ¢ capaz de simular o transporte de radiacao através de geometrias complexas, como ¢ o
caso dos fantomas computacionais. O set de configuracoes foi detalhado na metodologia 4.1

e seus resultados serao apresentados a seguir.

Devido a complexidade dos fantomas computacionais, o que resultou em um tempo
de simulacao elevado, foi necessario a utilizacao de um cluster com uma potente estrutura
computacional. O tempo de simulacao de cada input desenvolvido variou de acordo com o

nimero de processadores que estavam disponiveis para simulagao.

As simulagoes em MC foram executadas para obten¢ao dos valores de energia

depositada em varios 6rgaos alvo. Os valores de SAFs (®) foram calculados baseado no
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Formalismo MIRD utilizando a Equacao 3.4. As Tabelas 8, 9, 10 e 11 apresentam os
valores de @ (kg™!) para os érgaos fonte (r5) e algumas regioes alvo (rr) dos fantomas
adulto AF e AM, além da média geral do grupo OpenDose (ver Apéndice 7). Importante
destacar que os valores de SAF disponibilizados pelo OpenDose representam uma média
dos resultados produzidos pelos colaboradores do grupo que utilizaram os mais diversos
codigos de MC. Cada valor de ® é acompanhado de sua incerteza correspondente. Na
ultima coluna de cada tabela estd representada a diferenca (A%) entre os resultados,
utilizando a Equacao 4.3. As sete fontes de f6tons monoenergéticos simuladas também
estdo apresentadas nas tabelas. Os valores de SAF do OpenDose foram tomados como

referéncia.

A base de dados dos inputs do cédigo EGSnrc simulados para este trabalho, até o
momento, conta com 35 arquivos de saida. Os resultados para fétons foram os primeiros
a serem simulados, e ainda estdo em andamento. Ja estao finalizados os arquivos SAF
e SAFerr para o cérebro (61) e tireoide (132) para o fantoma AM. Os valores de SAF e
SAFerr para o fantoma AF contam com as simulagbes finalizadas para os 6rgaos vasos
sanguineos do tronco (10), cérebro (61) e tireoide (132), também configuradas para fotons.
Devido ao grande volume de dados, foram escolhidos alguns valores ® (kg™!) configurados
para oito érgaos alvos (rr), entre 172 no total, calculados para duas regides fonte (rg). O

esquema de ®(rp <— rg) serao apresentados de acordo o esquema a seguir:

rg: cérebro rg: tireoide
v vasos sanguineos do tronco <— cére- v' vasos sanguineos do tronco <— tire-
bro oide

cérebro <— cérebro cérebro <— tireoide

rins <— cérebro rins <— tireoide
figado <— cérebro figado <— tireoide
pulmoes <— cérebro pulmoes <— tireoide
pancreas <— cérebro pancreas <— tireoide

baco <— cérebro baco <— tireoide

SN N SN
N N RN NN

tireoide <— cérebro tireoide «— tireoide

Para obtengao de valores de ® (ry <— r7) no banco de dados do OpenDose, deve-se
seguir o esquema de selegao: (1) modelo do fantoma, (2) érgao fonte, (3) érgao alvo e (4)
tipo de particula, retornando arquivos de cada 6rgao ry individualmente. Esse processo

torna o trabalho custoso e muito volumoso. Por esse motivo que foram selecionados alguns
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orgaos para apresentar os valores de SAF calculados e comparados. Estao disponiveis no

OpenDose os valores de SAFs que foram simulados para alguns cédigos de MC como, por

exemplo, o GATE, GEANT4, MCNP e INTERDOSI.

A Tabela 8 apresenta os valores de ® (kg™!) de f6tons do cédigo de MC EGSnrc e
do OpenDose e suas diferencas (A%). A simulagao utilizou o modelo AF do ICRP 110,
o cérebro foi selecionado como rg e, o vasos sanguineos do tronco, cérebro, rins, figado,

pulmdes, pancreas, baco e tireoide, como regioes rr.

A média do erro relativo dos valores de SAF e os SAFerr calculados para fétons
e o fantoma AF do ICRP 110 foram de 15% para fonte de 50 keV, 9% para 100 keV,
5% para 200 keV, 3% para 500 keV, 2% para 1 MeV, 2% para 2 MeV e 1% para 5
MeV. Os erros relativos que apresentaram maior variagao podem ser explicados pelo
tamanho de alguns érgaos, pela distancia do érgao alvo da fonte e pela energia da fonte.
Sistematicamente neste trabalho, os maiores erros relativos foram encontrados para fonte

de fétons monoenergéticos de baixa energia.

Dentre os 6rgaos rr escolhidos as diferencas na Tabela 8 variaram de 0,03% a 66%.
Para energias abaixo de 100 keV foram encontradas grandes diferengas entre os valores
de SAFs de 32%, 54%, 56%, 51%, 66% e 41% para os 6rgaos rr rins, figado, pulmaes,
pancreas e bago, respectivamente. Exceto para o ® (cérebro <— cérebro) a 50 keV, onde o

orgao alvo é o érgao fonte, e para o tireoide por ser um 6rgao alvo préximo ao cérebro.

Os graficos 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 e 16 foram plotados a partir dos resultados da
Tabela 8. Eles representam os valores ® (kg™!) por energia da fonte monoenergética (MeV)
simulada de cada ry «+— rg. Visualmente, os valores de SAF do EGSnrc e do OpenDose

apresentam o mesmo comportamento. Exceto para os valores de ® tireoide <— cérebro a
100 e 200 keV na Figura 16.



Capitulo 5. Resultados e Discussies 59

Figura 9 — SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte cérebro e
o alvo vasos sanguineos do tronco. SAFs estdao apresentados para o cddigo de
MC EGSnrc e a média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

. < cé h
vasos sanguineos do tronco <- cérebro - AF mEGSnrc #OpenDose
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Fonte: O autor.

Figura 10 — SAFs (kg™1) de f6tons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte cérebro
e o alvo cérebro. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

cérebro <- cérebro - AF BEGSnc  #OpenDose
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Fonte: O autor.
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Figura 11 — SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o érgao fonte cérebro
e o alvo rins. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a média

geral dos dados disponiveis do OpenDose.

fins <- cérebro - AF BEGSnhrc ¢ OpenDose
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Figura 12 — SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o érgao fonte cérebro
e o alvo figado. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

figado <- cérebro - AF BEGSnrc @ OpenDose
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Fonte: O autor.
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Figura 13 —

SAF (1/kg)

Figura 14 —

SAF (Ukg)

SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte cérebro
e o0 alvo pulmodes. SAFs estao apresentados para o cédigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

pulmdes <- cérebro - AF WEGSnic + OpenDose
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Fonte: O autor.

SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgaos fonte cérebro
e 0 alvo pancreas. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

pancreas <- cérebro - AF BEGSnrc @ OpenDose
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Fonte: O autor.
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Figura 15 — SAFs (kg™') de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o érgios fonte cérebro
e o alvo bago. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

baco <- cérebro - AF WEGSnic ¢ OpenDose
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Fonte: O autor.

Figura 16 — SAFs (kg™!) de fotons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgaos fonte cérebro
e o alvo tireoide. SAFs estao apresentados para o cédigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

tireoide <- cérebro - AF WEGSnrc 4 OpenDose
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Fonte: O autor.

A Tabela 9 apresenta os valores de SAFs para fétons para o érgao rg cérebro

simulados utilizando o fantoma referéncia AM do ICRP 110. As maiores diferencas entre
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os resultados de SAF encontrados estao relacionados a energia de 50 keV para os érgaos
alvo: vasos sanguineos (60%), rins (84%), figado (59%), pulmoes (61%), pancreas (60%)
e bago (58%). O mesmo comportamento para o fantoma AF para as fontes com baixas

energias é observado no fantoma AM.

A média do erro relativo dos valores de SAF e os SAFerr calculados para fétons
e o fantoma AM do ICRP 110 foram de 14% para fonte de 50 keV, 10% para 100 keV,
7% para 200 keV, 4% para 500 keV, 3% para 1 MeV, 2% para 2 MeV e 1% para 5
MeV. Os erros relativos que apresentaram maior variagao podem ser explicados pelo
tamanho de alguns 6rgaos, pela distancia do érgao alvo da fonte e pela energia da fonte.
Sistematicamente neste trabalho, os maiores erros relativos foram encontrados para fonte

de fétons monoenergéticos de baixa energia.

Dentre os érgaos ry escolhidos as diferencas na Tabela 9 variaram de 0,2% a 84%.
Para energias abaixo de 100 keV foram encontradas grandes A% para os 6rgaos rr vasos
sanguineos, rins, figado, pulmdes, pancreas e bago. Exceto para o ® (cérebro <— cérebro)
a 50 keV, onde o 6rgao alvo é o 6rgao fonte, e para o tireoide por ser um orgao alvo

préximo ao cérebro.

Os graficos, representados pelas Figuras 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 e 24, foram
plotados a partir dos resultados da Tabela 9. Eles representam os valores ® (kg™!) por
energia da fonte monoenergética (MeV) simulada de cada rp <— rg. Visualmente, os
valores de SAF do EGSnrc e do OpenDose apresentam o mesmo comportamento. Exceto

para os valores de ® tireoide <— cérebro a 100 e 200 keV na Figura 24.
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Figura 17 — SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o 6rgao fonte cérebro
e o alvo vasos sanguineos do tronco. SAFs estao apresentados para o codigo
de MC EGSnrc e a média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

vasos sanguineos do tronco <- cérebro - AM BEGSnrc ¢ OpenDose
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Fonte: O autor.

Figura 18 — SAFs (kg™ !) de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o érgao fonte cérebro
e o alvo cérebro. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

cérebro <- cérebro - AM WEGSnrc «OpenDose
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Fonte: O autor.
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Figura 19 — SAFs (kg™') de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o 6rgao fonte cérebro
e o alvo rins. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a média
geral dos dados disponiveis do OpenDose.

SAF (1/kg)

Figura 20 —

SAF (L/kg)

3.16E-04
1.00E-04
3.16E-05 ]
1.00E-05
3.16E-06

1.00E-06
0.04

rins <- cérebro - AM BEGSnic  +OpenDose

0.40 1.26 4.00
Energia (MeV)

Fonte: O autor.

SAFs (kg™!) de f6tons para o modelo AM do ICRP 110, o érgao fonte cérebro
e o alvo figado. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.
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Fonte: O autor.
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Figura 21 —
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SAFs (kg!) de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o érgao fonte cérebro
e o0 alvo pulmodes. SAFs estao apresentados para o cédigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

pulmbes <- cérebro - AM BEGSnrc  OpenDose
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Fonte: O autor.

Figura 22 — SAFs (kg™!) de f6tons para o modelo AM do ICRP 110, o érgao fonte cérebro

SAF (L/kg)

e 0 alvo pancreas. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

pancreas <- cérebro - AM BEGSnrc +OpenDose
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Fonte: O autor.
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Figura 23 — SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o 6rgao fonte cérebro
e o alvo bago. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

bago <- cérebro - AM BEGSnic 4 OpenDose
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Fonte: O autor.

Figura 24 — SAFs (kg™!) de f6tons para o modelo AM do ICRP 110, o 6rgio fonte cérebro
e o alvo tireoide. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

tireoide <- cérebro - AM BEGSnrc ¢ OpenDose
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Fonte: O autor.

Os valores de SAFs para o 6rgao fonte tireoide estao apresentados a seguir. Os

mesmos 6rgaos alvos escolhidos para o 6rgao alvo cérebro serao usados. A andlise dos
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resultados feitas anteriormente sera baseada na analise feita para o cérebro, pois estamos
comparando os resultados simulados pelo c6digo EGSnrc com os valores médios publicados

pelo grupo OpenDose e a média do erro relativo das simulagoes.

A média do erro relativo dos valores de SAF e os SAFerr calculados para fotons, rg
tireoide e o fantoma AF da ICRP 110 foram de 8% para fonte de 50 keV, 4% para 100
keV, 3% para 200 keV, e 1% para 500 keV, 1 MeV, 2 MeV e 5 MeV. Os erros relativos

foram menores do que 10% para todas as energias simuladas.

Dentre os érgaos rr escolhidos as diferencas na Tabela 9 variaram de 0,2% a 48%.
Para energias abaixo de 100 keV foram encontradas grandes diferencas entre os valores
de SAFs de 43%, 31% e 48% para os érgaos rr rins, figado e pancreas, respectivamente.
Mesmo o tireoide sendo o 6rgao fonte, observa-se que as diferencas entre os valores de SAFs
sao maiores do que 30% para energias abaixo de 100 keV. Os 6rgaos ry vasos sanguineos,

pulmoes e baco tiveram diferencas abaixo de 30%, e o cérebro menores do que 10%.

Os graficos, representados pelas Figuras 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 e 32, foram
plotados a partir dos resultados da Tabela 10. Eles representam os valores ® (kg™!) por
energia da fonte monoenergética (MeV) simulada de cada rr «— rg. Visualmente, os

valores de SAF do EGSnrc e do OpenDose apresentam o mesmo comportamento.

Figura 25 — SAFs (kg™') de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide
e o alvo vasos sanguineos do tronco. SAFs estao apresentados para o codigo
de MC EGSnrc e a média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

vasos sanguineos do tronco <- tireoide - AF @EGSnrc  MOpenDose
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Fonte: O autor.
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Figura 26 — SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide
e o alvo cérebro. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

cérebro <- tireoide - AF ®EGSnrc mOpenDose
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Fonte: O autor.

Figura 27 — SAFs (kg™') de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide
e o alvo rins. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a média
geral dos dados disponiveis do OpenDose.

rins <- lireoide - AF ®EGSnric EOpenDose
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Fonte: O autor.
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Figura 28 — SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide
e o alvo figado. SAFs estao apresentados para o cédigo de MC EGSnrc e a

média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

figado <- tireoide - AF @ EGSnrc  mOpenDose
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Fonte: O autor.

Figura 29 — SAFs (kg™') de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide
e o0 alvo pulmodes. SAFs estao apresentados para o cédigo de MC EGSnrc e a

média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

pulmdes <- tireoide - AF ®EGSnic M OpenDose
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Fonte: O autor.
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Figura 30 — SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide
e 0 alvo pancreas. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

pancreas <- tireoide - AF ®EGSnrc mOpenDose
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Fonte: O autor.

Figura 31 — SAFs (kg™') de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide
e o alvo bago. SAFs estao apresentados para o cdédigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

bago <- tireoide - AF @ EGSnric M OpenDose
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Fonte: O autor.
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Figura 32 — SAFs (kg™') de fétons para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide
e o alvo tireoide. SAFs estao apresentados para o cédigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

tireoide <- tireoide - AF ® EGSnrc mOpenDose
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Fonte: O autor.

A Tabela 11 apresenta os valores de SAFs para o érgao fonte tireoide do fantoma

AM. Os mesmos érgaos alvos escolhidos para o érgao alvo cérebro serao usados.

A média do erro relativo dos valores de SAF e os SAFerr calculados para fétons,
rg tireoide e o fantoma AM do ICRP 110 foram de 6% para fonte de 50 keV, 4% para
100 keV, 3% para 200 keV, 2% para 500 keV, 1% para 1 MeV, 2 MeV e 5 MeV. Os erros

relativos foram menores do que 10% para todas as energias simuladas.

Dentre os 6rgaos rr escolhidos as diferencas na Tabela 11 variaram de 0,1% a 61%.
Para energias abaixo de 100 keV foram encontradas grandes diferencas entre os valores
de SAFs de 61%, 40%, 45% e 52% para os 6rgaos ry cérebro, rins, pancreas e tireoide,
respectivamente. Mesmo o tireoide sendo o érgao fonte, observa-se que as diferencas entre
os valores de SAFs sdo maiores do que 30% para energias abaixo de 100 keV. Os érgaos ry

vasos sanguineos, figado, pulmoes e baco tiveram diferencas abaixo de 30%.

Os graficos, representados pelas Figuras 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39 e 40, foram
plotados a partir dos resultados da Tabela 11. Visualmente, os valores de SAF do EGSnrc

e do OpenDose apresentam o mesmo comportamento.
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Figura 33 — SAFs (kg™') de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide
e o alvo vasos sanguineos do tronco. SAFs estao apresentados para o codigo
de MC EGSnrc e a média geral dos dados disponiveis do OpenDose.
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Fonte: O autor.

Figura 34 — SAFs (kg™') de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o 6rgio fonte tireoide
e o alvo cérebro. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

cérebro <- tireoide - AM ®EGSnic mOpenDose
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Fonte: O autor.
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Figura 35 —
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Figura 36 —
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SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o érgdo fonte tireoide
e o alvo rins. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a média
geral dos dados disponiveis do OpenDose.

rins <- tirecide - AM ®EGSnic  mOpenDose
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SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o érgdo fonte tireoide
e o alvo figado. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

figado <- tireoide - AM @EGSnrc M OpenDose
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Figura 37 — SAFs (kg™') de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide
e o0 alvo pulmodes. SAFs estao apresentados para o cédigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

pulmbes <- tireoide - AM ®EGSnrc  mOpenDose
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Fonte: O autor.

Figura 38 — SAFs (kg™!) de fotons para o modelo AM do ICRP 110, o érgao fonte tireoide
e 0 alvo pancreas. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

pancreas <- tireoide - AM ®EGSnic  mOpenDose
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Fonte: O autor.
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Figura 39 — SAFs (kg™') de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide
e o alvo bago. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.

bago <- tireoide - AM ®EGSnic  WOpenDose
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Fonte: O autor.

Figura 40 — SAFs (kg™!) de fétons para o modelo AM do ICRP 110, o 6rgio fonte tireoide
e o alvo tireoide. SAFs estao apresentados para o codigo de MC EGSnrc e a
média geral dos dados disponiveis do OpenDose.
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Fonte: O autor.

Os valores de diferencas encontrados acima de 30% acontecem principalmente para

baixas energias. Estas variagoes podem estar ocorrendo devido a diversos fatores como, por
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exemplo a maneira como o c6digo EGSnrc responde a baixas energias é um deles. Outro
fator ¢ o numero de particulas que foram simuladas, uma vez que o OpenDose sugere
108 particulas ndo seja suficiente e gere alta flutuacio entre as incertezas. Sabendo que
ha um documento de estrutura e diretrizes com informacoes padroes da modelagem dos
inputs, CHAUVIN et al. (2020) destaca que os pardmetros de transporte, uso de técnicas

de redugao de variancia e outros parametros foram de escolha dos colaboradores.

As diferengas (A%) entre os resultados vao diminuindo & medida que o valor
da energia da fonte de foétons monoenergéticos é incrementada. No geral, ha uma boa
concordancia entre os resultados de SAFs calculados para o codigo de MC ESGnrc e os
resultados médios publicados pelo grupo OpenDose. PAIXAO; MENDES; FONSECA
(2019) discutem que para média de erros relativos das simulagdes menores de 10%, as

diferengas entre os resultados nao possuem significancia estatistica.

E interessante destacar que quase todos os resultados apresentaram uma variagao
média entre as diferencas de 53% para energia de 50 keV. Estatisticamente essas diferencas
podem ser desconsideradas uma vez que a média dos erros relativos das simula¢des com o

c6digo EGSnrc obtidos foram menores do que 6%.

Como destacado anteriormente, nem todos os colaborados do grupo OpenDose
enviaram os resultados das simulagoes. A tendéncia é que a medida que os valores de
SAFs vao sendo enviados e publicados, as diferencas encontradas neste trabalho mudem.
Além disso, outros cédigos devem entrar nas publicagoes de SAF no site do grupo para
diferentes parametros configurados. O grupo MCMEG trabalha com os cédigos de MC
EGSnrc e o MCNP, estes utilizam os mesmos parametros para configuragao dos inputs,
exceto para o numero de particulas. Enquanto o EGSnrc utiliza 2E8 particulas, o MCNP
faz uso de 1E9.

As diferencas entre os resultados de SAFs encontrados neste trabalho estao de
acordo com o esperado. CHAUVIN et al. acrescenta que no trabalho de obtencao de
valores de SAFs para o OpenDose os colaboradores tiveram liberdade de usar diferentes
informacoes como, por exemplo, diferentes parametros de transporte, na modelagem do

problema proposto.

Os desafios encontrados no processo de simulacao dos varios inputs modelados
para a obtenc¢ao dos valores de SAFs foram principalmente, o tempo computacional e
indisponibilidade do cluster dedicado. Como consequéncia, o prosseguimento das simulagoes
foi interrompido em varios momentos durante o periodo da execuc¢ao do projeto. Varios
cluster foram gentilmente disponibilizados, um em particular foi de grande importancia
para obtencao dos resultados, o LCR-UERJ, o CENAPAD UFMG também foi utilizado
por um curto periodo. Neste trabalho foram apresentados alguns dos resultados obtidos
das simulagoes do OpenDose, que contam com os 6rgaos-fonte (rg) cérebro e tireoide

configurados com fontes monoenergéticas (0,05, 0,1, 0,2, 0,5, 1, 2 e 5 MeV). Os valores
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de ® sdo reportados para os érgaos alvos (ry): vasos sanguineos do tronco, cérebro, rins,
figado, pulmdes, bago e tireoide. Os resultados para ® (rr +— cérebro) apresentaram
variacao das diferengas (A%) entre os valores de SAFs de -66% a 35% para o fantoma
AF e -84% a 33% para o AM. Quanto aos valores de ® (rp <— tireoide), as variagdes
A% para o fantoma AF foram de -43% a 45%, enquanto que o fantoma AM apresentou
uma variacao entre -61% a 52%. Sistematicamente, as maiores variagdes ocorreram para
fontes de baixa energia, ou seja, abaixo de 0,1 MeV. Os resultados SAFs publicados pelo
grupo OpenDose sao resultados de uma média entre os diferentes codigos de MC adotados
pelos colaboradores do grupo ao redor do Mundo, dado que o MCMEG utiliza dos dados
estabelecidos nas diretrizes publicadas pelo grupo. Diferentes configuracoes de modelagem
foram reportadas por CHAUVIN et al. (2020), que inclui os modelos fisicos, pardmetros

de transporte e técnicas de reducao de variancia.

Devido ao grande volume de dados obtidos nas simulacées para os valores de
SAFs, o trabalho em colaboragdo com o grupo de OpenDose ainda esta em andamento.
Os dados apresentados formam a primeira base de dados obtidas durante a execucao
desse projeto de mestrado. O tempo computacional requerido para a conclusao deste
trabalho é enorme e exige um cluster dedicado com um grande niimero de processadores
para as simulagoes. Em geral, parte das simulagoes concluidas foram apresentadas aqui e
outros resultados ja estao disponiveis no endereco eletronico do grupo MCMEC: <https:

//sites.google.com/view /mcmeg-ufmg/inicio>.

5.2 Calculo de DA/AI: *F-FDG e " Tc-DMSA

Nesta secao serao apresentados e discutidos os resultados dos calculos de dose
absorvida por atividade injetada (DA /AI) e dose efetiva (E) para os radiofarmacos **F-FDG

e PmTc-DMSA administrados nos fantomas pediatricos com o cédigo MC EGSnre.

Os radiofarmacos BF-FDG e ™ Tc-DMSA foram escolhidos por serem os mais utili-
zados para procedimentos de diagnéstico por imagem em PET e SPECT, respectivamente.
As metodologias de modelagem dos fantomas de voxel, biodistribuicdo dos radiofarmacos
e célculo de DA/AI (mGy/MBq) e E (mSv/MBq) foram descritas nas Segoes 4.2 e 4.3.

MENDES; FONSECA; CAMPOS (2020) publicaram um estudo comparativo de
dose absorvida para biodistribuicao do ¥F-FDG em fantomas pedidtricos e adulto. Em
seu trabalho foi observado que, a partir dos dados biocinéticos do *®F-FDG, disponiveis na
ICRP 128, 0 mesmo TIAC utilizado para pacientes adultos é utilizado para os pediatricos
e que estes deveriam ter um TIAC especifico. MENDES; FONSECA; CAMPOS (2020)
complementa que o mesmo TIAC usado em todos os pacientes gera uma distor¢ao nos

valores de dose absorvida calculadas.

O software MIRDcalc disponibiliza os dados dos radiofarmacos **F-FDG e %™ Tc-
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DMSA para varios fantomas de voxel. Os fantomas do MIRDcalc, Newborn referéncia, 5
kg (interp), 21 kg (interp) e 23 kg (interp) foram selecionados e a justificativa de sele¢ao
dos interpolados (interp) é comparar os resultados de DA/AI entre fantomas que se
aproximagao por massa dos utilizados nas simulagoes deste trabalho. Além disso, foram
utilizados os valores de DA /AT disponiveis na ICRP 128.

Os célculos de dose absorvida por atividade injetada e dose efetiva foram calculados
para ambos os radiofarmacos e os novos resultados do cé6digo MC EGSnrc versao 2020

foram adicionados.

O principal objetivo foi de produzir dados dosimétricos utilizados em MN e acrescen-
tar dados comparativos com outro cédigo MC ao estudo feito por MENDES; FONSECA;
CAMPOS (2020), além de fazer um novo estudo dosimétrico da biocinética do *F-FDG
proposto por KHAMWAN et al. (2016).

Resultados dosimétricos para o radiofarmaco " Tc-DMSA sdo escassos, e para
fins de comparacao foram adicionados os resultados encontrados no programa MIRDcalc
e na ICRP 128 para esse radiofarmaco. A seguir estdao apresentados em subsecoes os
resultados das simulacoes para os radiofarmacos *F-FDG e ?"Tc-DMSA e as tabelas

estao disponiveis no Apéndice 8.

O trabalho final foi submetido para peridédico internacional, intitulado “Calculation
of absorbed dose in paediatric phantoms using Monte Carlo simulations for ¥ F-FDG and
9m Te-DMSA and the new TIAC data” (ver Apéndice 12).

5.2.1 3F-FDG

As tabelas 12 e 13 apresentam os resultados de dose absorvida por atividade
injetada (DA/AI) em mGy/MBq e dose efetiva (E), em mSv/MBq, calculados para os

fantomas de voxel Baby e Child administrados com o radiofdrmaco ¥F-FDG.

Para fins de comparagao, estao representados os valores de DA/AI e E encontrados
em literatura publicados por MENDES; FONSECA; CAMPOS (2020), ICRP 128 e do
programa MIRDcalc para os fantomas Newborn, 5 kg (interp), 21 kg (interp) e 23 kg
(interp). Os resultados de DA/AI e E por MENDES; FONSECA; CAMPOS (2020) estao
indicados na coluna MCNPX, c6digo utilizado em seu trabalho. Os valores de A% entre

os resultados foram calculados e estao apresentados nas tabelas.

O foco da discussao serd nos valores de DA /AT e E para os principais érgaos da
biocinética do ®F-FDG: cérebro, parede da bexiga urindria, figado, parede do coracao e

pulmoes.

Os valores de A% entre os cédigos MC EGSnrc e MCNPX apresentam uma

diferenca média entre os resultados de 2%. Para o MIRDcalc utilizando os fantomas



Capitulo 5. Resultados e Discussies 80

Newborn e o interpolado de 5 kg (interp) as diferengas médias foram de -7% e 17% entre

os valores de A%, e para a ICRP 128 encontrou 21% de diferenca média.

As médias dos valores de A% para os érgaos cérebro, parede da bexiga urindria,

figado, parede do coracao e pulmdes foram de 23%, 12%, -1%, -32% e 50%, respectivamente.

A dose efetiva (E) apresenta uma variagdo entre 2% e 19% entre os resultados

comparados.

A Tabela 13 mostra os valores de DA/AI (mGy/MBq) e E (mSv/MBq), a partir
da biocinética do ®F-FDG, calculados para o fantoma Child. Estdo representados nas
tabelas os valores de DA/AI para o MCNPX, o MIRDcalc para os fantomas interpolados
por massa, 21 kg (interp) e 23 kg (interp), e os valores interpolados por idade da ICRP

128. Além das diferencas entre os resultados.

Os 6rgaos cérebro, parede da bexiga urinaria, figado, parede do coracao e pulmoes
apresentaram médias entre os valores de A% de 23%, -85%, -1%, -52% e 34%, respectiva-
mente, entre os resultados. As diferencas médias entre os resultados de DA/AI e E para o
c6digo MC EGSnrc comparado com o MCNPX e os outros (21 kg (interp), 23 kg (interp)
e ICRP 128) apresentam A% variando entre -17% e -4%.

Uma visao geral grifica pode ser vista nas Figuras 41 e 42 para os fantomas
pedidtricos administrado com ®F-FDG. Neles estao os resultados de DA/AI e E que foram
calculados e apresentados nas Tabelas 12 e 13 para os principais 6rgaos de acordo com a

biocinética do radiofarmaco.

Figura 41 — DA/AI (mGy/MBq) nos 6rgaos: cérebro, parede do coragio, figado, pulmoes
e parede da bexiga urinéria, administrados com *F-FDG no fantoma Baby.
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Figura 42 — DA/AI (mGy/MBq) nos 6rgaos: cérebro, parede do coragao, figado, pulméoes
e parede da bexiga urinéria, administrados com *F-FDG no fantoma Child.

" Fantoma Child - 18F-FDG = EGSnrc
cérebro uMCNPX
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A Tabela 4 mostra os coeficientes de atividade integrada no tempo para os principais
6rgaos da biocinética do ¥F-FDG para os fantomas Baby e Child que foram utilizados
nas simulacoes. Foi observado que, devido a biodistribuicao do *F-FDG, espera-se que
o 0rgao cérebro apresente o maior valor de dose absorvida entre os 6rgaos. Seguido pela
parede da bexiga urinéria, figado, parede do coragao e pulmdes do fantoma Baby, e para
a parede da bexiga urinaria, cérebro, figado, parede do coragao e pulmoes para o Child,

respectivamente.

Os resultados apontam que os érgaos parede do coracao e bexiga urinaria sao os
6rgaos que absorvem maiores doses de acordo com o TIAC do *F-FDG administrado.
Esse comportamento foi observado em ambos os fantomas simulados, e que foi reportado
por MENDES; FONSECA; CAMPOS (2020) mencionando que os problemas podem
estar relacionados quanto a anatomia dos fantomas modelados, composi¢ao quimica e
densidade dos tecidos e metodologias do transporte de particulas utilizadas. Foi sugerido
uma reavaliacdo da biodistribuicao do radiofarmaco **F-FDG, principalmente dos TIACs

envolvendo os fantomas pediatricos.

Uma nova configuracao de input foi modelada de acordo com as informagoes
encontradas em literatura para novos valores de coeficientes de atividade administrada no
tempo (KHAMWAN et al., 2016; KHAMWAN et al., 2018). A simulagao foi realizada para
o fantoma Baby do Helmholtz Zentrum, pois é o inico que se aproxima em idade e massa
do fantoma utilizado por KHAMWAN et al. (2016). Os novos TIACs estao descritos na
Tabela 4. Os dados coletados no Boston Children’s Hospital (BCH) foram importantes
para elaboracao do tempo de atividade integrada no tempo do FDG administrado em

pacientes pediatricos, uma vez que os modelos biocinéticos usados para calculos em
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pacientes pediatricos sdo normalmente derivados de dados de adultos e, segundo o autor, a
aplicabilidade desses modelos precisa ser avaliada. KHAMWAN et al. (2016) e MENDES;
FONSECA; CAMPOS (2020) destacam a necessidade de coleta de novos dados de imagens
pediatricos para estudar as divergéncias apresentadas para modelagem da farmacocinética

do FDG aplicada em pacientes pediatricos baseada nos valores apresentados na ICRP 128.

O trabalho de calculo de novos resultados de dose absorvida por atividade injetada
(DA/AI) e dose efetiva (E) foi feito em cooperagao com o grupo MCMEG utilizando os
c6ddigos MC EGSnrc e MCNP6.1.

Os novos TTIACs (a) para os érgaos cérebro (1,150 h), contetidos da bexiga urinaria
(0,09 h), figado (0,109 h), parede do coragao (0,032 h) e pulmdes (0,019 h) foram utilizados
para as simulagdes. Os resultados estao apresentados na Tabela 14. Os valores de DA /AT
(mGy/MBq) e E (mSv/MBq) publicados por KHAMWAN et al. (2018) para o Newborn
estao apresentados na tabela. Estes foram obtidos através de simulagoes utilizando fantomas
hibridos da University of Florida/National Cancer Institute (UF/NCI).

Pode ser observado na Tabela 14 que as diferencas entre os valores de dose absorvida
e dose efetiva por atividade injetada para os cdédigos MC EGSnrc e MCNP sdo em maioria
menores do que 8%, exceto para o intestino delgado que obteve uma diferenca de 13%. A

variacao média A% foi de menor que 2% entre os cédigos de MC.

Comparando os resultados obtidos com o EGSnrc e os publicados por KHAMWAN
et al. (2018), a variacdo média A% foi de -21%. A diferenca A% entre os valores de DA/AI
variaram de 3%, para a parede da bexiga urinéria, até 54%, para os pulmoes. Observou-se

que existe uma falta de valores de DA/AI para alguns érgaos reportados pelos autores.

O resultado grafico das simulacoes utilizando o novo TIAC para o 8F-FDG
administrado no fantoma Baby esta apresentado na Figura 41 pelos codigos MC EGSnrc
e MCNP6.1. E possivel verificar que com o novo TIAC para o fantoma Baby, o cérebro
e o parede da bexiga urindria se tornam os 6rgaos que recebem as maiores doses, como
esperado. Este problema estd em aberto para padronizacao da biocinética do *F-FDG em

pacientes pediatricos.

KHAMWAN et al. (2018) ressalta que os dados coletados sdo importantes para
estudos de agentes de diagnostico para pediatricos e que as comparagoes sdo importantes

para entender novos dados e novas ferramentas de estimativa de dose.

5.2.2 9mTc-DMSA

Nesta subsecao sao apresentados os valores de dose absorvida por atividade in-
jetada (mGy/MBq) e dose efetiva (mSv/MBq) calculados das simulagoes utilizando os
fantomas Baby e Child. Foi utilizada a mesma metodologia para o radiofarmaco ¥F-FDG.

Os fantomas pedidtricos foram administrados com *™Tc-DMSA e os resultados estdo
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apresentados nas Tabelas 15 e 16, nas quais também mostram os valores de DA/Al e E
calculados no programa MIRDcalc para os fantomas Newborn e os interpolados por massa,
5 kg, 21 kg e 23 kg (interp), além dos valores da ICRP 128 interpolados por idade, com os
valores de diferenca em porcentagem (A%) entre os resultados. Os resultados encontrados
para os principais 6rgaos da biodistribuicao do radiofarmaco (rins, figado e bago) sao

discutidos.

A média das diferengas A% encontradas para os valores de DA /AI para os érgaos
rins, figado, baco e parede da bexiga urinaria calculados utilizando o EGSnrc e comparados
com os do MIRDcalc, ambos fantomas, e a ICRP 128 foram de 11%, -0,14%, 30% e -5%,
respectivamente, para o fantoma Baby. Os valores A% médio para o fantoma Child para
os mesmos 6rgaos foram de -19%, 0,4%, 17% e -77%.

Para o fantoma Baby, a diferenga média dos valores de A% entre o EGSnrc e o
fantoma Newborn foi de -14%, enquanto que para o interpolado de 5 kg apresentou média
de 11% e a ICRP 128 de 17%. A diferenca média para o fantoma Child foi de -16%, -9% e
5% quando comparados com os resultados dos fantomas interpolados, 21 e 23 kg (interp),

respectivamente, e a [CRP 128.

As Figuras 43 e 44 apresentam uma visao grafica dos valores de DA /AI dos principais
6rgaos da biocinética do radiofdrmaco %™ Tc-DMSA e dos outros 6rgaos. Além dos valores
de DA/AI calculados utilizando o c6digo EGSnre, estao representados graficamente os
valores para o MIRDcalc para os fantomas Newborn, 5 kg, 21 kg e 23 kg interpolados e os
valores da ICRP 128.

Figura 43 — DA/AI (mGy/MBq) nos érgaos: rins, figado, bago e parede da bexiga urinéria,
administrados com ?*"Tc-DMSA no fantoma Baby.
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Figura 44 — DA/AI (mGy/MBq) nos érgaos: rins, figado, bago e parede da bexiga urinéria,
administrados com *™Tc-DMSA no fantoma Child.

Fantoma Child - 99mTc-DMSA

rns .
figado

F

BMEGSnrc
MIRDcalc (21 kg)
MIRDcalc (23 kg)
ICRP 128

bacgo

parede da bexiga F
urinaria

Dose efetiva F
(mSviIMBqQ)

=
=

0 0.04 0.08 012 0.16 0.2 024 028 032 0.36 0.4
DAJAI (mGy/MBQq)

Na segao 5.2 foram apresentados os valores calculados para DA /Al em mGy/MBq
e E, em mSv/MBq. Foi feita uma comparagao entre os valores obtidos pelos codigos de MC
EGSnrc e o MCNP (versoes X e 6.1), além dos valores disponiveis no software MIRDcalc e
outros encontrados em literatura. Os valores encontrados apresentam boa concordancia no
geral. Os resultados apresentados com diferencas (A%) grandes pode ser explicado pelo
fato de que foram utilizados fantomas de diferentes classes para essas simulagoes, mas com

o0 mesmo objetivo de gerar valores dosimétricos para pacientes pediatricos.

O trabalho final envolvendo os calculos de dose absorvida e dose efetiva por
atividade injetada (DA /AI e E) para os fantomas pediatricos do Helmholtz Zentrum (Baby
e Child) administrados com os radiofarmacos *F-FDG e %™ Tc-DMSA estd disponivel no

Apéndice 12.

5.3 Calculo DA/AI: 43/44/44mSc DOTATATO e %®Ga-DOTATATO

Séo apresentados os resultados das simulacdes para os radiofarmacos 43/44/44mSc. e
8Ga-DOTATATO. A obtencao de dados dosimétricos para os radioisétopos 43/44/44mGc se
da pela proposta de adequar novos radiofarmacos para aplicacoes terapéuticas, que podem
contribuir com um maior tempo de avaliagdo dos 6rgaos de meia-vida bioldgica mais longa.
O objetivo deste trabalho é obter dados de dose absorvida por atividade injetada (DA /AI)
e dose efetiva (E) desses radiofarmacos e comparar com os resultados encontrados em

literatura.

Com o surgimento de novos radiofarmacos, aplicados para os mais diversos tipos de
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procedimentos (diagndstico, terapia e terandstico), faz necesséario a calculos de pardmetros
dosimétricos obtidos através de simulagoes envolvendo o método de MC. A modalidade de
teranodstico esta em crescimento e novos radiofarmacos estao em desenvolvimento, assim

como o 43/44/44mG. DOTATATO. Sendo este usado com o ®Ga-DOTATATO formando

um par para teranostico.

Nesta secao estao apresentados as estimativas para os parametros dosimétricos
DA/AI (mGy/MBq) e E (mSv/MBq) desses radiofarmacos performados em fantomas de
voxels adultos de referéncia (AF e AM) da ICRP 110. A modelagem e obtengao dos dados
dosimétricos foram descritas nas Secoes 4.2 e 4.3. O trabalho é uma parceria do grupo
MCMEG com o LUKS, o qual forneceu os dados das biodistribui¢oes dos radiofarmacos
43/44/44mGe_ o 68Ga-DOTATATO. Os resultados de DA /AI e E, com seus respectivos desvios
padroes, foram obtidos através de simulagoes computacionais envolvendo os codigos MC
EGSnrc e MCNP6.1, os resultados foram comparados (A%) entre si e entre os do OLINDA,

versao 2.1.

O conjunto de configuragoes para ambos radiofarmacos utilizando os radioisdtopos
do Escandio (#3/44/44mSc) e o Galio (*®Ga) para os fantomas AF e AM resultou em varios
célculos de DA/AI e E, e estes estdo apresentados nas Tabelas 17 a 24, disponiveis no

Apéndice 9.

A média entre as diferencas A% dos valores de DA /AT apresentadas entre os codigos
MC EGSnrc e MCNPG6.1 para o fantoma feminino (AF) variou de -4% a -3%. Para o
mesmo fantoma, a média A% entre o EGSnrc e o OLINDA variou de -3% até 3%.

As diferengas médias calculadas para o fantoma masculino (AM) apresentaram
média A% entre -13% e -3% entre o EGSnrc e 0 MCNPG6.1 e, para o EGSnrc e o OLINDA,
de -9% a 2%. Considerando as médias A% entre o MCNP6.1 e o OLINDA /EXM variaram
entre 0% e 6%, para o fantoma AF e 0,31% e 6%, para o AM.

As tabelas 17 a 24 estdo representadas de maneira geral pelas Figuras 45 a 52.
Nestas estao contidas os valores de dose absorvida por atividade injetada dos 6rgaos rins,
figado, medula éssea vermelha e baco, além dos valores de dose efetiva calculada para

cada radiofarmaco administrado em seus respectivos fantomas.
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Figura 45 — DA/AI (mGy/MBq) nos 6rgaos: rins, figado, medula éssea vermelha e baco,
administrados com *3Sc-DOTATATO no fantoma AF.
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Figura 46 — DA/AI (mGy/MBq) nos 6rgaos: rins, figado, medula éssea vermelha e baco,
administrados com *3Sc-DOTATATO no fantoma AM.
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Figura 47 — DA/AI (mGy/MBq) nos 6rgaos: rins, figado, medula éssea vermelha e baco,
administrados com *Sc-DOTATATO no fantoma AF.
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Figura 48 — DA/AI (mGy/MBq) nos 6rgaos: rins, figado, medula éssea vermelha e baco,
administrados com *Sc-DOTATATO no fantoma AM.
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Figura 49 — DA/AI (mGy/MBq) nos 6rgaos: rins, figado, medula éssea vermelha e baco,
administrados com #™Sc-DOTATATO no fantoma AF.
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Figura 50 — DA/AI (mGy/MBq) nos 6rgaos: rins, figado, medula éssea vermelha e baco,
administrados com #*™Sc-DOTATATO no fantoma AM.
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Figura 51 — DA/AI (mGy/MBq) nos 6rgaos: rins, figado, medula éssea vermelha e baco,
administrados com ®Ga-DOTATATO no fantoma AF.
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Figura 52 — DA/AI (mGy/MBq) nos 6rgaos: rins, figado, medula éssea vermelha e baco,
administrados com ¥Ga-DOTATATO no fantoma AM.
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Os resultados calculados utilizando os cédigo de MC EGSnrc e 0o MCNP6.1 apre-
sentaram uma boa concordancia. Nota-se que os 6rgaos timo, tireoide e parede da bexiga

urinaria foram os 6rgaos que apresentaram maiores diferengas entre os resultados. Foram
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encontradas diferencas entre -64% e 26%. Esse comportamento sistemético foi observado

para o fantoma AF simulado com os radiofarmacos 43/44/44mSc- ¢ ¥Ga-DOTATATO.

As diferengas A% entre os resultados do EGSnrc e OLINDA estao dentro dos
limites aceitaveis e esperados. Uma das razoes para as diferencas pode ser a questdao do uso
de fantomas de diferentes publicagdes da ICRP. Nesse trabalho, para calculos dosimétricos,
as informagoes (massas etc.) dos fantomas adultos de referéncia da publicagao 110 foram
utilizadas, a versao adotada do OLINDA/EXM utiliza as referéncias de massas dos 6rgaos
dos fantomas da publicagao 89 da ICRP.

O interesse no desenvolvimento de novos radionuclideos para medicina nuclear
diagnoéstica depende criticamente da observacao quanto a dose de radiagao exposta ao
paciente, bem como na tentativa de fornecer uma maior especificidade diagnodstica e uma
acessibilidade financeiramente aos centros de Medicina Nuclear. LIMA et al. (2021) avaliou
e comparou a capacidade quantitativa do *3Sc e #Sc em aparelho PET/CT em relagio
a outros radionuclideos convencionais. Em relacao ao Galio-68, ambos radioisétopos do
Escandio possuem caracteristicas fisicas favoraveis a aplicagoes em teranodstico. LIMA
et al. (2020), reportou que o escandio (Sc) é um candidato promissor para aplicagoes
terandsticas devido a existéncia de radioisotopos adequados tanto para imagem quanto
para terapia. Um estudo sobre o primeiro uso humano de 44Sc para imagens de tumores
neuroenddcrinos metastaticos foi relatado, no entanto, a avaliacdo quantitativa de imagens
PET baseadas em 44Sc ndo tinha sido realizada, LIMA et al. (2020), apresentou um estudo
com o objetivo de avaliar as capacidades quantitativas de 44Sc-PET usando um scanner
PET comercial. O simulador de corpo NEMA /TEC com 44Sc foi utilizado de acordo com
o protocolo local utilizado para exames oncoldgicos de corpo inteiro [I8F|FDG PET. Os
autores chegaram a conclusao que para melhorar a precisao quantitativa do 44Sc PET,

parametros de corre¢oes Sa0 necessarios.
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6 Conclusao

Com o notavel aumento do uso de radionuclideos para procedimentos de diagndstico
e terapia, diversos trabalhos vém sendo desenvolvidos ao longo dos anos por grupos de
pesquisas do mundo inteiro visando entender e desenvolver protocolos de estimativa de
dose em medicina nuclear. O projeto Europeu, francés, OpenDose é um destes grupos e
vem promovendo iniciativas que incluem colaboragoes entre institutos parceiros de todo
o mundo, com objetivo de gerar um banco de dados com valores dosimétricos, de SAFs
e S-values, gratuito, para diversos modelos de referéncias, e ferramentas computacionais.
Ainda ha muito a ser feito, calculos para os mais diversos fantomas computacionais, para
diferentes energias e particulas, e diversos radionuclideos utilizando variados cédigos de
MC. Colaboradores de varios paises trabalham em conjunto para calcular os parametros do-
simétricos e o PCTN/DEN - UFMG, em nome do grupo MCMEG, é um dos colaboradores
deste trabalho.

Este projeto de pesquisa procurou, em geral, calcular, analisar e disponibilizar os
diversos parametros dosimétricos utilizados em procedimentos de medicina nuclear, através
da modelagem e simulagées computacionais utilizando diversos fantomas voxelizados e
o c6digo de Monte Carlo EGSnrc. Os valores de SAFs e S-values, dose absorvida e dose
efetiva por atividade injetada foram calculados para o ¥F-FDG e %™Tc-DMSA. Foi
estudado a biodistribuicio para pacientes adultos e pedidtricos do radiofdirmaco ¥F-FDG
proposta pela ICRP e outro grupo de pesquisa. Novos radiofarmacos, como os 43/44/44mSc_
e ®Ga-DOTATATO, utilizados para area de teranéstico, e dados inéditos de dosimetria

para estes radiofarmacos foram obtidos para os fantomas computacionais de referéncia da
ICRP.

O cédigo de Monte Carlo EGSnrec foi utilizado neste trabalho, toda documentacao de
instalagao e os exercicios de aprendizagem foram descritos nessa dissertacao. Dois exercicios
de intercomparacao entre codigos de MC, EGSnrc e MCNPX, foram realizados, com a
ideia inicial de aprendizagem do codigo EGSnrc, mas esses foram também apresentados
em Congressos, nacional e internacional. A aprendizagem do processo de modelagem
e simulagado computacional foram primordiais para entender como modelar as diversas
geometrias e os como parametros de respostas seriam obtidos através dos diferentes cédigos

e como era possivel fazer uma analise e comparagao dos resultados computacionais.

Entre os trabalhos desenvolvidos, hé o trabalho de colaboracao do grupo MCMEG
com o OpenDose. As diretrizes do trabalho proposto do OpenDose conta com um conjunto
de configuragoes envolvendo diversos fantomas, energias e diversos tipos de radiacao.

As simulagoes foram executadas utilizando o EGSnrc. Foram modelados os fantomas
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computacionais de voxel de adultos feminino e masculino de referéncia da ICRP publicacao
110 e os inputs seguiram as recomendagoes das diretrizes do projeto internacional. Gerando
um enorme volume de dados como resultados. As diferencas entre os resultados obtidos
pelo cddigo de MC EGSnre, adotado neste trabalho, e os resultados de SAF concordam
com o esperado. Uma vez que diferentes coédigos de MC usam de seus proprios métodos
para calculo de grandezas fisicas, além dos colaboradores do projeto tiveram liberdade

para utilizar de diferentes pardmetros para suas simulacoes.

Esse foi o primeiro passo para aprendizagem de como sao feitos os calculos das
grandezas dosimétricas para area de MN baseadas no Formalismo MIRD. Os valores de
SAFs e S-values sao grandezas utilizadas para os cdlculos de dose absorvida e efetiva. As
simulagdes envolvendo a producao de SAF para o OpenDose contaram com a configuragao
de fontes monoenergéticas. O proximo passo seria incluir radionuclideos e os coeficientes
de atividade integrada no tempo (TIACs) dos radiofarmacos BF-FDG e %™Tc-DMSA
para fantomas de voxel pediatricos, conhecidos como Baby e Child. A partir da modelagem
destes fantomas, as informacoes do espectro de decaimento de cada tipo de radiacao e dos
TIACs foram consideradas e, a partir do Formalismo MIRD, adaptar uma metodologia

para calculo direto de S-value utilizando os resultados calculados pelo EGSnrec.

Apés a modelagem dos inputs para obtencao dos dados dosimétricos do ¥F-FDG,
a mesma metodologia foi empregada para producao dos resultados de DA/AI e E para o
radiofarmaco " Tc-DMSA. Esse radiofdirmaco foi adicionado ao trabalho com o objetivo
de trazer informagoes dosimétricas pedidtricas para a literatura. Os valores de DA /AI
completos estao disponiveis em programas, como o MIRDcalc, e na publicacao da ICRP
128, que também disponibiliza os dados da biodistribuicao do *™Tc-DMSA.

Novos radiofarmacos estao em desenvolvimento no mundo e dados dosimétricos
precisam de ser calculados para confirmacao e validagao da dosimetria e biodistribuicao
do radiofarmaco. O exercicio de modelagem dos fantomas, AF e AM da ICRP 110, e dos
inputs para a dosimetria dos fantomas Baby e Child serviram de base para as simulacoes
e obtencdo dos parametros dosimétricos dos novos radiofarmacos 3/44/4mSc- ¢ 68Ga-
DOTATATO. Estes dados sao inéditos e servirao para proposito de terandstico no Hospital
Cantonal de Lucerne (LUKS), na Suiga. Os resultados apresentados para dosimetria dos

43/44/44mG . o

radiofarmacos 8Ga-DOTATATO possuem uma boa concordancia entre eles,

considerando as diferencas entre os resultados do EGSnrc com o MCNP6.1 e o software
OLINDA/EXM.

A utilizacao de fantomas computacionais se faz necessario pela aproximagao com
modelos de pacientes reais ou de referéncia. Os cdédigos de MC sao bastante utilizados
para simulagao do transporte de radiacao através da matéria. A juncao dos fantomas
com os codigos de MC formam uma poderosa ferramente para area de MN na obtencao

de dados de dosimetria para estudos pré-clinicos para avaliacao e validacao dos mesmos.
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Existe muito trabalho a ser desenvolvido quanto a modelagem dos inputs que formam o
conjunto de configuragdes estabelecidas para produgao de SAFs e S-values para o grupo
OpenDose. Além disso, outros problemas estao em aberto, como foi observado com os
coeficientes de atividade no tempo do radiofarmaco *F-FDG administrado para pacientes
pediatricos e das grandes variagoes encontradas na dosimetria dos novos radiofarmacos
43/44/44mG_ o 68Ga-DOTATATO para os 6rgaos timo, tireoide e parede da bexiga urinaria

para o fantoma AF. Visto que as mesmas configuracoes foram utilizadas entre os codigos
EGSnrc e MCNPG6.1.

Diferencas entre os resultados abrem uma gama de possibilidades para observagoes e
perspectivas futuras para dosimetria de radiofarmacos, tanto para os ja consagrados, quanto
para os novos em desenvolvimento. A utilizacao de cddigos computacionais baseados no
método de MC propicia obter valores dosimétricos mais robustos para a area de dosimetria

interna para uso clinico e pesquisa.
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Tabela 8 — Resultados SAF e SAFerr (kg™!) de fétons do cédigo de MC EGSnrc e do

OpenDose para o modelo AF do ICRP 110, o érgao fonte cérebro e os érgaos
alvos: vasos sanguineos do tronco, cérebro, rins, figado, pulmoes, pancreas,
bago, e tireoide. A tltima coluna representa a diferenca entre os resultados
apresentados.

EGSnre OpenDose
Alvo (rr) Energia (MeV) SAF SAFerr SAF SAFerr A%
vasos sanguineos do tronco 0,05 2,30412E-04 1,88477E-06 3,04929E-04 5,76190E-06 -32,34%
0,1 5,76410E-04 2,17306E-06 5,75296E-04 5,03592E-06  0,19%
0,2 6,85037E-04 1,90440E-06 6,66884E-04 4,40838E-06  2,65%
0,5 8,33029E-04 2,14922E-06 8,27984E-04 2,84629E-06 0,61%
1 9,19998E-04 2,80600E-06 9,22090E-04 1,19638E-05 -0,23%
2 9,33792E-04 2,93211E-06 9,56720E-04 4,44294E-06 -2,46%
5 8,50930E-04 2,59534E-06 8,85424E-04 3,07884E-06 -4,05%
cérebro 0,05 2,40423E-01  2,40423E-05 2,16559E-01 2,71497E-04  9,93%
0,1 1,23470E-01 1,35816E-05 1,24834E-01 3,11691E-04 -1,11%
0,2 1,12831E-01 1,24114E-05 1,20712E-01 4,97451E-04 -6,99%
0,5 1,11936E-01 1,23130E-05 1,21727E-01 2,44301E-04 -8,75%
1 1,01893E-01 1,42650E-05 1,11296E-01 4,46555E-04 -9,23%
2 8,34427E-02 1,33508E-05 9,11457E-02 8,42569E-05 -9,23%
5 5,66492E-02 1,18963E-05 6,13010E-02 1,24181E-04 -8,21%
rins 0,05 421313E-06 4,98393E-07 6,47140E-06 7,22989E-07 -53,60%
0,1 3,93906E-05 1,14862E-06 3,75568E-05 2,99858E-06  4,66%
0,2 7,35541E-05 1,23786E-06 6,56886E-05 9,52099E-07 10,69%
0,5 1,36908E-04 1,68979E-06 1,23794E-04 2,46539E-06  9.,58%
1 2,00460E-04 2,57931E-06 1,89414E-04 2,72711E-06 5,51%
2 2,54005E-04 3,05826E-06 2,51455E-04 4,50991E-06  1,00%
5 2,78572E-04 3,08369E-06 2,90927E-04 1,28722E-05 -4,44%
figado 0,05 2,39836E-05 2,64060E-07 3,75295E-05 1,63738E-06 -56,48%
0,1 1,24649E-04 4, 71174E-07 1,24685E-04 1,64508E-06 -0,03%
0,2 1,94716E-04  4,94580E-07 1,81373E-04 1,97768E-06 6,85%
0,5 3,03999E-04 5,95838E-07 2,85448E-04 1,11343E-06  6,10%
1 3,91555E-04 8,26181E-07 3,78822E-04 1,55990E-06  3,25%
2 4,49826E-04 9,53630E-07 4,47996E-04 1,69150E-06 0,41%
5 447142E-04 9,97126E-07 4,60614E-04 2,93222E-06 -3,01%
pulmoes 0,05 1,82398E-04 1,50365E-06 2,75609E-04 6,00283E-06 -51,10%
0,1 5,79257E-04 1,95826E-06 6,08945E-04 7,24963E-06 -5,13%
0,2 7,70871E-04 1,84743E-06 7,59383E-04 6,44080E-06  1,49%
0,5 1,00720E-03  2,14561E-06 9,95247E-04 3,01742E-06 1,19%
1 1,14285E-03  2,83043E-06 1,14950E-03 2,65858E-06 -0,58%
2 1,17433E-03  2,98462E-06 1,20781E-03 1,16207E-06 -2,85%
5 1,07226E-03  2,76341E-06 1,11716E-03 4,09653E-06 -4,19%
pancreas 0,05 4,78836E-06 3,82303E-07 7,93644E-06 1,69206E-06 -65,74%
0,1 4,09424E-05 8,15164E-07 4,38538E-05 2,54706E-06 -7,11%
0,2 7,86149E-05 9,02499E-07 7,05114E-05 9,81656E-07 10,31%
0,5 1,44266E-04 1,23059E-06 1,28223E-04 4,77627E-06 11,12%
1 2,09028E-04 1,87498E-06 1,90971E-04 2,75825E-06  8,64%
2 2,60670E-04 2,26262E-06 2,55880E-04 4,27741E-06 1,84%
5 2,88695E-04 2,41638E-06 2,94424E-04 5,79949E-06 -1,98%
bago 0,05 2,09428E-05 7,92683E-07 2,95076E-05 2,20745E-06 -40,90%
0,1 1,18351E-04 1,39773E-06 1,13212E-04 3,36206E-06  4,34%
0,2 1,90457E-04 1,42271E-06 1,71882E-04 3,68609E-06  9,75%
0,5 3,05996E-04 1,80538E-06 2,83975E-04 245778E-06  7,20%
1 4,02265E-04 2,59863E-06 3,85382E-04 3,81891E-06  4,20%
2 4,57721E-04 2,97519E-06 4,64475E-04 1,53815E-05 -1,48%
5 4,48290E-04 3,01699E-06 4,63950E-04 1,52000E-05 -3,49%
tireoide 0,05 2,58299E-03  2,34535E-05 2,08253E-03 8,18876E-05 19,38%
0,1 5,38124E-03 2,74443E-05 3,47800E-03 4,67178E-05 35,37%
0,2 4,63182E-03 2,04263E-05 3,78377E-03 7,93999E-05 18,31%
0,5 4,38865E-03 1,89590E-05 4,21308E-03 1,46110E-04  4,00%
1 4,36662E-03 2,35798E-05 4,44097E-03 7,91197E-05 -1,70%

4,11908E-03 2,39731E-05 4,29472E-03 2,59584E-05 -4,26%
3,43458E-03  2,02984E-05 3,58889E-03 5,18190E-05 -4,49%

(G20 \V]
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Tabela 9 — Resultados SAFs (kg™!) de fétons do codigo de MC EGSnrc e do OpenDose
para o modelo AM do ICRP 110, o 6rgao fonte cérebro e os érgaos alvos: vasos
sanguineos do tronco; cérebro; rins; figado; pulmoes; pancreas; bago; e tireoide.
A 1ltima coluna representa a diferenca entre os resultados apresentados.

EGSnrc OpenDose
Alvo (rr) Energia (MeV) SAF (kg™!) SAFerr (kg7!) SAF (kg=') SAFerr (kg7!) A%
vasos sanguineos do tronco 0,05 4,28542E-05  7,64947E-07  6,85998E-05  1,46997E-06  -60,08%
0,1 1,80779E-04  1,14072E-06  1,91759E-04  1,89397E-06 -6,07%
0,2 2,53671E-04  1,06795E-06  2,48728E-04  8,76355E-07 1,95%
0,5 3,44456E-04  1,39505E-06  3,36032E-04  3,10049E-07 2,45%
1 4,13899E-04  1,72182E-06  4,13254E-04  5,83095E-06 0,16%
2 4,54788E-04  1,89192E-06  4,63960E-04  4,86879E-06 -2,02%
5 4,50774E-04  1,76704E-06  4,70512E-04  5,15606E-07 -4,38%
cérebro 0,05 2,21399E-01  1,99259E-05  2,01723E-01  8,78985E-05  8,89%
0,1 1,15568E-01  1,27125E-05  1,17032E-01  1,03467E-04  -1,27%
0,2 1,05357E-01  1,05357E-05  1,12575E-01  3,47205E-04 -6,85%
0,5 1,03980E-01  1,24776E-05  1,14059E-01  1,39135E-04 -9,69%
1 9,45464E-02  1,32365E-05  1,03131E-01  3,88158E-04 -9,08%
2 7,74852E-02  1,23976E-05  8,45791E-02  8,18852E-05 -9,16%
5 5,28194E-02  1,10921E-05  5,70530E-02  1,07145E-04 -8,02%
rins 0,05 2,65031E-06  3,71183E-07  4,86863E-06  8,71509E-07  -83,70%
0,1 3,03210E-05  9,73657E-07  3,11290E-05  6,24445E-10 -2,66%
0,2 6,14521E-05  1,07555E-06  5,43113E-05  1,43669E-06 11,62%
0,5 1,16162E-04  1,63048E-06  1,05745E-04  1,13911E-06 8,97%
1 1,74119E-04  2,26741E-06  1,63246E-04  3,00509E-06 6,24%
2 2,24589E-04  2,74802E-06  2,19347E-04  4,45245E-06 2,33%
5 2,48378E-04  2,81930E-06  2,52729E-04  3,70422E-06 -1,75%
figado 0,05 1,61393E-05  1,91735E-07  2,57300E-05  3,97304E-07  -59,42%
0,1 9,57884E-05  3,69743E-07  9,96044E-05  8,80246E-07 -3,98%
0,2 1,58294E-04  4,00484E-07  1,48156E-04  5,93712E-07 6,40%
0,5 2,49473E-04  5,31378E-07  2,35942E-04  1,47706E-06 5,42%
1 3,27086E-04  6,67256E-07  3,15609E-04  1,88189E-06 3,51%
2 3,78267E-04  7,71664E-07  3,76675E-04  1,11513E-06 0,42%
5 3,81269E-04  8,12103E-07  3,90046E-04  2,51438E-06 -2,30%
pulmdes 0,05 9,42647E-05  9,75376E-07  1,51875E-04  3,88340E-06 -61,12%
0,1 3,65932E-04  1,41301E-06  3,95532E-04  4,29925E-06 -8,09%
0,2 5,24343E-04  1,37035E-06  5,16214E-04  3,55614E-06 1,55%
0,5 7,14514E-04  1,79971E-06  6,98891E-04  1,90526E-06 2,19%
1 8,38557E-04  2,17020E-06  8,35732E-04  1,45902E-06 0,34%
2 8,88998E-04  2,33810E-06  9,13758E-04  1,47866E-05 -2,79%
5 8,31964E-04  2,18855E-06  8,62757E-04  1,98054E-06 -3,70%
pancreas 0,05 4,36356E-06  3,39223E-07  7,00248E-06  8,77916E-07  -60,48%
0,1 3,92497E-05  7,52810E-07  4,11199E-05  5,90807E-07 -4,76%
0,2 7,44799E-05  8,12576E-07  6,71726E-05  2,08390E-06 9,81%
0,5 1,27389E-04  1,15287E-06  1,16041E-04  2,51982E-06 8,91%
1 1,79163E-04  1,56767E-06  1,68581E-04  4,73864E-07 5,91%
2 2,29669E-04  1,94759E-06  2,23353E-04  3,83931E-06 2,75%
5 2,57275E-04  2,13024E-06  2,58782E-04  2,27456E-06 -0,59%
bago 0,05 1,21459E-05  5,59681E-07  1,91903E-05  2,08849E-06  -58,00%
0,1 8,89727E-05  1,14241E-06  8,87925E-05  1,26235E-06 0,20%
0,2 1,51319E-04  1,18786E-06  1,40313E-04  3,63277E-06 7.27%
0,5 2,44879E-04  1,65049E-06  2,32865E-04  3,14746E-06 4,91%
1 3,29539E-04  2,16837E-06  3,18861E-04  2,64734E-06 3,24%
2 3,83166E-04  2,51740E-06  3,88526E-04  2,47273E-06 -1,40%
5 3,92741E-04  2,63922E-06  3,97466E-04  4,62227E-06 -1,20%
tireoide 0,05 1,03241E-03  1,36484E-05  9,43332E-04  1,58990E-05 8,63%
0,1 2,90742E-03  1,85203E-05  1,94033E-03  4,47336E-05  33,26%
0,2 2,77104E-03  1,44371E-05 2,21307E-03  5,43261E-05  20,14%
0,5 2,73316E-03  1,50324E-05  2,59665E-03  2,77661E-05 4,99%
1 2,79882E-03  1,69888E-05  2,81825E-03  2,66434E-05 -0,69%
2 2,70086E-03  1,74475E-05  2,84283E-03  2,15432E-05 -5,26%

5 2,33757E-03  1,50540E-05  2,51444E-03  6,47124E-05  -7,57%
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Tabela 10 — Resultados SAFs (kg™!) de fétons do cédigo de MC EGSnrc e do OpenDose
para o modelo AF do ICRP 110, o 6rgao fonte tireoide e os érgaos alvos: vasos
sanguineos do tronco; cérebro; rins; figado; pulmdes; pancreas; bago; e tireoide.
A 1ltima coluna representa a diferenca entre os resultados apresentados.

EGSnrc OpenDose
Alvo (rr) Energia (MeV) SAF (kg™!)  SAFerr (kg=!) SAF (kg7!)  SAFerr (kg™!) A%
vasos sanguineos do tronco 0,05 6,21792E-02 3,10896E-05 6,35967E-02 7,29591E-04 -2,28%
0,1 3,60073E-02  1,69234E-05  3,57295E-02  1,96516E-04 0,77%
0,2 3,19846E-02  1,40732E-05  3,39782E-02  1,03061E-04  -6,23%
0,5 3,15895E-02  1,64266E-05  3,41819E-02  6,87624E-05  -8,21%
1 2,91915E-02  1,72230E-05  3,17064E-02  1,62088E-04  -8,62%
2 2,48371E-02  1,56474E-05  2,69852E-02  2,.80380E-05  -8,65%
5 1,79793E-02  1,16865E-05  1,95030E-02  3,84133E-05  -8,48%
cérebro 0,05 1,44254E-03  2,14938E-06  1,85836E-03  3,45834E-05 -28,83%
0,1 3,05185E-03  2,47200E-06  3,19494E-03  3,16830E-05  -4,69%
0,2 3,61290E-03  2,31225E-06  3,64869E-03  2,05558E-05  -0,99%
0,5 4,17407E-03  2,71315E-06  4,25635E-03  8,64099E-06  -1,97%
1 4,32100E-03  2,98149E-06  4,47371E-03  6,72931E-06  -3,53%
2 4,09505E-03  3,07129E-06  4,30262E-03  2,30552E-06  -5,07%
5 3,45792E-03  2,93923E-06  3,64200E-03  1,23362E-05  -5,32%
rins 0,05 2,01746E-04  3,52120E-06  2,88401E-04  4,89759E-06  -42,95%
0,1 6,35096E-04  4,59197E-06  6,60348E-04  8,64689E-06  -3,98%
0,2 7,84291E-04  4,06458E-06  7,59035E-04  5,45115E-06 3,22%
0,5 9,36621E-04  4,95125E-06  9,24357E-04  4,25795E-06 1,31%
1 1,03220E-03  5,89631E-06  1,03044E-03  2,33892E-06 0,17%
2 1,05396E-03  6,29839E-06  1,06510E-03  1,10646E-05  -1,06%
5 9,56343E-04  5,76415E-06  9,97841E-04  9,52669E-06  -4,34%
figado 0,05 1,29386E-03  1,94080E-06  1,69451E-03  1,75624E-05 -30,97%
0,1 2,18977E-03  1,97079E-06  2,26384E-03  2,17410E-05  -3,38%
0,2 2,26149E-03  1,69611E-06  2,27912E-03  1,30228E-05  -0,78%
0,5 2,38151E-03  1,90521E-06  2,42941E-03  4,91134E-06  -2,01%
1 2,37358E-03  2,08875E-06  2,46408E-03  1,52916E-05  -3,81%
2 2,21414E-03  2,16986E-06  2,32008E-03  9,16642E-06  -4,78%
5 1,85098E-03  2,07310E-06  1,94596E-03  5,63130E-06  -5,13%
pulmdes 0,05 2,00565E-02  1,56763E-05  2,50822E-02  3,29425E-04  -25,06%
0,1 1,71172E-02  1,04380E-05  1,78984E-02  147703E-04  -4,56%
0,2 1,65980E-02  8,58417E-06  1,65274E-02  5,27243E-05  -5,96%
0,5 1,49780E-02  9,72264E-06  1,60507E-02  2,14342E-05  -7,16%
1 1,37141E-02  1,01846E-05  1,47891E-02  3,22676E-05  -7,84%
2 1,17444E-02  9,74153E-06  1,26919E-02  7,69217E-06  -8,07%
5 9,22650E-03  8,14580E-06  9,83699E-03  2,01439E-05  -6,62%
pancreas 0,05 1,92888E-04  2,42460E-06  2,84933E-04  9,47584E-06  -47,72%
0,1 6,47744E-04  3,26463E-06  6,73162E-04  9,26255E-06  -3,92%
0,2 7,94201E-04  2,89089E-06  7,79226E-04  5,61770E-06 1,89%
0,5 9,63040E-04  3,56325E-06  9,35412E-04  8,35676E-06 2,87%
1 1,06711E-03  4,27911E-06  1,06245E-03  1,02671E-05 0,44%
2 1,09910E-03  4,72612E-06  1,11648E-03  6,87605E-06  -1,58%
5 1,00386E-03  4,56756E-06  1,04868E-03  1,10444E-05  -4,47%
bago 0,05 1,03708E-03  5,53799E-06  1,29113E-03  1,86370E-05  -24,50%
0,1 1,91377E-03  5,62649E-06  1,89304E-03  2,36088E-05 1,08%
0,2 1,92938E-03  4,53403E-06  1,90534E-03  1,44233E-05 1,25%
0,5 1,99641E-03  5,11081E-06  2,02303E-03  5,31867E-06  -1,33%
1 2,00346E-03  5,81004E-06  2,05425E-03  1,00770E-05  -2,53%
2 1,88927E-03  6,12125E-06  1,97686E-03  7,46595E-06  -4,64%
5 1,61855E-03  5,77822E-06  1,68854E-03  1,03495E-05  -4,32%
tireoide 0,05 5,73270E+00  1,08921E-03  3,16637E+00 1,25571E-01  44,77%
0,1 2,30174E+00  5,75436E-04  1,60915E+00 1,33906E-02  30,09%
0,2 1,65466E4+00  4,13664E-04  1,66003E+00  5,80497E-03  -0,32%
0,5 1,59196E4+00  4,61668E-04  1,73069E+00  3,14632E-03  -8,71%
1 1,37288E+00  4,53051E-04  1,50865E+00  5,15874E-03  -9,89%
2 9,52985E-01  3,90724E-04  1,06140E4+00  3,20796E-03  -11,38%
5 4,20740E-01  2,22992E-04  4,74994E-01 1,94103E-03  -12,89%
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Tabela 11 — Resultados SAFs (kg™!) de fétons do cédigo de MC EGSnrc e do OpenDose
para o modelo AM do ICRP 110, o érgao fonte tireoide e os 6rgaos alvos: vasos
sanguineos do tronco; cérebro; rins; figado; pulmdes; pancreas; bago; e tireoide.
A 1ltima coluna representa a diferenca entre os resultados apresentados.

EGSnrc OpenDose
Alvo (rr) Energia (MeV) SAF (kg™!)  SAFerr (kg=!) SAF (kg7!)  SAFerr (kg™!) A%
vasos sanguineos do tronco 0,05 3,54605E-02 2,19855E-05  3,25255E-02  3,05746E-04 8,28%
0,1 1,88313E-02  1,14871E-05  1,90725E-02  541731E-05  -1,28%
0,2 1,67310E-02  9,53666E-06  1,79764E-02  6,58224E-05  -7,44%
0,5 1,63827E-02  1,11402E-05  1,79375E-02  5,27467E-05  -9,49%
1 1,50963E-02  1,16242E-05  1,66219E-02  7,99001E-05 -10,11%
2 1,28463E-02  1,07909E-05  1,41613E-02  4,18057E-06 -10,24%
5 9,51630E-03  8,18402E-06  1,04227E-02  1,54787E-05  -9,52%
cérebro 0,05 5,13380E-04  1,21673E-06  8,25647E-04  7,29231E-06  -60,82%
0,1 1,62991E-03  1,71140E-06  1,77198E-03  2,45397E-06  -8,72%
0,2 2,11977E-03  1,67462E-06 ~ 2,14385E-03  2,79616E-06  -1,14%
0,5 2,59447E-03  1,99774E-06  2,62083E-03  5,74105E-06  -1,02%
1 2,78527E-03  2,25607E-06  2,87216E-03  1,13191E-05  -3,12%
2 2,73394E-03  2,37853E-06  2,85715E-03  2,08148E-06  -4,51%
5 2,38101E-03  2,30958E-06  2,50067E-03  8,59755E-06  -5,03%
rins 0,05 2,39596E-04  3,71396E-06  3,34378E-04  8,23817E-06  -39,56%
0,1 7,11660E-04  4,67280E-06  7,45656E-04  2,20678E-06  -4,78%
0,2 8,70601E-04  4,05810E-06  8,60605E-04  9,12092E-07 1,15%
0,5 1,00145E-03  4,80795E-06  9,95129E-04  2,19942E-06 0,63%
1 1,06986E-03  5,68584E-06  1,07709E-03  7,60577E-06  -0,68%
2 1,06963E-03  6,08804E-06  1,09636E-03  9,29755E-07  -2,50%
5 9,56675E-04  5,57732E-06  9,99627E-04  1,19299E-05  -4,49%
figado 0,05 1,22382E-03  1,66440E-06  1,58642E-03  3,32793E-06 -29,63%
0,1 2,15675E-03  1,74697E-06  2,26426E-03  2,44712E-06  -4,98%
0,2 2,26170E-03  1,53796E-06  2,29509E-03  6,29648E-06  -1,48%
0,5 2,33258E-03  1,65613E-06  2,38509E-03  1,53019E-06  -2,25%
1 2,29806E-03  1,81547E-06  2,37651E-03  6,34476E-06 -11,91%
2 2,12361E-03  1,86878E-06  2,22468E-03  6,56707E-06  -25,63%
5 1,77084E-03  1,78855E-06  1,85631E-03  1,20039E-05  -4,83%
pulmoes 0,05 1,95655E-02  1,40917E-05  2,17539E-02  2,18661E-04 -11,19%
0,1 1,52696E-02  8,96866E-06  1,62024E-02  1,53134E-04  -6,11%
0,2 1,41451E-02  7,39017E-06  1,50252E-02  4,75269E-05  -6,22%
0,5 1,35871E-02  8,42881E-06  1,45882E-02  7,07263E-05  -7,37%
1 1,24126E-02  8,83472E-06  1,34335E-02  1,18116E-04  -8,22%
2 1,06266E-02  8,33118E-06  1,14968E-02  7,05309E-05  -8,19%
5 8,31821E-03  6,97710E-06  8,87699E-03  1,57632E-05  -6,72%
pancreas 0,05 2,92702E-04  2,76896E-06  4,24325E-04  2,35322E-06  -44,97%
0,1 9,39659E-04  3,67407E-06  1,00418E-03  4,88172E-06  -6,87%
0,2 1,10802E-03  3,18003E-06  1,10388E-03  3,36595E-06 0,37%
0,5 1,20692E-03  3,64490E-06  1,20016E-03  1,00889E-05 0,56%
1 1,26241E-03  4,27956E-06  1,27592E-03  1,87530E-05  -1,07%
2 1,25442E-03  4,67898E-06  1,29872E-03  1,17302E-05  -3,53%
5 1,12518E-03  4,51198E-06  1,18811E-03  3,91780E-06  -5,59%
bago 0,05 1,43655E-03  6,11968E-06  1,78197E-03  1,42666E-05 -24,05%
0,1 2,40760E-03  5,92270E-06  2,50380E-03  1,55734E-05  -4,00%
0,2 2,47442E-03  4,84985E-06  2,50011E-03  7,06267E-06  -1,04%
0,5 2,47800E-03  5,35249E-06  2,55621E-03  5,07125E-06  -3,16%
1 2,40779E-03  5,97131E-06  2,50674E-03  3,40872E-06  -4,11%
2 2,19061E-03  6,19944E-06  2,30986E-03  5,71888E-06  -5,44%
5 1,79556E-03  5,74578E-06  1,90797E-03  6,30544E-06  -6,26%
tireoide 0,05 5,70149E+00  9,69254E-04  2,74620E4+00  9,30280E-02  51,83%
0,1 1,97057E400  4,92642E-04  1,37915E+00  4,39786E-03  30,01%
0,2 1,41405E400  3,53511E-04  1,41563E+00  8,27344E-03  -0,11%
0,5 1,35678E+00  3,93466E-04  1,47397E+00  3,03133E-03  -8,64%
1 1,16835E4+00  3,85555E-04  1,28276E+00  4,09277E-03  -9,79%
2 8,12801E-01  3,25120E-04  9,02131E-01  1,52313E-03  -10,99%
5 3,59486E-01  1,90528E-04  4,05810E-01  1,45919E-04  -12,89%
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Capitulo 8. Tabelas: DA/AI - 8 F-FDG e 9°™ Tc-DMSA
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10.1 TG 195 - Exercicio de intercomparacao entre dois cédigos de

Monte Carlo

O exercicio de intercomparacao entre os codigos de MC EGSnrc e MCNPX foi
realizado em colaboracao com os alunos do grupo MCMEG. O relatério do Task Group
195 da American Association of Physicists in Medicine (SECHOPOULOS et al., 2015)
e os codigos de MC EGSnrc e MCNPX foram utilizados como ferramentas base neste
exercicio (KAWRAKOW, 2001; PELOWITZ et al., 2011). O TG 195 da AAPM propoe
diversos cenarios para benchmarking de simulacoes utilizando diversos cédigos de MC.
O Caso 1 publicado no relatério do TG 195 foi escolhido para fins educacionais de
aprendizagem e introducao do cédigo EGSnrc. Ele propoe calcular razdes de kerma no ar
para obtencao das camadas semi e quartorredutoras de uma fonte de fétons cujo feixe é
atenuado por um filtro cilindrico de aluminio com espessura variavel. Neste exercicio foi
dado o passo inicial do estudo da documentacao do cédigo EGSnre, instalacdo e modelagem
do problema. Seguindo as orientagoes do Caso 1 do TG 195, o problema foi modelado
de acordo com o que foi proposto. O primeiro passo foi definir qual seria o cédigo de
usuario utilizado para simular o exercicio. O EGSnrc disponibiliza uma série de codigos de
usuario para as mais diversas aplica¢oes do transporte de radiacao. O cavity foi escolhido
para modelagem do exercicio devido a sua versatilidade para retornar/calcular valores de
fluéncia de particulas. Em seguida, a montagem do input de acordo com as especificagoes
do Caso 1 incluindo as defini¢des de: geometria, fonte, resultados e nimero de particulas.
De maneira simples, todos os resultados obtidos foram analisados utilizando uma planilha
de Fxcel. Este forneceu suporte necessario para os calculos dos coeficientes de kerma no ar

e insercao de gréficos.

Foi incluido neste exercicio, o codigo de usuario egs kerma. Este codigo de usuario
entrou no exercicio com uma opc¢ao extra para calculo de fluéncia de particulas, e o
objetivo da nova simulagdo/modelagem foi de validd-lo. O egs kerma foi liberado na
versao de 2019 do EGSnrc e, uma de suas fungoes é de realizar o cdlculo da camadas
semi e quartorredutoras também. Sendo o cavity um coédigo de usuario ja consolidado e

validado, o egs kerma foi validado neste exercicio comparando os resultados entre ambos.

As simulagoes foram executadas para duas fontes monoenergéticas de 30 e 100 keV
e duas fontes utilizado o espectro de raio-x de 30 kVp Molibdénio/Molibdénio (Mo/Mo)
e 100 kVp Tungsténio/Aluminio (W/Al), sendo este uma combinagdo de alvo/filtro. Os
espectros utilizados para as fontes de 30 e 100 kVp estao descritas como uma funcao de
distribuicao de probabilidade com janelas de energia de 0,5 keV sendo fornecido pelo TG
195 (SECHOPOULOS et al., 2015).

A fluéncia de fétons é detectada no plano alvo do problema. As simulagoes foram

feitas, primeiramente, sem a presenca do filtro atenuador para que a fluéncia total fosse
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obtida. E, em seguida, com o filtro atenuador para verificar se a fluéncia reduzia a metade
e a quarta parte da fluéncia total. A presenca ou nao do filtro atenuador foi realizada em
duas condigoes, primeira levando em consideracao a fluéncia dos fétons primdrios (ndo

espalhados) e dos fotons secundarios (espalhados).

O exercicio serviu de aprendizado para introducao ao cdédigo de MC EGSnrc. Dois
trabalhos finais foram obtidos. Um trabalho, “TG 195 — Caso 1 - CSR: Exercicio de
intercomparacao entre dois Codigos Monte Carlo”, foi apresentado oralmente na V Semana
Nacional de Engenharia Nuclear e da Energia e das Ciéncias das Radia¢oes (SENCIR), no
Departamento de Engenharia Nuclear da Universidade Federal de Minas Gerais, em Maio
de 2021. Esse encontra publicado nos anais deste congresso. E outro, “An Intercomparison
exercise for validation of new egs _kerma user code”, de validagao do cédigo de usuario
egs__kerma do c6digo EGSnrc, foi submetido a revista internacional. O manuscrito completo

estd Apéndice 10.
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Resumo

O objetivo do presente trabalho foi realizar um exercicio de intercomparagdo entre dois codigos
computacionais de Monte Carlo (MC). O “case 1” da American Association of Physicists in Medicine
(AAPM) - Grupo de Pesquisa 195 (TG 195) chamado "Monte Carlo Reference Data Sets for Imaging
Research" foi usado. O problema apresentado no “case 1” consiste em verificar a precisdo do espectro
de raios X, atenuacdo basica do material para calcular os parametros de camada semirredutora (CSR) e
camada quartorredutora (CQR). Foram utilizados os cddigos de MC Electron Gamma Shower (EGSnrc)
e Monte Carlo N-Particle Transport Code eXtended (MCNPX) na modelagem e simulagdo do “case
1”. As simulagdes foram realizadas com duas fontes monoenergéticas de 30 e 100 keV e dois espectros
de raios X wusando combinacdo de alvo/filtro de Molibdénio/Molibdénio (Mo/Mo) e
Tungsténio/Aluminio (W/AI) de 30 e 100 kVp de tensdes de tubo, respectivamente. Os resultados
obtidos para ambos os codigos MC foram comparados com os resultados fornecidos pelo TG 195. O
erro relativo das simulagdes fornecido pelo codigo de MC foi mantido abaixo de 1% em todas as
simulacdes. A variagdo percentual média (A%) entre os resultados das simulagfes e os publicados pelo
relatorio TG 195 foram de 1 até 5% para as fontes monoenergéticas e para os espectros. O exercicio de
intercomparagdo entre os codigos de MC EGSnrc e MCNPX demonstrou uma boa concordéncia quando
comparado com os valores relatados no “case 1” do TG 195.

1. INTRODUCAO

Simulagdes com cddigos computacionais de Monte Carlo (MC) sdo amplamente
utilizadas na fisica medica, devido a sua capacidade de reproduzir praticas experimentais e
estimar com precisao a interagdo da radiacdo ionizante com a matéria [1, 2, 3].

Os cbdigos MC, como o Electron Gamma Shower do National Research Council
(EGSnrc) e o Monte Carlo N-Particle Transport Code eXtended (MCNPX) séo pacotes MC
muito conhecidos e robustos. Uma etapa importante ao usar um cédigo MC para realizar um
experimento computacional € a validacdo. Esta etapa garantira que os codigos MC apresentem
resultados confiaveis [4].
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Uma validacdo de codigo MC pode ser realizada reproduzindo os resultados de um
experimento ou os resultados de outra simulacéo ja publicada realizada com um cédigo MC
validado [5]. O cddigo sera considerado validado se os resultados obtidos estiverem dentro de
uma diferenca minima [5].

O relatorio TG 195 é um documento de referéncia de dados em simula¢es com codigos
de Monte Carlo para pesquisa em radiodiagnostico que abrangem uma série de codigos e
diferentes cenarios [5]. Esse tipo de relatorio é muito Gtil para a comunidade cientifica e pode
ser usado para saber como realizar, para diferentes codigos de Monte Carlo, modelagem e
simulacdo de uma série de exercicios ja validados.

O problema intitulado “case 1 do TG 195 [5] foi reproduzido usando dois codigos MC,
sendo eles MCNPX e EGSnrc. Tal problema tem como objetivo verificar a precisao das fontes
de raios X e atenuacdo do feixe, calculando as camadas semirredutoras e quartorredutoras. O
objetivo deste trabalho € realizar um exercicio de intercomparacéo entre os dois codigos MC
reproduzindo o problema “case 1 do relatorio TG 195.

2. METODOLOGIA
2.1. Modelagem da geometria

A Fig. 1. mostra 0 modelo de geometria proposto no “case 1 do relatério TG 195 [5].
A geometria consiste em uma fonte pontual posicionada a 100 mm do filtro atenuador de
aluminio e a 1000 mm do plano alvo. A geometria foi definida dentro de um universo de ar. O
feixe de raios X foi colimado em forma de cone apresentando 1 mm de didmetro na face
superior do filtro e 10 mm de diametro no plano alvo.

O filtro de aluminio tem uma geometria de disco de 40 mm de diametro e duas
espessuras diferentes (t) foram utilizadas para calcular a razdo de kerma no ar (AK) para as
camadas semirredutoras (CSR) e quartorredutoras (CQR). A Tab. 1. mostra a energia/espectro
da fonte de raios X e as espessuras do filtro de aluminio utilizadas para simulagdes de
estimativa das CSR e CQR. A densidade e a composicdo dos materiais utilizados nas
simulagdes foram retiradas do National Institute of Standards and Technology (NIST) [6].

Foram realizadas simulacgdes para duas fontes de fotons monoenergéticos de 30 e 100
keV e dois espectros de raios X de 30 kVp Molibdénio/Molibdénio (Mo/Mo) e 100 kVp
Tungsténio/Aluminio (W/AI) combinagbes de alvo/filtro. Os espectros tabulados foram
descritos em intervalos de energia de 0,5 keV e foram fornecidos pelo TG 195.
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Fig. 1. Modelo de geometria proposto no “case 1” do relatério TG 195 [5].

Tab. 1. Espessura do filtro para diferentes fontes de energia/espectro [5].

Energia/Espectro t para CSR (mmAl) t para CQR (mmAl)
30 keV 2,273 4,546
100 keV 15,110 30,220
30 kVp 0,3431 0,7663
100 kVp 3,950 9,840

A fluéncia de fotons foi obtida no plano alvo com e sem o filtro atenuador (Al). Duas
simulacbes foram realizadas para diferentes condig¢fes. Primeiro, a fluéncia primaria (sem
espalhamento) de fotons e, em segundo, a fluéncia de fotons primarios e espalhados. Os valores
de kerma no ar (AK) sdo calculados a partir da fluéncia de fotons usando a seguinte equacao
1:

AK = Ecb(’%) (1)

onde E é o ponto medio do intervalo de energia, ® € a fluéncia no intervalo de energiaE e 0
Fen ¢ o coeficiente de absorgdo de energia méssico no ar. Os coeficientes de absorcéo de

energia massico no ar foram fornecidos nas planilhas eletronicas do relatorio TG 195. Os
coeficientes para as energias de raios X abaixo de 3,75 keV foram ignorados [5].

O CSR e 0 CQR foram calculados pelas razdes AK descritas pelo TG 195 (R1, R2, R3
e R4) utilizando diferentes espessuras do filtro atenuador de acordo com as seguintes equacdes
2,3,4eb5:

_ ZpAK(p)(Et=HVL)

R
1 YEAKpy(E,t=0)

(2)
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R. = LEAK(p)(E,t=QVL)
2 YEAK(p)y(E,t=0)

3)

R. — ZE(AK(P)+AK(S)) (E,;t=HVL)
3 YE(AK (py+AK(s)) (E,t=0)

(4)

R4 _ ZE(AK(P)-FAK(S)) (E,t=QVL) (5)

2E(AK(py+AK(s)) (Et=0)

Onde AKp) esta relacionado com a fluéncia de fétons primérios (ndo espalhados) e 0 AKs)
esta relacionado com a fluéncia de fotons espalhados. Os valores de R1 e Rs esperados devem
ser iguais a 0,5, e para Rz e R4 iguais a 0,25.

2.2. Codigos de Monte Carlo

Dois codigos de MC foram utilizados para a modelagem e simulagfes dos calculos de
kerma no ar (AK), a versdo 2.7 do MCNPX e a EGSnrc usando o cddigo de usuario cavity. A
Tab. 2. mostra as principais caracteristicas utilizadas nas simulagoes.

2.2.1. EGSnrc

O EGSnrc é um cddigo computacional baseado no método matematico de Monte Carlo.
Ele permite que elétrons e fétons sejam transportados em uma geometria 3D arbitréria
modelada com diferentes materiais [7]. E um cédigo distribuido como software livre para fins
de pesquisa. A modelagem e simulacdes foram realizadas usando o codigo de usuario
(usercode) cavity em uma CPU Intel Core i3-6006U @ 2.00 GHz x 4 e HD Graphics 520
(SKLGT2) com o OS Linux Ubuntu 20.10 (Groovy Gorilla).

A fluéncia de fotons foi obtida com o cddigo de usuario cavity EGSnrc [8]. A geometria
foi modelada como descrito na Fig. 1. usando trés bibliotecas diferentes EGSnrc chamadas
ndgeometry, cylinders e genvelope. O codigo do usuario cavity fornece a opcéo de escolher
entre o foton espalhado e ndo espalhado mesmo dentro de um universo preenchido com ar.
Assim, a razdo entre 0s AK Rz e R4 estima os dados de fluéncia desejados.

A densidade dos materiais foi retirada do NIST [6] conforme descrito no relatorio e
definida em um arquivo especifico colocado na pasta pegs4. A biblioteca egs_collimated foi
usada para caracterizar a fonte de raios X emitindo um feixe colimado em diregéo ao filtro
atenuador. A secdo de choque de fétons foi definida como padrdo e inclui os parametros de
Rayleigh, Fotoelétrico (Photoelectric), Producdo de Pares (Pair Production) e Espalhamento
Compton (Bound Compton). Um namero de histdrias 2E+06 foi usado para ter um erro relativo
inferior a 1%. A Tab. 2. mostra a lista de verifica¢do dos recursos usados para o codigo EGSnrc.

2.2.2. MCNPX

O Monte Carlo N-Particle Transport Code eXtended (MCNPX) versao 2.7 é um codigo
computacional de MC que permite modelar e simular vérias e diferentes particulas de radiacao
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e ondas eletromagnéticas. O transporte de radiacdo ionizante através da matéria € feito em uma
geometria arbitraria 3D [9, 10, 11].

As fontes foram definidas utilizando o recurso de fonte colimada em formato conico do
MCNPX (Point Source Collimated into a Cone of Directions) na dire¢do do plano alvo. Foi
definido um parametro de ¢ semi-angular para ter, na direcdo do eixo z, as particulas emissoras
em um tamanho de campo de 10 mm de diametro no plano de alvo. Os feixes de raios X
monoenergeéticos e polienergéticos foram configurados conforme descrito no “case 1” do TG
195 [5].

O Tally F5 fornecido pelo MCNPX foi utilizado para estimar a fluéncia no plano alvo
[9, 11]. O detector tem uma forma de anel com raio de 5 mm e foi colocado a 1000 mm da
fonte. As simulagdes foram realizadas em uma CPU Intel Core i7-7700 @ 3.60 GHz x 8 e Intel
HD Graphics 630 (Kaby Lake GTZ) usando o OS Linux Ubuntu 19.10 (Eoan Ermine). Uma
série de historias de particulas foi adotada nas simula¢des tendo em média 3E+08 NPS (nimero
de particulas iniciadas). Um NPS ideal foi alcancado se os 10 testes estatisticos realizados nas
simulagdes com MCNPX forem satisfeitos [9].

Tab. 2. Checklist de EGSnrc e MCNPX [12]

Descricao
Nome do item EGSnrc MCNPX Referéncias
Cadigo, versdo/ano EGSnrc, 2020 MCNPX, 2.7.0, 2011 [8, 9]
Tempo 0,016 horas 0,64 horas [8, 9]
Sec0es de choque xcom: Rayleigh, ENDF/B-VI: Rayleigh, [8, 9]
Fotoelétrico Fotoelétrico
e producdo de pares. e disperséo incoerente
RIA: dispersdo incoerente
Parametros de Carga=0, ECUT =1 MeV Fétons [5]
Transporte e PCUT = 0,001 MeV CUTOFF = 1E-03 MeV
Técnicas de Reducdo Divisdo de fétons Estimativa do proximo [8, 9]
de Variancia (VRT) evento
Resultados Obtidos: (cm? x MeV?) (cm™) [8, 9]
Fluéncia
Histdrias 2E+6 particulas 3E+08 particulas [8, 9]
Erro Relativo menor que 1% [5]

3. RESULTADOS
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3.1. Comparacdo dos valores da relagdo AK

A Tab. 3. mostra os resultados das razdes AK e suas varia¢des percentuais médias (A%)
calculadas usando o codigo de usuario cavity do EGSnrc e o MCNPX. Os coeficientes de razdo
AK foram calculados utilizando-se as Equac0es 2, 3, 4 e 5. Estes s&o os resultados obtidos para
as fontes monoenergeticas e para 0s espectros. Os resultados foram entdo comparados com 0s
resultados publicados no TG 195.

As razbes AK Ry e Rz sdo 0s resultados obtidos para os fotons primérios. Considerando
que as razbes Rs e R4 consideram os fétons primarios e os fotons espalhados. As variagdes
percentuais médias (A%) sdo os resultados da comparacao entre os valores do EGSnrc e TG
195 e MCNPX e TG 195 dado pela Equacéo 6.

A% = <1 - (M)>x100 (6)

RTG 195

Como pode ser visto no Tab. 3., 0s A% sdo inferiores a 1% para todos os resultados,
com valores maximos de 0,4% e 0,8% para EGSnrc e MCNPX, respectivamente.

Tab. 3. Comparacéo dos coeficientes de razédo AK para 0 EGSnrc, MCNPx e TG 195

(média).
A%
Energia/ EGSnrc MCNPX TG 195 EGSnrc/TG  MCNPX/TG
Espectro
R1 30 keV 0,501 0,500 0,500 0,2 0,0
100 keV 0,499 0,500 0,499 0,0 0,2
30 kVp 0,500 0,502 0,500 0,0 0,4
100 kVp 0,500 0,500 0,500 0,0 0,0
R2 30 keV 0,251 0,250 0,250 0,4 0,0
100 keV 0,250 0,250 0,249 0,4 0,4
30 kVp 0,250 0,252 0,250 0,0 0,8
100 kVp 0,250 0,250 0,250 0,0 0,0
Rs3 30 keV 0,501 0,500 0,500 0,2 0,0
100 keV 0,500 0,500 0,499 0,2 0,2
30 kVp 0,500 0,502 0,500 0,0 0,4
100 kVp 0,500 0,500 0,500 0,0 0,0
R4 30 keV 0,251 0,250 0,250 0,4 0,0
100 keV 0,250 0,250 0,249 0,4 0,4
30 kVp 0,250 0,252 0,250 0,0 0,8

100 kVp 0,250 0,250 0,250 0,0 0,0
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3.2. Resultados do espectro

As Fig. 2 e 3 mostram os espectros da fluéncia de fotons das combinages de alvo/filtro
primario e espalhado de 30 kVp Molibdénio/Molibdénio (Mo/Mo) e 100 kVp
Tungsténio/Aluminio (W/AI). Os espectros obtidos mostram os resultados de fluéncia
calculados usando o cavity do EGSnrc e 0 MCNPX para CSR e CQR com e sem filtro como
descrito na Tab. 1.

Os resultados dos espectros mostraram uma boa correspondéncia para ambos os
cédigos de MC e uma boa concordancia com os espectros fornecidos pelo TG 195 [7]. Uma
ligeira diferenca pode ser notada na Fig. 2. para 30 kVp e também na Fig. 3. para 100 kVp na
regido de baixa energia. Isso se deve as diferentes espessuras do filtro utilizadas para o calculo
do CSR e do CQR.

Sem Espalhamento Com Espalhamento

T
—— Sem Filtrs MCNPX
Sem Fillro EGSnre B 1.09| — semFitro EGSAre

—— CSR MCNPX —— CSRMCNPX
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1

CSR EGSnrc
CQRMCNPX
—— CQREGSnre
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o
o
1
1
o
o
L

T T T T T
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Fig. 2. Espectro de 30 kVp - EGSnrc vs. MCNPX.
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Fig. 3. Espectro de 100 kVp - EGSnrc vs. MCNPX.

4. CONCLUSAO

O "case 1" do relatério AAPM TG 195 foi modelado e simulado. Os valores da razdo
do kerma no ar foram calculados com os codigos de MC EGSnrc e MCNPX e comparados aos
valores publicados pelo TG 195. As variagdes percentuais médias obtidas quando comparado
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os resultados foram inferiores a 1%. A comparagéo entre os resultados foi dentro do esperado
para 0 CSR e CQR calculados.
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11.1 Calculo de fatores de eficiéncia do contador de corpo inteiro

para diferentes fantomas computacionais

Este trabalho foi realizado em colaboragao com pesquisadores e alunos de Iniciacao
Cientifica do grupo MCMEG. O trabalho intitulado “Monte Carlo calculation of whole
body counter efficiency factors for different computational phantoms” tem como objetivo
apresentar calculos dos fatores de eficiéncia de contagem de um detector de iodeto de
sédio dopado com télio (Nal(T1)).

O sistema de WBC do LDI/CDTN ¢ equipado com um detector de cintila¢ao
de cristal de 8'x4"(10,16 x 20,32 cm?) envolto em uma caixa de aluminio de 1,5 mm de
espessura. Ele esta posicionado a uma altura fixa de 53,20 cm da superficie da cama. O
detector é controlado pelo software Genie 200 Basic Spectroscopy que gerencia, armazena
e fornece ferramentas matematicas para analisar o espectro resultante de um procedimento
de monitoramento (CANBERRA, 2006). O fantoma ANSI — BOttle Mannikin Absorber
(BOMAB) é um fantoma fisico utilizado para calibragdo de sistemas de WBC para

monitoramento de um individuo.

O cenério proposto por PAIVA et al. (2016) foi modelado computacionalmente
para o fantoma BOMAB e o detector de Nal(T1). O detector foi posicionado na mesma
altura como esté configurado no LDI/CDTN, sendo deslocado em oito posi¢oes ao longo
da altura do fantoma variando em intervalos de 20 cm, da cabega até os seus pés. O
BOMARB possui como caracteristicas fisicas 170 ¢cm de altura e 70 kg de massa. Foram
utilizados trés codigos de MC para modelagem e simulacao da geometria de contagem com
o fantoma BOMAB, o EGSnrc, o MCNP versao 6.1 e o VMC (in-vivo).

O fantoma foi homogeneamente incorporado com fontes radioativas de Bario-
133 (1*3Ba), Césio-137 (**"Cs), Cobalto-60 (%°Co) e Potassio-40 (*°K). O codigo EGSnrc
também foi usado para calcular a curva de eficiéncia de contagem para diversas energias de
raios-gama usando o fantoma BOMAB e o detector em uma posicao fixa pré-estabelecida.
A fins de comparagao com outras geometrias, caracterizando diversos tecidos humanos,
foram acrescentados neste trabalho os fantomas Male Mesh Phantom (MaMP) e o Yale.

Estes foram utilizados nas simulagoes e estao disponiveis no codigo VMC in-vivo.

Foram analisados as contagens da distribuicao da altura do pulso dos radionuclideos
133Ba, 137Cs, %°Co e YK no detector de Nal(T1).

As simulagbes no cédigo EGSnrc contou com a utilizagao do cédigo de usuario
egs__phd. Este foi liberado na versao 2021 do cédigo e logo foi testado e validado neste
trabalho. Foram realizadas 200 simulacoes no total e um grande volume de dados foi
gerado. O trabalho contou com a ajuda de dois alunos de Iniciagao Cientifica para suporte

na montagem das planilhas de dados.
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O trabalho “Counting efficiency calculation for different computational phantoms
using three MC codes” foi apresentado oralmente no XXI INTERNATIONAL SYMPOSIUM
ON SOLID STATE DOSIMETRY (ISSSD), promovido pela Sociedade Mexicana de
Irradiacao e Dosimetria, em Outubro de 2021. Esse encontra publicado nos anais deste
congresso e submetido para publicacao na revista internacional Applied Radiation and

Isotopes em edicao especial do Congresso. O manuscrito completo estda Apéndice 11.
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Abstract

Individual monitoring can provide an estimate of the radioactivity present in the body of the
exposed individuals. Periodic monitoring of occupationally exposed individuals is of great
importance in case of accidental incorporation. Computational phantoms and Monte Carlo codes
are often used to complement the calibration method of counting systems in internal dosimetry.
The purpose of this work is to compare the counting efficiency factors of a whole body counter
system using EGSnrc, MCNP6, and Visual Monte Carlo (VMC in-vivo) codes. Three different
computational phantoms were considered: Bottle Mannikin Absorber (BOMAB), Male Mesh
Phantom (MaMP), and Yale Phantom. The phantoms were homogeneously incorporated with
Bal33, Cs-137, Co-60, and K-40 sources. Eight different detector positions were considered for the
monitoring setup with the Nal(TI) 8"x4" detector, starting at the top of the head towards the feet of
the phantoms. The results were compared to experimental values reported i literature, and new
counting efficiency factors were calculated for the new MaMP phantom. The BOMAB phantom
results for K-40 showed good agreement between experimental and simulated results, with
differences ranging from -15 to 28%. Differences of 6 and 9% on the counting efficiency values
were observed for MaMP and Yale, respectively, when compared to the BOMAB phantom values.

Keywords: Individual monitoring, Counting efficiency calibration, Internal Dosimetry, EGSnrc,
MCNP, VMC, Voxel phantoms.
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1.- INTRODUCTION

According to the International Atomic Energy Agency (IAEA) and the Brazlian Nuclear
Energy Commission (CNEN), there is a necessity for the implementation and calibration of
individual monitoring systems to assure the security of the occupationally exposed
individuals against accidental incorporation through mhalation, ingestion, and absorption
of radioactive materials [IAEA, 1996a,b, 1999].

A whole body counter (WBC) or dedicated radiation counter for internal organ
contamination is used for the in-vivo measurements or detection of radiation emitted by
radionuclides incorporated during occupational exposure [Kramer, 1997; Broggio et al,
2012; Fonseca et al., 2014d]. Accurately and painlessly, the whole body counters reveal
the amounts of radioactive substances that have accumulated in the body from natural
sources, from man-made fallout, or from tracer isotopes given for medical purposes and
from a radioactive accident. The WBC system normally makes use of scintillation
detectors, which provide a linear luminescent response over a wide range of photon
energy. The high purity germanum (HPGe) and the thallum-doped sodiuum-iodide (Nal
[TI]) scintillation detectors are the ones most used m WBC systems [Knoll, 2010; Nogueira
et al., 2009; MinSeok et al., 2018; Perez L. et al., 2018].

Regarding the WBC calibration process, the counting efficiency is experimentally
determined wusing physical anthropomorphic phantoms at standard geometries [IAEA,
2019]. The counting efficiency (CE) (counts.Bq—1 ) or calibration factor (Bq.counts—1 ) is
determined for a specific geometry and radionuclide, and it is calculated as the ratio
between the net count rate and the activity of the radionuclide containing in the phantom.
The CE is very sensitive to size, shape, material, and source density. Furthermore, counting
efficiency depends on detector position relative to the individual being monitored, photon
attenuation, and photon energy [Bento et al, 2010; Dantas et al, 2017]. Due to large
subject-specific variations in the measurement conditions, the calibration setup can differ
from the real measurement setup to a great extent [Kramer, 1997; Fonseca et al., 2014d,
Paiva et al., 2017; Wi-Ho et al., 2017; Vital et al., 2019; Lebacq et al., 2019].

Computational modeling and simulation of the counting geometry is usually performed to
complement the calibration method of a WBC laboratory [Bento ef al, 2010; Fonseca et
al., 2014a,c,d; Paiva et al, 2016; MinSeok et al., 2021]. Such simulations are performed
by using Monte Carlo (MC) codes which are well-established tools i the fields of medical
physics and radiation protection and metrology [Paixdo et al, 2019; Soares et al., 2018;
Fonseca et al., 2020]. In order to validate the computational model, an in-vivo monitoring
set up is simulated, and the counting efficiency results are compared to experimental data.
If the results agree within the statistical uncertainty, the computational model may be
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considered validated. Therefore, it can be used to obtain new calibration data [Fonseca et
al., 2014b,a; Lombardo et al., 2016; Mendes et al., 2019].

The Internal Dosimetry Laboratory of the Center of Nuclear Technology Development
(LDI/CDTN), in Brazl, is equipped with a WBC and brain counter systems. For the
calibration of both systems several simulations of the counting systems were developed
together with voxelized anthropomorphic phantoms of different shapes and sizes, as well
as the developed physical phantoms for studying the effect on the efficiency response of
the systems due to different geometry setups and body anatomies [Miri et al., 2012; Paiva
et al.,2016,2017; Vital et al., 2019].

The objective of this work is to calculate counting efficiency values through Monte Carlo
modeling of the WBC system from the LDI/CDTN. Three different MC codes and three
computational phantoms were used in the simulations. To validate the developed model
and the MC codes used, the WBC system with a Nal(Tl) detector and the BOMAB
phantom (ANSI, 2000) were considered. The counting efficiency values were obtained for
eight different detector positions along the BOMAB phantom longitudinal axis using K-40,
Ba-133, Cs-137, and Co-60 radioactive sources. The results were compared to
experimental values. Afterward, two voxelized phantoms, the Male Mesh Phantom
(MaMP) [Fonseca et al., 2014b,a] and the Yale phantom [Zubal et al., 1994] were modeled
using the VMC code. The CE results were obtained for eight detector-phantom positions
using the previously mentioned four radioactive sources. The EGSnrc [Kawrakow et al,
2000] MC code was used to generate a counting efficiency curve for several gamma-ray
energies.

2.- MATERIALS AND METHODS

The WBC system from LDI/CDTN is equipped with a Nal(TI) scintillation detector with
an 8"x4" (10.16 x 20.32 cm’) crystal enclosed in a 1.5 mm thick aluminum housing. It is
positioned at a 53.20 cm fixed height from the bed surface. The detector is controlled by
the Genie 2000 Basic Spectroscopy Software, which manages, store and provide
mathematical tools to analyze the spectrum resulted from a monitoring procedure
[CANBERRA, 2006]. Figure 1 shows the WBC system and the ANSI — BOttle Mannikin
Absorber (BOMAB) [ANSI, 2000] physical phantom lyng on the bed surround by lead
bricks.

The scenario proposed by Paiva et al. [2016] was modelled for the BOMAB phantom and
the 8"x4" Nal(Tl) detector. The detector height from the bed was kept the same i all
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simulations, but it was shifted at eight different positions along the height of the BOMAB
phantom varying in intervals of 20 cm from the first position, starting from the edge of the
head toward its feet (see Figure 2). The BOMAB phantom has 170 cm high and 70 kg.
Detailed mnformation regarding the material composition, density, size and shape of the
physical phantom are reported by [Paiva et al, 2016]. Three MC codes were used for
simulating the counting geometry with the BOMAB phantom, the Visual Monte Carlo
(VMC in-vivo) [Hunt et al., 2007; VMC, 2019], the Monte Carlo N-Particle (MCNP)
version 6.1 [Goorley et al, 2012; Goorley, 2014] and the Electron Gamma Shower
(EGSnrc) [Kawrakow et al, 2000]. The phantom was homogeneously incorporated with
Barium-133 (Ba-133), Cesium-137 (Cs-137), Cobalt-60 (Co-60), and Potassum-40 (K-40)
radionuclide sources. The EGSnrc MC code was also used to calculate a counting
efficiency curve for several gamma-ray energies using the BOMAB phantom and one
detector position.

—

Figure 1: WBC system from LDI/CDTN.

The Visual Monte Carlo (VMC in-vivo) was used to calculate the CE for two voxelized
phantoms (Table 1), the Male Mesh Phantom (MaMP) [Fonseca et al., 2014b,a] with only
lungs and thyroid as iternal organs, since it was developed and validate for using in WBC
calibrations [Fonseca et al., 2017], and the Yale voxel phantom [Zubal et al., 1994]. The
Ba-133, Cs-137, Co-60 and K-40 radionuclide sources were used in the simulations for the
eight detector positions.
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Table 1: Reference phantoms characteristics.

Phantom Height (cm)  Mass (kg) Voxel dimensions (cm®)
BOMAB 170 70.0 -
MaMP 176 72.8 0.36x0.36x0.36
Yale 175 76.0 0.36x0.36x0.36

2.1.- Monte Carlo simulations

2.1.1.- EGSnrc code

Electron Gamma Shower (EGSnrc) is an MC code based on radiation transport of particles,
as electrons, photons and positrons, using a stochastic method for physics problems.
EGSnrc provides an energy range of a few keV up to 10 GeV. EGSnrc is used for medical
physics purposes, and it has extensive packages including the physics processes, sources
and geometries [Kawrakow et al., 2000].

For the WBC system modelling, the EGSnrc code release v2021 was used to perform the
simulations. The new user code egs phd was chosen to calculate the counting efficiency of
the WBC system. The egs elliptic_cyllinders and egs cyllinders geometry library were
used to model the BOMAB and the Nal(Tl) detector, respectively.

The source was set as isotropic and monoenergetic, considering the main gamma-ray
energy of each radionuclide. All materials compositions and densities were taken from the
EGSnrc material library pegs4. An air universe of 205x205x205 ¢cm® was modelled to limit
the particle track.

Figure 2 shows the BOMAB phantom and detector geometry modelled in EGSnrc code.
Although the Figure is showing the detectors placed at eight different positions, odd (Fig.
2a) and even (Fig. 2b), the counting efficiency was calculated for each detector position
separately.

(b) Detector positions: 2,4, 6 and 8.
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(a) Detector positions: 1,3, 5 and 7.

(c) BOMAB phantom.

Figure2: The BOMAB phantom and the Nal(Tl) detectors.

The MC transport parameters used were 10 keV electron and photon transport cutoff
energy. All other EGSnrc MC transport parameters were considered default. The number
of simulated particles was 1x107. The simulations were performed in a computer with an
AMD® Ryzen 3 1200 quad-core processor x4 and AMD® Radeon (tm) rx 460 graphics.

2.1.2.- MCNP 6.1 code

The Monte Carlo N-Particle (MCNP) was developed at the Los Alamos National
Laboratory i the United States, is a general-purpose, continuous-energy, generalized-
geometry, time-dependent, Monte Carlo radiation transport code designed to track many
particle types over broad ranges of energies [Goorley et al., 2012].

The MCNP code release 6.1 [Goorley, 2014] was used in this work for the modeling of the
BOMAB phantom and the 8"x4" Nal(Tl) detector placed at 53.20 cm from the bed. For the
modeling of the BOMAB phantom, the following parts were considered: the chest, neck,
head, gut, thigh, calf using the right elliptical cylinder (REC) surface geometry and the
phantom’s arms and the detector geometry using the right circular cylinder (RCC) surface
card geometry, as shown in 3a.

In order to obtain the gamma radiation from the Barum-133 (Ba-133), Cesum-137 (Cs-
137), Cobalt-60 (Co-60) and Potassim-40 (K-40) radionuclide sources, the Nal(TI)
detector was placed in eight different positions as proposed scenario and the counting
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efficiency values were calculated. Figure 3b shows the BOMAB and the Nal(Tl) detector
placed at eight different positions towards the BOMAB phantom.

1 1 i i 3 £ T [}
B

pidimainim

(a) BOMAB phantom (b) BOMAB phantoms and detector positions

Figure 3: The BOMAB phantom and the Nal(TI) detectors.

The material compositions set in the model were air, polyamide, sodium iodide doped with
thallium, water and aluminum.

The weight fractions and density of each material used were obtained from the report
“Compendium of Material Composition Data for Radiation Transport Modeling” [McConn
et al., 2011]. The cross-sections used for the interaction of photons and electrons with the
materials were the ENDF/B-VI.8 (mecplib84) and ELO3, respectively. The uncertainties
were less than 1%, using 1x10® source particles.

2.1.3.- Visual Monte Carlo (VMC in-vivo) code

The freely available Monte Carlo program Visual Monte Carlo (VMC mvivo) version of
August 2019 was used [Hunt, 1998; Hunt et al, 2007]. It is well established to calibrate
Whole Body Counter systems.

In order to configure the VMC code to simulate the WBC system using different voxel
phantoms, a computational phantom has to be selected from a list provided by the code.
The radionuclide and the main gamma-ray energy is also set together with the detector type
and the number of channels used in the multichannel analyzer (MCA). The code allows to
save the configuration set in a text file (.txt). Into VMC is possible to configure the
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detection position at x, y and z axes, the detector distances from the skin of the phantom
and the number of emission particles or histories. The VMC code returns the counting
efficiency (CE) and calibration factor (CF) and the data result is saved in a generated
output file.

The VMC code provides the three computational voxel phantoms used in the simulations.
Figures 4a, 4b and 4c show the MaMP, Yale and BOMAB phantoms, respectively.

(a) MaMP m VMC. (b) Yale n VMC.

(c) BOMAB in VMC.

Figure 4: Images of the three phantoms provided and used with VMC in-vivo.

3.- RESULTS AND DISCUSSIONS

3.1.- Counting Efficiency Results for BOMAB Phantom
3.1.1.- K-40 source

Table 2 and Figure 5 show the counting efficiency (CE) results obtained from all MC
codes using the BOMAB phantom, incorporated with K-40 source, along with the
experimental (¢) and its uncertainties data published by Paiva et al. [2016]. The percentage
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differences (A%) between the MC simulation results and the experimental values for
different detector positions are shown in Table 2.

Table 2: Counting efficiency (x107°) values for BOMAB phantom and K-40 source for
different detector positions.

Positions ¢ EGSmrc VMC MCNP A% A% A%
6.1 (EGSnrc/e) (VMC/e)  (MCNP6.1/¢)
1 0.96 1.10 0.94 0.97 -15% 02% -01%
2 1.37 1.55 1.36 1.38 -03% 01% -01%
3 1.73 1.91 1.74 1.73 -10% -01% 00%
4 1.91 2.01 1.91 1.82 -05% 00% 05%
5 1.90 1.94 1.76 1.74 -02% 07% 08%
6 1.66 1.67 1.50 1.52 -01% 10% 08%
7 1.41 1.38 1.18 1.31 02% 16% 07%
8 1.30 1.07 0.93 0.97 18% 28% 25%

Figure 5 shows the results obtained for the MC codes and experimental data along with the
uncertainties. The results showed a good agreement to the experimental data by taking into
account the uncertainties associated with the measurements. When comparing the mean CE
value obtamed with the three different Monte Carlo codes to experimental data, the
percentage difference is 4 + 10%. Compared to the experimental results, the EGSnrc,
VMC, and MCNP results show a mean percentage difference of -3 = 10%, 8 £ 10%, and 7
+ 9%, respectively. The minimum and maximum differences ranged from -1% up to 28%.
Although all simulation results presented a similar dispersion (around 10%) from the mean
value, the EGSnrc results have a minor mean percentage difference from the experimental
results, thus validating the use of elliptical cylinder geometry used to model the BOMAB
phantom. The VMC m-vivo and the MCNP6.1 showed slight differences for detector
positions 1 to 7. The EGSnrc presented larger differences for positions 1, 2, and 3,
compared with the other codes. At the leg’s region where the detector was placed (position
8), all results showed ther maximum differences from the experimental ones. These
differences might be related to the phantom geometry and how the phantom was modeled.
This can be seen from the Figures 4 and 3a, the BOMAB phantom’s legs are very similar
and comparing the MCNP6.1 and VMC codes results the CE variation goes to
approximately 3%. Nevertheless, all results are within a range of acceptance, according to
the report ANSI N 13.30 (ANSI, 1996).
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Figure 5: Counting efficiency values for BOMAB phantom and K-40 source for different.

3.1.2.- Ba-133, Cs-137, and Co-60 sources

The counting efficiency for the BOMAB phantom was also calculated using the three MC
codes for Ba-133 (356 keV), Cs-137 (662 keV), and Co-60 (1172 keV and 1332 keV)
sources. Tables 3 and 4 show the CE results for the four main gamma-ray energies. The
mean CE value considering the three MC results, as well as its standard deviation are
present in Tables 3 and 4.

Table 3: Counting efficiency (x107) values for BOMAB phantom and Ba-133 and Cs-137
sources.

Counting Efficiency

Ba-133 (356 keV) Cs-137 (662 keV)

Positions EGSnrc MCNP VMC  MeantSD EGSnrc MCNP VMC MeantSD
1 1.52 1.46 1.12  137+16% 1.39 1.38 1.34 1.37 £02%
2 2.07 2.14 1.77  2.00+10% 1.91 2.03 1.94 1.96 + 03%
3 2.70 2.70 237  259+07% 2.43 2.55 2.48 248+ 02%
4 2.75 2.87 255  2.72+06% 2.53 2.69 2.64 2.62+03%
5 2.73 2.74 235  2.61 £06% 2.48 2.57 2.40 2.48 £ 03%
6 2.28 2.38 1.97 221+10% 2.06 2.22 1.88 2.05+03%
7 2.00 2.04 1.58 1.87+x14% 1.75 1.90 1.50 1.72 £ 12%
8 1.47 1.52 122 140+11% 1.31 1.43 1.12 1.29+ 12%
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Table 4: Counting efficiency (x107) values for BOMAB phantom and Co-60 source.

Counting Efficiency

0NN W~

Co-60 (1172 keV) Co-60 (1332 keV)
Positions EGSnrc MCNP VMC  MeantSD EGSnrce MCNP  VMC MeantSD
1.21 1.01 096 1.06+12% 1.14 0.98 0.96 1.03 £ 10%
1.66 1.45 146  1.52+08% 1.58 1.41 1.40 1.46 = 07%
2.07 1.83 1.87 1.92+07% 1.99 1.76 1.81 1.86+ 07%
2.15 1.92 204 2.03+06% 2.07 1.86 1.96 1.96 + 05%
2.10 1.83 1.93 1.95+07% 2.00 1.77 1.81 1.86 £ 07%
1.77 1.60 1.60 1.66 +06% 1.72 1.54 1.53 1.60 £ 07%
1.49 1.37 1.28 1.38 +08% 1.43 1.32 1.25 1.33+07%
1.15 1.03 0.96 1.05+09% 1.09 0.99 0.94 1.01 +£ 08%

Figure 6 shows the mean MC counting efficiency and the £SD results in comparison to the
experimental values for the detector at position 4 published by Paiva et al. The
experimental CE values for the remaiing detector positions were not available. The CE
values obtained experimentally for Ba-133, Cs-137, Co-1172 and Co-1332 are 3.24, 2.53,
1.87 and 1.58 (x107°) respectively and the differences to the mean MC value calculated are
15.95%, -3.57%, -8.80% and -24.10% respectively.
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Figure 6: Mean MC Counting efficiency and experimental values for BOMAB phantom
and Ba-133, Cs-137 and Co-60 sources.

As in the case of the K-40 source, the data for the Ba-133 and Cs-137 sources present
greater dispersion (> 10%) at the extremities of the phantom, mamnly in the foot region.
The largest dispersion, representing the largest difference between simulation results, was
for Ba-133 source and detector position 1 (16%, head region). For Co-60, the dispersion is
more homogeneous (around 7%), except for the head region (10%).

Taking into account all radiation sources studied i this work, the WBC system monitoring
setup using the BOMAB phantom and the detector at position 4 presented the most
concordant results between the different Monte Carlo simulations for the majority of cases
and the heights CE values. It was also observed that the CE data is higher for the lowest
gamma-ray energy radiation, and it decreases to the high gamma-ray energy.

3.2.- Counting Efficiency Results for MaMP and Yale Voxel Phantoms

The WBC system counting efficiency was also calculated for two phantoms other than
BOMAB. The MaMP and Yale voxel phantoms are available in the VMC in-vivo code,
and they were used to investigating how different models may affect the counting
efficiency. The CE values calculated for the voxel phantoms and the four radioactivity
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sources are presented in Figures 7, 8, 9, 10, and 11 along with the mean CE values
determined in this work using the BOMAB phantom and the three different MC codes
(Tables 2, 3, and 4).
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Figure 7: Counting efficiency (x107°) results for BOMAB, MaMP, and Yale phantoms for
K-40 source.
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Figure 8: Counting efficiency (x107°) results for BOMAB, MaMP, and Yale phantoms and
Ba-133 source.
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Figure 9: Counting efficiency (x107°) results for BOMAB, MaMP, and Yale phantoms for
Cs-137 source.
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Figure 10: Counting efficiency (x107) results for BOMAB, MaMP, and Yale phantoms
for Co-60 (1172 keV) source.
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In general, the results demonstrate that the use of the BOMAB phantom is a conservative
approach to calibrate the whole body counter system. Especially if we consider the Yale
phantom and the MaMP phantom, which are closest to human anatomy. Considering all
sources and detector positions, the mean percentage difference in the counting efficiency
results was equal to (4 = 10)% and (17 + 9)% between BOMAB results and MaMP and
Yale results, respectively. For detector position 4, these differences were equal to (-2 +
9)% and (10 = 5)% when comparing BOMAB results with MaMP and Yale results,
respectively. Again, detector position 8 (phantom’s feet region) presented the largest
discrepant results (up to 38%). Hence, performing measurements at detector position 4 can
minimize the differences between phantom models. Overall the MaMP phantom results
are greater than Yale phantom results. The mean percentage difference between them is
(13 £ 4)% with differences ranging from 8% to 27%. Table 1 shows the height and mass of
the two voxel phantoms, MaMP with 176 cm and 72.8 and the Yale with 175 cm and 76
kg, which may be a possible reason for the different CE results found. It is observed that
both voxel phantoms have slightly differences in the position and pelvis thicknesses, it is
clearly noticed that MaMP phantom is thinner than Yale.

3.3.- Counting Efficiency Curve

A counting efficiency curve for the WBC system was calculated for the BOMAB phantom
using the EGSnrc MC code. The detector was positioned at position 4 and the gamma-ray
source of energies ranging from 50 to 2000 keV were considered. Figure 12 shows the
WBC system efficiency curve as a function of gamma-ray energy. For the sake of
comparison, the counting efficiency values obtained for the other MC codes as well as the
experimental values are repeated in the plot.
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Figure 12: Counting efficiency per energy for all phantoms and MC codes

It s possible to note that MaMP and Yale phantoms shown efficiency values out of
uncertainties range for the gamma-ray of 356 and 662 keV compared to experimental
efficiencies. Both phantoms have a body geometry and composition very different from the
BOMAB phantom. Thus, the differences among the CE results can be explained.

The Co-60 radionuclide gamma-ray energy of 1332 keV showed the lowest CE result
compared to the other gamma-ray energies. In gamma spectrometry, a common event
called true-coincidence summing, or cascade summing, is observed for the Co-60 source.
During the Co-60 decay, it emits two photons, with both photons depositing energy in the
detector within the detector’s resolving time. This may be the reason why the CE value for
the 1332 keV gamma-ray was found too low.

4.- CONCLUSION

In this work, we calculated and compared the counting efficiency factors (counts.Bq ') of
the WBC system of the CDTN/CNEN using EGSnrc, MCNP6, and Visual Monte Carlo
(VMC in-vivo) codes. Three different computational phantoms were considered, the
BOMAB, MaMP, and Yale Phantom. The phantoms were homogeneously incorporated
with Ba-133, Cs-137, Co-60, and K-40 sources. Eight different detector positions were
considered for the monitoring setup with the Nal(Tl) 8"x4" detector, starting at the top of
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the head towards the feet of the phantoms. The CE results were compared among the MC
codes and with the experimental data provide by Paiva et al [2016]. Using the EGSnrc
code, an efficiency curve was obtained for the BOMAB phantom with the Nal(Tl) detector
placed at a fixed position and for several gamma-ray energies. In general, the results
demonstrate that the use of the BOMAB phantom is a conservative approach to calibrate
the whole body counter system. MaMP and Yale phantom have material and tissues
composition that represent a human body, whereas the BOMAB phantom is made of
plastic material. Some variations were found due to mamnly the geometry, shape and size of
the phantoms used in the simulations. The results were within the expected for these
simulations, and the CE for the voxel phantoms can be used in practical as an mndividual
CE for the individual, with the same size, to be measured.
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Abstract. In nuclear medicine, the most used radiopharmaceuticals are '*F-FDG
and " Tc-DMSA, both administered in paediatric patients in the same environment
as for adults. The ATIEA recommends a specific paediatric dosimetry. The objective of
this work (TW) was to estimate the absorbed dose for both 8F-FDG and ™ Tc-DMSA
using two paediatric voxel phantoms (Baby and Child) and EGSnrc and MCNP6.1
MC codes. The biokinetic data for both radiopharmaceuticals were obtained from the
ICRP 128 and Khamwan et al. (2016) and a new residence times (new TTAC) for
the organs brain, urinary bladder wall, liver, heart wall, and lungs were also studied.
The absorbed dose per injected activity and the effective dose were calculated for the
Baby and Child phantom’s organs, as well as the differences among the results. The
results for the Baby phantom administered with FDG were compared to reference data
and showed a mean percentage difference (A%) of 23% for brain, urinary bladder wall
12%, liver -1%, heart wall -32%, and 50% for the lungs. The same organs for the Child
phantom presented the mean percentage difference (A%) of 23%, -85%, -0.9%, -52%,
and 34%, respectively, when compared to reference results. The mean A% for the
Baby injected with FDG using the new TIACs were calculated for the brain, urinary
bladder wall, liver, heart wall, and lungs, and differences up to 17% were observed.
For the phantoms incorporated with DMSA, the mean A% results found for the Baby
organs kidneys, liver, and spleen were 11%, -0.1%, and 30%, respectively, and for the
Child same organs were -19%, 0.4%, and 17%. The effective dose (mSv) presented
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good agreement among the results founded in literature.

Keywords: PET, SPECT, Paediatric, Absorbed Dose, 8F-FDG, ™ Tc-DMSA, Internal
Dosimetry, EGSnrc, MCNP6.1, Monte Carlo simulations

1. Introduction

Radiopharmaceuticals consist of medicines used in nuclear medicine that incorporates
both diagnostic imaging and radiotherapeutics to image and treat a wide range of
clinical questions and disorders [5]. Among the several radiopharmaceuticals used
routinely in nuclear medicine, 2-[**F]fluoro-2-deoxy-D-glucose (**F-FDG) and Tc-99m-
dimercaptosuccinic acid (?"Tc-DMSA) are the most used [6, 17, 9, 30]. For Children,
the use of radiopharmaceuticals requires awareness regarding the technical and logistic
issues unique to this patient population [32, 10].

The concern about radiation dose in paediatric patients for both imaging and
therapy is an issue since the early 90’s [15]. According to Treves et al (2011),
high activities of administered radiopharmaceuticals may not result in improved
diagnostic/therapeutic sensitivity, accuracy, or efficacy and this must be considered an
unnecessary radiation exposure. Also, according to Gelfrand et al (2011), the likelihood
of a radiation-induced malignancy after exposure to ionizing radiation is about 1.0-1.8
times higher in a 10-y-old Child than in a young adult. Iglesias et al (2017) have stated
that the risk to develop thyroid cancer increases after exposure to a mean dose of more
than 50-100 mGy and this value varies for age. In this regard, control the dose used in
paediatric individuals is highly recommended.

In general terms, paediatric patients are more susceptible to radiation, especially
when compared to adult patients due to the higher radiosensitivity. This is explained by
the Bergonié-Tribondeau law, which says that radiosensitivity is directly proportional
to the mitotic activity of the tissue [47]. Thus, considering that paediatric patients are
constantly growing, the mitotic activity is higher, leading to higher radiosensitivity [1].

Currently, paediatric examinations are performed in the same environment as
for adult patients. The TAEA’s 2014 report included some reasons why paediatric
dosimetry needs to be addressed as a specific area of study [20]. The lack of
dosimetry information for paediatric patients, which is essential for exam justification,
is one of the issues addressed in the report. A re-evaluation of paediatric dosimetry
using BF-FDG was suggested, and the justification is due to the use of adult
pharmacokinetics in paediatric patients [28]. Bagheri et al (2020) have published
data on biodistribution and dose calculation of " Tc-DMSA in paediatric patients
using a hybrid planar/SPECT method. The data are available due to the lack of
dosimetry data for these radiopharmaceuticals [3]. Other publications have provided
information and data on diagnostic dosimetry for PET and SPECT imaging, mainly
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for adults [8, 24, 7, 39, 43, 4, 40, 38, 41]. In this study, organ absorbed dose per
injected activity and effective dose for paediatric patients were evaluated for the ®F-
FDG and %"Tc-DMSA radiopharmaceuticals using Monte Carlo (MC) simulations.
Two paediatric voxel phantoms were modelled, and the simulations were performed
with the EGSnrc code. The biokinetic data provided by the ICRP publication 128 [24]
was used and compared to the new TIAC data provided by Khamwan et al (2016). The
simulations results were compared to MIRDcalc software [35] and data published in the
literature.

2. Material and Methods

2.1. EGSnre

The EGSnrc is a Monte Carlo (MC) code based on the radiation transport of particles
such as electrons, photons and positrons, with kinetic energies ranging between 1
keV and 10 GeV [26]. EGSnrc is extensively used and validated for medical physics
purposes [11, 13] with the ability to model various physics processes, sources, and
geometries. In this work, the MC transport parameters considered were 1 keV
photon and electron cutoff energies, XCOM photon and Compton cross-sections,
NIST bremsstrahlung cross-sections, SIMPLE bound Compton scattering, and Rayleigh
scattering was turned on. All other EGSnrc MC transport parameters were default.
The number of simulated particles was equal to 1 x 10%. The EGSnrc 2020 code version
was installed in cluster with an Intel Xeon X5355 2.66GHz (4 cores) and 16 GB RAM
memory installed in a RedHat Enterprise Linux 5.3 operating system. The simulations
were performed using an average of 80 cores per input file, and the processing time was
around 24 h for the Baby phantom and 15 h for the Child phantom.

2.2. Phantoms

Computational phantoms are widely used for dosimetry calculation [50, 29, 23, 46, 14,
33, 49]. They can be used in different MC codes to provide dosimetric data for different
radionuclides. In this study, two paediatric voxel phantoms named Baby and Child,
kindly provided by the Helmholtz Zentrum were used [45].

An in-house tool was used to convert the phantoms raw image data into a EGSnrc
input file [36].

The Baby phantom is modelled under a matrix (x, y, z) size of 267 x 138 x 142
cm? and voxel size of 0.85 x 0.85 x 4 mm?®. It comprises 71 segmented regions (organs)
and has 4.2 kg in mass. The Child phantom has a matrix of 256 x 256 x 144 cm?® and
voxel size of 1.54 x 1.54 x 8 mm?®. The Child has 61 segmented regions and 21.7 kg in
mass. All information about organs compositions and densities were provided by the
developers [45]. Figure 1 shows the Baby and Child paediatrics phantoms.
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Figure 1. EGSnrc images of the Baby and Child voxel phantoms.
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The information provided by Helmholtz Zentrum of compositions and masses for
tissues and organs of the voxel phantoms are divergent from what was considered when
modelling the phantoms for simulation. It may occur when different users are creating
a computational model using different computer programs and Monte Carlo codes [12].
The two voxelized phantoms modeled in this work (TW) have different masses from
those found in literature. Differences up to -5.0 and 6.0% were found for the masses
of the two phantoms (TW) compared to Baby and Child masses, respectively. For the
comparison procedures, the interpolated (named as interp) MIRDcalc phantom masses
of 5, 21 and 23 kg were used to overcome the mass differences found. Furthermore, there
is a proximity between their age and the age of the two phantoms. In this work, the
Baby phantom has 4 kg in mass and its difference to the MIRDcalc phantoms named
Newborn and the 5 kg phantom (interp) are 0.0 and -5.0%, respectively. The Child
phantom has 23.1 kg in mass and its differences from the 21 kg (interp) and 23 kg
(interp) MIRDcalc phantoms are 9.0 and 0.4% respectively.

2.3. MIRDcalc software

The MIRDcalc is an internal dose calculator software. It was developed for calculating
organ-level radiopharmaceutical dosimetry [35]. The software enables biodistribution to
dosimetry calculations using the MIRD schema [42] and incorporates the calculation of
specific details for 333 isotopes, a family of 12 ICRP reference phantoms [23, 25] with 81
source organs/regions and 43 target organ/regions, and up to 5 spherical tumors. There
are four available dosimetric data of paediatric phantoms in MIRDcalc: the Newborn
ICRP reference and three others with 5, 21, and 23 kg [35]. The dosimetric data of the
three phantoms were calculated following a linear interpolation phantom model from
the two closest-by-mass phantoms in the ICRP phantom series. The mass variation
between the Helmholtz Zentrum phantoms and MIRDCalc phantoms are -5.0 and 0.0%
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for the Baby phantom and 6.0 and 0.4% for the Child phantom. Both phantoms are
considered hermaphrodite models, having ovaries and testes.

2.4. Dosimetric calculation

The MIRD schema was introduced for internal dosimetric calculations [19] and the first
equations were published on Pamphlet No. 1 [31]. It combines mathematical models
with the biodistribution of a radionuclide internally incorporated in the patient [19].
The MIRD equations for the absorbed dose in a certain target region of the body can

be calculated using the time-integrated activity (A) (also known as TIAC) times the
absorbed dose rate per unit activity (S) of a source region (named as S-value) [42]:

D=A-S (1)

To calculate the S-values, the radioactivity source spectrum provided by ICRP
107 [22] and the voxelized phantoms were used to create the input files for EGSnrc
MC code. The code scores the absorbed dose per number of emitted particles. This
result can be multiplied by the yield (number of emitted particles per decay) of the
radionuclide to calculate the S-value.

The S-values were calculated for the ®F and %™Tc sources. The TIAC
data provided by the ICRP publication 128 for BF-FDG and %™Tc-DMSA
radiopharmaceuticals were used to calculate the absorbed dose per organ, represented
in Tables 1 and 2.

Table 1. The TIAC for ¥F-FDG [24].

As/AAO (h)
Organs Baby Child
Brain 0.21 0.21
Heart wall 0.11  0.11
Lungs 0.079 0.079
Liver 0.13 0.13

Urinary bladder contents 0.16  0.26
Other organs and tissues 1.70  1.70
Total body 2.389 2.489
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Table 2. The TIAC for %™ Tc-DMSA [24].

Ag/Ao ()
Organs Baby Child
Total body (excluding urinary  6.80  6.80
bladder contents)

Kidneys 3.70  3.70
Liver 042  0.42
Spleen 0.042 0.042
Urinary bladder contents 0.40  0.40

Tables 1 and 2 show the coefficient A, /Ao which is known as the time-integrated
activity coefficient (TIAC). In this work, it will be referred to as residence time (7). The
residence time of each radiopharmaceutical is used to calculate the emission probability
for the mass of each phantom organ.

The relationship between the 7 and the S-value is given in Equation 2 for calculating
the absorbed dose per injected activity in mGy/MBq for a source region and a
radiopharmaceutical.

D=r1-5 (2)

Moreover, the MC simulations will be used to calculate the effective dose (E). The
E is presented as the tissue-weighting sum of the equivalent doses in all specified tissues
and organs of the body [21].

Internal contamination dosimetric data are useful to produce different protocols for
diagnostic using PET and SPECT images acquisition. The S-values and the absorbed
dose per injected activity calculated in this work were compared to data published in
the literature. The data available in MIRDcalc and the ICRP interpolated (interp)
values, as well as the published by Mendes et al (2020) were used in this study as
reference [35, 24, 34]. The comparisons with the published data were evaluated by
calculating the percentage difference (A%) through Equation 3:

A= (1 - <%)) -100% (3)

where qq is the reference quantity value and q is the quantity calculated in this work.

Khamwan et al (2016) developed pharmacokinetic models for dosimetry and
activity concentration as a function of body weight to be used for image simulation
in paediatric patients. The new time-integrated activity coefficient (TTAC or, residence
time) for the organs brain, heart, kidneys, liver, lungs, and urinary bladder contents
were reported, as well as the dosimetric calculation for the 8F-FDG in paediatric
phantoms [27, 28].

In order to understand the variation in the absorbed dose variation due to different
TTAC data provide in literature, new simulations using the MC code EGSnrc were
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performed for the new TIAC data from Khamwan et al (2016) being, brain (1.150 h),
heart wall (0.032 h), lungs (0.019 h), liver (0.109 h), urinary bladder contents (0.09
h), and other organs and tissues (1.2 h). For the simulations, it was used the same
methodology as described above to calculate the absorbed dose per injected activity
(mG-MBq™!). The simulations were performed only for the Baby phantom. They were
compared to the Khamwan et al (2018) and the ICRP 128 data.

3. Results and Discussions

The absorbed dose per injected activity (mGy/MBq) values were calculated using
Equation 2 for both radiopharmaceuticals and the results were compared to the data
provided from the MIRDcalc, ICRP 128, and Mendes et al (2020). The residence time
(1) values provided in Tables 1 and 2 were used to normalize the organ masses of the
two phantoms to obtain the particles probability yield for organs incorporated with *F
and " Tc radionuclides.

The data obtained from the simulations were grouped into two sets, one for absorbed
dose per injected activity (AD/IA) in mGy/MBq and another for effective dose (E)
in mSv/MBq. Due to the large amount of data, the focus of discussions will be on
the source organs or regions of the radiopharmaceutical biodistribution (brain, urinary
bladder wall, liver, heart wall, and lungs) and on the effective dose.

3.1. BF-FDG results

Tables 3 and 4 show the absorbed dose per injected activity (AD/IA) results in
mGy/MBq per organs and their standard deviation, calculated for the Baby and Child
phantoms incorporated with ¥F-FDG radiopharmaceutical using the EGSnrc MC code
(named as this work = TW), and the effective dose (E) in mSv/MBq. The tables provide
the results calculated with MIRDcalc software for the Newborn ICRP reference and the
interpolated phantoms (5 kg, 21 kg, and 23 kg) (interp), the ICRP 128 interpolated
(interp) data by age, and the percentage differences (A%) among the results.

Taking into account the Baby phantom and ®F-FDG source (Table 3), the results
for the brain showed differences of 4%, 26%, and 39% when compared to the values of
the Newborn and the 5 kg (interp) phantoms (MIRDcalc), and the interpolated ICRP
128 value, respectively. The urinary bladder wall showed differences of 5%, 21%, and
9% for the same phantoms. The liver presented differences of -10%, 14% and -7%, the
heart wall of -61%, -21%, and -14%, and the lungs of 39%, 54%, and 58%, respectively
to the formerly mentioned phantoms.

The lungs results presented the largest differences, being 54% in the MIRDcalc 5 kg
comparison and 58% in the ICRP interpolated value comparison. For the comparison
with the MIRDcalc Newborn, the largest difference was for the heart wall result (-61%).
On the other hand, the results for the oral mucosa in the MIRDcalc 5 kg comparison
(1%), the stomach wall result in the MIRDcalc Newborn comparison (3%), and the liver
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result in the ICRP interpolated value comparison (-7%), were the ones that presented

the smallest differences.

The difference in effective doses values was 2% when comparing TW result to both
MIRDcalc phantoms and 19% when comparing TW result to ICRP 128.

For the brain, urinary bladder, liver, heart wall, and lungs of the Baby phantom, the
mean A% founded in the comparisons were 23%, 12%, -1%, -32%, and 50%, respectively.

The differences between the TW results comparing to the others (Newborn, 5 kg,
and ICRP 128) presented mean A% of -7%, 17%, and 21%, respectively.

Table 3. Absorbed dose per injected activity (AD/IA) in mGy/MBq and Effective
Dose (mSv/MBq) results for the Baby phantom incorporated with *F-FDG. TW (this
work), the MIRDcalc results for Newborn and the 5 kg (interp) phantoms, and ICRP
128 interpolated (interp) values.

MIRDcalc

EGSnrc (TW) Newborn 5 kg (interp) ICRP 128 (interp) A%
Organs AD/IA  SD | AD/IA _SD | ADJIA _ SD AD/IA TW/Newborn  TW/5 kg TW/ICRP 128
Adrenals 1.3E-01 3.5E-04 | 1.5E-01 1.7E-02 | 1.2E-01 1.2E-02 1.1E-01 -15% 12% 18%
Endosteum 1.2E-01 1.6E-04 | 1.2E-01 8.9E-03 | 1.1E-01 7.8E-03 9.8E-02 -3% 9% 18%
Brain 1.4E-01 4.9E-05 | 1.4E-01 1.6E-02 | 1.1E-01 1.2E-02 8.7E-02 4% 26% 39%
Breast 1.3E-01 2.2E-03 | 1.3E-01 1.6E-02 | 9.1E-02 1.1E-02 8.7E-02 -4% 27% 31%
Colon wall 1.3E-01 2.2E-04 | 1.2E-01 8.1E-03 | 1.1E-01 1.0E-02 1.1E-01 11% 18% 20%
ET region 1.4E-01 2.7E-04 | 1.3E-01 9.4E-03 | 9.1E-02 6.5E-03 10% 36%
Gall bladder wall 1.4E-01 6.7E-04 | 1.2E-01 1.1E-02 | 9.3E-02 8.3E-03 1.1E-01 13% 34% 24%
Heart wall 5.1E-01 2.6E-04 | 8.3E-01 1.3E-01 | 6.2E-01 9.7E-02 5.9E-01 -61% -21% -14%
Kidneys 1.3E-01 1.9E-04 | 1.5E-01 1.8E-02 | 1.1E-01 1.2E-02 1.1E-01 -14% 17% 13%
Liver 1.7E-01 6.9E-05 | 1.9E-01 2.3E-02 | 1.5E-01 1.7E-02 1.8E-01 -10% 14% -7%
Lungs 4.3E-01 3.6E-04 | 2.6E-01 3.4E-02 | 2.0E-01 2.6E-02 1.8E-01 39% 54% 58%
Lymphatic nodes 1.2E-01 2.7E-05 | 1.5E-01 1.5E-02 | 1.2E-01 1.0E-02 -20% 5%
Muscles 1.2E-01 3.9E-05 | 1.5E-01 1.7E-02 | 1.1E-01 1.2E-02 1.0E-01 -25% 10% 14%
Oesophagus 1.5E-01 6.6E-04 | 1.7E-01 1.5E-02 | 1.3E-01 1.1E-02 1.0E-01 -14% 12% 31%
Oral Mucosa 1.1E-01 4.6E-05 | L.7E-01 1.5E-02 | 1.1E-01 1.0E-02 -48% 1%
Ovary 1.8E-01 1.4E-03 | 1.7E-01 1.7E-02 | 1.3E-01 1.3E-02 1.2E-01 10% 29% 37%
Pancreas 1.4E-01 4.3E-04 | 1.5E-01 1.7E-02 | 1.1E-01 1.2E-02 1.2E-01 -8% 22% 14%
RBM 1.2E-01 1.4E-04 | 1.3E-01 1.0E-02 | 1.0E-01 7.9E-03 9.0E-02 -8% 17% 26%
Salivary Glands 1.1E-01 4.6E-05 | 1.6E-01 1.7E-02 | 1.1E-01 1.2E-02 -47% -1%
Small intestine 1.4E-01 1.2E-04 | 1.3E-01 1.4E-02 | 1.0E-01 1.0E-02 1.1E-01 4% 26% 18%
Stomach wall 1.3E-01 2.7E-04 | 1.3E-01 1.3E-02 | 1.0E-01 9.6E-03 1.0E-01 3% 23% 21%
Skin 9.4E-02 7.0E-05 | 1.2E-01 1.3E-02 | 9.1E-02 9.1E-03 7.8E-02 -30% 3% 17%
Spleen 1.3E-01 1.9E-04 | 6.6E-02 8.4E-03 | L.1E-01 1.2E-02 1.0E-01 48% 14% 20%
Thymus 14E-01 2.3E-04 | 1.9E-01 1.9E-02 | 1.4E-01 1.3E-02 1.0E-01 -32% 3% 30%
Thyroid 1.3E-01 6.7E-04 | 1.6E-01 1.7E-02 | 1.2E-01 1.2E-02 1.0E-01 -23% 10% 22%
Urinary bladder wall 4.9E-01 8.1E-04 | 4.6E-01 5.1E-02 | 3.9E-01 4.3E-02 4.5E-01 5% 21% 9%
Uterus/cervix 2.3E-01 8.0E-04 | 2.1E-01 2.3E-02 | 1.8E-01 9.8E-03 1.4E-01 10% 23% 1%
Prostate 2.3E-01 8.0E-04 | 2.0E-01 2.3E-02 | 1.6E-01 9.1E-03 13% 30%
Testes 1.2E-01 6.1E-04 | 1.3E-01 1.7E-02 | 9.8E-02 5.9E-03 1.0E-01 -11% 18% 14%
Effective Dose (mSv/Mbq) 1.8E-01 5.7E-04 | 1.7E-01 5.9E-03 | 1.7E-01 5.9E-03 1.5E-01 2% 2% 19%
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Table 4. Absorbed dose per injected activity (AD/IA) in mGy/MBq and Effective
Dose (mSv/MBq) results for the Child phantom incorporated with 8F-FDG. TW (this
work), the MIRDcalc results for the 21 kg and the 23 kg phantoms, and ICRP 128
interpolated (interp) values are shown.

MIRDcalc

EGSnre (TW) 21 kg (interp) 23 kg (interp) | ICRP 128 (interp) A%
Organs AD/IA SD AD/IA SD AD/IA SD AD/IA TW/21 kg TW/23 kg TW/ICRP 128
Adrenals 3.4E-02 1.7E-04 | 3.3E-02 2.8E-03 | 3.0E-02 2.5E-03 3.2E-02 3% 11% 6%
Endosteum 2.7E-02 25E-05 | 4.4E-02 2.6E-03 | 3.9E-02 2.3E-03 2.8E-02 -64% -47% -6%
Brain 3.7E-02 1.3E-05 | 4.7E-02 5.4E-03 | 4.6E-02 5.4E-03 4.4E-02 -26% -24% -18%
Breast 2.3E-02 1.3E-05 | 2.5E-02 2.6E-03 | 2.3E-02 2.4E-03 2.4E-02 -11% 0% -5%
Colon wall 3.1E-02 5.2E-05 | 3.0E-02 2.1E-03 | 3.7E-02 4.0E-03 3.2E-02 3% -21% -3%
ET region 2.9E-02 7.7E-05 | 3.3E-02 2.6E-03 | 3.3E-02 2.6E-03 -15% -12%
Gall bladder wall 4.8E-02 1.9E-05 | 3.1E-02 2.6E-03 | 2.8E-02 2.5E-03 3.1E-02 36% 1% 36%
Heart wall 1.1E-01 5.4E-05 | 1.8E-01 2.7E-02 | 1.6E-01 2.5E-02 1.7E-01 -58% -47% -52%
Kidneys 3.0E-02 3.7E-05 | 3.0E-02 2.8E-03 | 2.8E-02 2.6E-03 3.2E-02 -1% 9% -1%
Liver 4.8E-02 1.9E-05 | 4.8E-02 5.2E-03 | 4.5E-02 4.9E-03 5.3E-02 1% % -11%
Lungs 7.6E-02 5.8E-05 | 5.1E-02 6.0E-03 | 4.7E-02 5.5E-03 5.3E-02 33% 38% 30%
Lymphatic nodes 2.9E-02 4.6E-06 | 2.9E-02 2.1E-03 | 3.7E-02 3.1E-03 -2% -29%
Muscles 2.6E-02 6.2E-06 | 2.7E-02 2.8E-03 | 2.5E-02 2.5E-03 3.0E-02 -4% 5% -14%
Oesophagus 2.6E-02 6.6E-05 | 3.9E-02 2.9E-03 | 3.6E-02 2.6E-03 2.9E-02 -52% -39% -13%
Oral Mucosa 2.6E-02 6.6E-05 | 3.6E-02 2.9E-03 | 3.4E-02 2.8E-03 -38% -32%
Ovary 3.6E-02 2.1E-04 | 6.4E-02 8.4E-03 | 5.9E-02 7.8E-03 3.5E-02 -78% -66% 3%
Pancreas 3.2E-02 6.3E-05 | 3.1E-02 2.8E-03 | 2.8E-02 2.5E-03 3.3E-02 4% 12% -4%
RBM 3.0E-02 3.0E-05 | 3.5E-02 2.2E-03 | 3.2E-02 2.0E-03 2.7E-02 -14% -5% 12%
Salivary Glands 25E-02 1.2E-05 | 3.7E-02 3.4E-03 | 3.5E-02 3.2E-03 -47% -40%
Small intestine 3.2B-02 1.7E-05 | 2.9E-02 2.5E-03 | 2.6E-02 2.3E-03 3.2E-02 % 17% -2%
Stomach wall 2.8E-02 4.3E-05 | 2.7E-02 2.2E-03 | 2.5E-02 2.0E-03 2.9E-02 1% 9% -5%
Skin 2.0E-02 1.5E-05 | 2.3E-02 2.1E-03 | 2.1E-02 2.0E-03 2.1E-02 -12% 2% -5%
Spleen 2.9E-02 2.9E-05 | 1.8E-02 1.9E-03 | 2.6E-02 2.5E-03 2.9E-02 39% 8% 1%
Thymus 3.3E-02 6.6E-05 | 3.8E-02 3.1E-03 | 3.5E-02 2.9E-03 2.9E-02 -15% -6% 12%
Thyroid 2.9E-02 1.5E-04 | 3.3E-02 2.9E-03 | 3.0E-02 2.6E-03 2.8E-02 -15% -3% 3%
Urinary bladder wall 7.9E-02 1.0E-04 | 14E-01 1.7E-02 | 1.3E-01 1.6E-02 1.7E-01 -74% -61% -120%
Uterus/cervix 54E-02 1.1E-04 | 75E-02 1.1E-02 | 7.0E-02 9.9E-03 4.3E-02 -40% -31% 20%
Prostate 54E-02 1.1E-04 | 6.6E-02 8.9E-03 | 6.2E-02 8.4E-03 -23% -15%
Testes 2.9E-02 23E-04 | 3.5E-02 3.8E-03 | 3.2E-02 3.4E-03 3.0E-02 -22% -12% -2%
Effective Dose (mSv/Mbq) 3.8E-02 5.7E-05 | 4.6E-02 1.4E-03 | 4.6E-02 1.4E-03 4.1E-02 -20% -20% -7%

The absorbed dose per injected activity (AD/IA) values calculated for several
organs of the Child voxel phantom are presented in Table 4. When comparing the
TW results to the 21 and 23 kg (interp) phantoms of MIRDcalc, and the interpolated
values of the ICRP 128, the total mean percentage differences are -26%, -24%, and -18%,
respectively. Percentual differences up to 120% for the urinary bladder wall, -59% for
the heart wall, 38% for the lungs, and -11% for the liver, were found.

The largest difference between the TW results and the 21 kg phantom (interp)
results was found for the ovaries (-78%), while the smallest difference was for the kidneys
(-0.55%). The organs that showed the largest and the smallest difference between the
TW results and the 23 kg phantom (interp) results were ovaries (-66%) and breasts
(0.31%), respectively. The greatest percentage difference value found between TW
results and ICRP (interp) results was for the urinary bladder wall (-120%), and the
smallest one was for the spleen (0.77%).

Regarding effective doses, a 20% difference between TW results and both MIRDcalc
phantoms results, and a 7% difference between TW results and the ICRP phantom were
found.

The mean A% among the differences founded for the Child phantom for the brain,
urinary bladder, liver, heart wall and lungs were 23%, -85%, -0.9%, -52%, and 34%,
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respectively. The differences between the EGSnrc (TW) results comparing to the
others (21 kg, 23 kg, and ICRP 128) presented mean average of -17%, -12%, and -
6%, respectively.

Figures 2 and 3 show an overview of the values presented in Tables 3 and 4 for the
main organs incorporated with '8F-FDG for the Baby and Child phantoms. The values
of absorbed dose per injected activity (AD/IA) obtained by Mendes et al (2020) are
also shown. Furthermore, for the sake of comparison, it was also included the AD/IA
results simulated in this work, using the EGSnrc and MCNP6.1 MC codes [26, 16], with
the results provided by Khamwan et al (2018) and the following discussion.

Figure 2. Absorbed dose per injected activity (AD/IA) in the main organs, using
BF_FDG intake for the Baby phantom.
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Figure 3. Absorbed dose per injected activity (AD/IA) in the main organs, using
BF_-FDG intake for the Child phantom.
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Table 1 shows the reference residence time for ®F-FDG for various organs of both
voxel phantoms used in the simulations. Observing the residence time, it was expected
the largest AD/IA results for the brain, urinary bladder, liver, heart wall, and lungs of
Baby phantom. For the Child phantom the largest results should be for urinary bladder
wall, brain, liver, heart wall, and lungs.

The obtained results using the ICRP 128 TTACs for both phantoms simulated with
the EGSnrc showed that the heart wall is the organ that receives the highest dose,
following by the urinary bladder wall. It can be seen that for the MIRDcalc and ICRP
128 results the same behavior was observed.

Khamwan et al (2018) reported the results for paediatric phantoms using TTACs for
brain, heart wall, lungs, kidneys and liver and compared to the results of the absorbed
dose obtained with UF/NCI phantom. However, the authors suggested some lacks in
relation to the latest ICRP Publication 128 where the TIAC data for urinary bladder
in newborns are published. Here, the same results were found in the results obtained
using EGSnrc code and Baby phantom.

Mendes et al (2020) also reported large differences between calculated values for
organs of both voxel models (Baby and Child) when comparing to the respective
reference values based on ICRP 128 data. The authors reported other studies using
voxel models and comparing the results with stylized models [18, 48]. Here, some
possibles issues are related to the diversity of phantoms anatomies (organ shape
and position), tissue chemical composition and density, or differences in the particles
transport methodology.
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3.2. BF-FDG - New TIAC

The EGSnrc and MCNP results presented a good agreement, with a mean A% equal to
1.5% between its results. The main organs showed less than 8% differences. The mean
A% between the Khamwan et al (2018) data and the calculated values of absorbed dose
per injected activity for ®¥F-FDG new TIAC simulated with the EGSnrc was equal to
-21%. The A% for the brain, liver, lungs, and urinary bladder wall presented differences
of 6%, 43%, 54%, and 3%, respectively. The AD/IA for the heart wall wasn’t provided
by Khamwan et al (2018).

The EGSnrc new TIAC results and the ICRP 128 data interpolated results showed
a mean A% of -17%. The differences founded for the AD/TA between the organs were
87% for the brain, 244% for the heart wall, 36% for the liver and lungs, and 53% for
the urinary bladder wall.

The mean average A% calculated for the brain, heart, liver, lungs, and urinary
bladder wall were of 25%, -123%, -27%, -29%, and -17%, respectively.

As it was observed the results showed some lacks in the data provided by Khamwan
et al (2016) and the ICRP 128.

Table 5. Absorbed dose per injected activity (AD/IA) in mGy/MBq for the Baby
phantom using ®F-FDG and with the biodistribution proposed by Khamwan et al
(2018) referred to new TIAC. The Effective Dose in mSv/MBq is also shown.

EGSnre (new TTIAC) | MCNPG6.1 (new TTIAC) | Khamwan et al. | ICRP 128 (interp) A% - new TIAC
Organs AD/IA SD AD/IA SD AD/IA AD/IA EGSnrc/MCNP6.1  EGSnrc/Khamwan  EGSnrc/ICRP 128
Adrenals 9.5E-02 3.0E-04 9.6E-02 7.2E-20 1.09E-01 -2% -15%
Endosteum 1.1E-01 1.4E-04 1.1E-01 3.3E-20 1.6E-01 9.83E-02 -3% -43% 11%
Brain 6.8E-01 9.5E-05 7.3E-01 1.8E-19 7.2E-01 8.66E-02 -8% -6% 87%
Breast 9.0E-02 1.9E-03 9.2E-02 4.3E-19 9.9E-02 8.66E-02 -2% -9% 4%
Colon wall 9.2E-02 1.9E-04 | 8.7TE-02 4.0E-20 1.1E-01 1.07E-01 5% -22% -16%
ET region 9.7E-02 2.3E-04 1.0E-01 5.8E-20 -4%
Gall bladder wall 1.0E-01 5.8E-04 | 9.8E-02 1.4E-19 1.07E-01 4% -5%
Heart wall 1.7E-01 1.5E-04 1.7E-01 6.4E-20 5.85E-01 -2% -244%
Kidneys 9.2E-02 1.6E-04 9.3E-02 3.8E-20 1.13E-01 -1% -23%
Liver 1.3E-01 6.3E-05 1.4E-01 2.1E-20 1.9E-01 1.83E-01 -2% -43% -36%
Lungs 1.3E-01 2.0E-04 1.3E-01 5.9E-20 2.1E-01 1.83E-01 3% -54% -36%
Lymphatic nodes 9.6E-02 2.5E-05 9.8E-02 7.0E-21 -2%
Muscles 9.1E-02 3.4E-05 9.3E-02 8.4E-21 1.03E-01 -3% -14%
Oesophagus 9.9E-02 5.5E-04 1.0E-01 1.4E-19 1.3E-01 1.01E-01 -3% -28% -2%
Oral Mucosa 1.4E-01 4.9E-05 1.5E-01 1.9E-20 -5%
Ovary 1.2E-01 1.1E-03 1.2E-01 3.4E-19 1.3E-01 1.17E-01 -1% -6% 4%
Pancreas 9.6E-02 3.6E-04 9.7E-02 8.6E-20 1.17E-01 -1% -22%
RBM 1.2E-01 1.3E-04 1.3E-01 3.4E-20 1.4E-01 9.00E-02 -3% -12% 26%
Salivary Glands 1.4E-01 4.9E-05 1.5E-01 1.9E-20 1.3E-01 -5% 6%
Small intestine 9.6E-02 11E-04 | 8.4E-02 2.0E-20 1.13E-01 13% -18%
Stomach wall 9.2E-02  2.3E-04 |85E-02 4.6E-20 1.2E-01 1.03E-01 % -33% -12%
Skin 7.3E-02 6.3E-05 7.9E-02 1.2E-20 8.5E-02 7.76E-02 -7% -15% -6%
Spleen 8.9E-02 1.6E-04 9.1E-02 3.6E-20 1.02E-01 -2% -14%
Thymus 9.6E-02 1.9E-04 1.0E-01 4.8E-20 1.01E-01 -4% -5%
Thyroid 1.0E-01 5.9E-04 1.1E-01 1.6E-19 1.3E-01 1.01E-01 -5% -26% 0.2%
Urinary bladder wall 2.9E-01 6.3E-04 | 3.0E-01 4.7E-19 2.8E-01 4.45E-01 -2% 3% -53%
Uterus/cervix 1.5E-01 6.5E-04 1.6E-01 2.6E-19 1.38E-01 -4% 8%
Prostate 1.5E-01 6.5E-04 1.6E-01 2.6E-19 -4%
Tesi 8.3E-02 5.2E-04 8.6E-02 1.1E-19 1.02E-01 -4% -24%
Effective Dose (mSv/Mbq) 1.1E-01  4.7E-04 | 1.1E-01 1.2E-19 1.5E-01 1.45E-01 0.4% -27% -26%

The effective dose calculated using the EGSnrc and MCNPG6.1 codes presented A%
less than 0.5%. Differences up to 26% was found for the values published by Khamwan
et al (2018) and ICRP 128.
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3.8. 99m Tc-DMSA

Tables 6 and 7 show the absorbed dose per injected activity (AD/IA) results and
their standard deviation (SD) per organ, calculated for the Baby and Child phantoms
incorporated with %™Tc-DMSA radiopharmaceutical using the EGSnrc code (named
as this work = TW). The calculated effective dose (E) in mSv/MBq is also presented.
Tables 6 and 7 also show the results obtained with the MIRDcalc software for the
Newborn ICRP reference phantom and the interpolated phantoms (5 kg, 21 kg, and
23 kg) (interp), and the ICRP interpolated data by age (interp), with the percentage
difference (A%) values among the results. Due to the large amount of data, the
focus of discussions will be on the source organs or regions of the radiopharmaceutical
biodistribution (kidneys, liver, and spleen) and the effective dose.

The values obtained for the kidneys using the Baby phantom (Table 6) presented a
21% difference to the 5 kg (interp) and a -11% difference to the Newborn phantom from
MIRDcalc. Regarding the interpolated ICRP, the difference was equal to 24%. For the
same comparisons, the liver showed differences of 7%, -12%, and 4%, and the spleen
showed differences of 22%, 87% and -18%.

The greatest difference value obtained in this work compared to the 5 kg (interp)
provided by MIRDcalc was for the lymphatics nodes (48%), while the breast organ
showed no difference (0%). Comparing the results with the Newborn phantom, the
biggest difference was for the lymphatics nodes (-115%) and the smallest for the ET
regions (0.07%). The biggest (smallest) difference found between this work results and
the ICRP 128 data was 54% (2%) for the uterus (lungs). The differences between
effective doses obtained for the simulations in this work (TW) and both MIRDcalc
phantoms and ICRP were 11% and 12%, respectively.
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Table 6. Absorbed dose per injected activity (AD/IA) in mGy/MBq for the Baby
and ?°"Tc-DMSA. TW = this work, MIRDcalc, 5 kg and newborn phantoms, and
ICRP interpolated values.

MIRDcalc

EGSnrc (TW) Newborn 5 kg (interp) ICRP 128 (interp) A%
Organs AD/IA  SD | AD/IA  SD | AD/IA _ SD AD/IA TW/Newborn TW/5 kg TW/ICRP 128
Adrenals 1.1E-01 5.3E-04 | 9.5E-02 1.5E-02 | 8.2E-02 1.3E-02 9.1E-02 10% 22% 14%
Endosteum 2.9E-02 1.6E-04 | 2.7E-02 2.3E-03 | 2.4E-02 2.2E-03 4.0E-02 6% 17% -35%
Brain 1.5E-02  2.9E-05 | 1.9E-02 2.1E-03 | 1.4E-02 1.5E-03 1.1E-02 -32% 2% 23%
Breast 1.4E-02 1.4E-03 | 1.9E-02 1.8E-03 | 1.4E-02 1.3E-03 1.3E-02 -35% 0.004% 8%
Colon wall 44E-02 2.3E-04 | 4.3E-02 4.9E-03 | 3.8E-02 4.1E-03 3.0E-02 2% 12% 30%
ET region 1.9E-02 2.0E-04 | 1.9E-02 1.7E-03 | 1.4E-02 1.2E-03 0.1% 27%
Gall bladder wall 7.0E-02 8.6E-04 | 6.2E-02 8.0E-03 | 5.7E-02 7.9E-03 4.7E-02 11% 18% 32%
Heart wall 2.4E-02  9.6E-05 | 3.4E-02 2.5E-03 | 2.6E-02 2.0E-03 2.1E-02 -40% -9% 12%
Kidneys 1.5E4+00 1.4E-03 | 1.7E4+00 2.6E-01 | 1.2E+00 1.9E-01 1.1E400 -11% 21% 24%
Liver 6.4E-02 7.7E-05 | 7.2E-02 7.8E-03 | 6.0E-02 6.6E-03 6.2E-02 -12% % 4%
Lungs 2.3E-02 1.5E-04 | 2.8E-02 2.3E-03 | 2.3E-02 1.9E-03 2.3E-02 -20% 1% 2%
Lymphatic nodes 3.0E-02 2.4E-05| 6.4E-02 9.2E-03 | 1.6E-02 1.3E-03 -115% 48%
Muscles 2.3E-02  3.1E-05 | 2.6E-02 2.3E-03 | 1.9E-02 1.6E-03 2.1E-02 -12% 18% 8%
Oesophagus 2.5E-02  5.3E-04 | 3.2E-02 2.7E-03 | 2.5E-02 2.1E-03 1.4E-02 -28% -1% 42%
Oral Mucosa 1.3E-02  3.2E-05 | 2.0E-02 1.7E-03 | 1.4E-02 1.2E-03 -48% -3%
Ovary 5.2E-02 1.3E-03 | 5.3E-02 5.9E-03 | 4.0E-02 4.1E-03 2.9E-02 -2% 24% -%
Pancreas 8.5E-02 5.7E-04 | 1.0E-01 1.7E-02 | 8.1E-02 1.3E-02 5.6E-02 -20% 5% 35%
RBM 3.0E-02 1.5E-04 | 2.8E-02 2.5E-03 | 2.3E-02 2.2E-03 2.1E-02 % 23% 32%
Salivary Glands 1.3E-02 3.2E-05 | 2.1E-02 1.9E-03 | 1.5E-02 1.3E-03 -56% -12%
Small intestine 5.4E-02  1.4E-04 | 6.4E-02 8.7E-03 | 5.0E-02 6.7E-03 3.6E-02 -20% % 32%
Stomach wall 4.2E-02 2.8E-04 | 5.7E-02 7.5E-03 | 5.1E-02 6.9E-03 3.0E-02 -37% -21% 27%
Skin 1.7E-02  6.1E-05 | 2.1E-02 2.0E-03 | 1.6E-02 1.5E-03 1.3E-02 -23% 8% 25%
Spleen 8.3E-02 29E-04 | 1.1E-02 1.0E-03 | 6.5E-02 7.7E-03 9.8E-02 87% 22% -18%
Thymus 1.9E-02 1.6E-04 | 24E-02 1.9E-03 | 1.9E-02 1.4E-03 1.4E-02 -27% 2% 25%
Thyroid 2.1E-02  5.6E-04 | 2.2E-02 1.8E-03 | 1.7E-02 1.3E-03 1.5E-02 -6% 18% 30%
Urinary bladder wall 7.7TE-02  6.1E-04 | 8.7E-02 1.1E-02 | 7.6E-02 1.0E-02 7.9E-02 -13% 2% -3%
Uterus/cervix 6.1E-02 7.3E-04 | 5.6E-02 5.9E-03 | 5.1E-02 5.7E-03 2.8E-02 9% 17% 54%
Prostate 6.1E-02 7.3E-04 | 4.7E-02 5.3E-03 | 4.0E-02 4.7E-03 24% 35%
Testes 2.0E-02 4.9E-04 | 2.2E-02 2.1E-03 | 1.7E-02 1.6E-03 1.5E-02 -9% 15% 25%
Effective Dose (mSv/Mbq) 4.9E-02 6.3E-04 | 5.4E-02 2.8E-03 | 5.4E-02 2.8E-03 5.5E-02 -11% -11% -12%
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Table 7. Absorbed dose per injected activity (mGy/MBq) for Child and 9 Te-DMSA
for the TW = this work, MIRDcalc for 23 kg and 21 kg phantoms, ICRP interpolated

values.
MIRDcalc
EGSnrc (TW) 21 kg (interp) 23 kg (interp) | ICRP 128 (interp) A%
Organs AD/IA  SD | ADJIA SD | AD/IA  SD AD/IA TW/21 kg TW/23 kg TW/ICRP 128
Adrenals 3.0E-02 3.1E-04 | 3.6E-02 6.1E-03 | 3.5E-02 5.9E-03 2.9E-02 -23% -18% 3%
Endosteum 9.8E-03 3.3E-05 | 1.1E-02 1.0E-03 | 1.0E-02 9.3E-04 1.2E-02 -13% -4% -20%
Brain 3.3E-03 7.2E-06 | 4.7E-03 4.5E-04 | 44E-03 4.1E-04 3.2E-03 -43% -34% 3%
Breast 5.8E-03 1.4E-05 | 44E-03 3.8E-04 | 3.8E-03 3.3E-04 3.7E-03 25% 34% 3%
Colon wall 1.8E-02 7.6E-05 | 1.0E-02 1.2E-03 | 9.2E-03 9.2E-04 9.8E-03 43% 50% 47%
ET region 4.5E-03 6.5E-05 | 5.0E-03 4.4E-04 | 4.8E-03 4.4E-04 -10% -6%
Gall bladder wall 2.1E-02 2.4E-05 | 3.0E-02 4.7E-03 | 2.6E-02 3.9E-03 1.7E-02 -40% -20% 22%
Heart wall 7.8E-03 2.5E-05 | 9.8E-03 8.4E-04 | 9.0E-03 7.7E-04 6.9E-03 -25% -15% 12%
Kidneys 2.8E-01 2.5E-04 | 3.3E-01 4.9E-02 | 3.0E-01 4.5E-02 3.7E-01 -18% -9% -32%
Liver 2.1E-02 2.4E-05 | 2.3E-02 2.6E-03 | 2.1E-02 2.4E-03 2.1E-02 -5% 2% 4%
Lungs 6.7E-03 3.2E-05 | 6.8E-03 5.8E-04 | 6.3E-03 5.4E-04 6.7E-03 -1% 5% 1%
Lymphatic nodes 8.9E-03 5.3E-06 | 1.1E-02 1.3E-03 | 5.2E-03 4.6E-04 -20% 41%
Muscles 6.7E-03 5.9E-06 | 5.3E-03 4.7E-04 | 5.0E-03 4.4E-04 6.5E-03 21% 26% 4%
Oesophagus 3.4E-03 5.3E-05 | 9.2E-03 8.2E-04 | 8.6E-03 7.7E-04 4.3E-03 -167% -148% -25%
Oral Mucosa 3.4E-03 5.3E-05 | 4.6E-03 3.9E-04 | 4.4E-03 3.8E-04 -33% -28%
Ovary 1.3E-02 2.6E-04 | 1.4E-02 1.7E-03 | 1.3E-02 1.6E-03 8.8E-03 -7% 1% 33%
Pancreas 2.6E-02 1.1E-04 | 3.6E-02 6.2E-03 | 3.2E-02 5.6E-03 1.9E-02 -39% -25% 27%
RBM 1.4E-02 4.4E-05 | 8.9E-03 8.6E-04 | 8.4E-03 8.3E-04 7.5E-03 38% 1% 47%
Salivary Glands 3.4E-03 8.5E-06 | 5.2E-03 4.7E-04 | 5.0E-03 4.6E-04 -54% -47%
Small intestine 1.3E-02 2.1E-05 | 1.5E-02 1.9E-03 | 1.3E-02 1.7E-03 1.2E-02 -9% 1% 13%
Stomach wall 1.2E-02 5.6E-05 | 1.7E-02 2.4E-03 | 1.6E-02 2.3E-03 1.1E-02 -39% -30% 11%
Skin 4.0E-03 1.4E-05 | 4.2E-03 3.8E-04 | 3.9E-03 3.5E-04 3.7E-03 -5% 3% %
Spleen 2.1E-02 4.8E-05 | 3.1E-03 3.1E-04 | 2.4E-02 3.1E-03 2.7E-02 86% -10% -26%
Thymus 5.3E-03 5.3E-05 | 5.8E-03 4.1E-04 | 5.4E-03 3.8E-04 4.3E-03 -9% -1% 19%
Thyroid 5.6E-03 1.4E-04 | 5.1E-03 3.8E-04 | 4.6E-03 3.4E-04 4.1E-03 10% 19% 27%
Urinary bladder wall 14E-02 8.7E-05 | 2.1E-02 3.2E-03 | 2.0E-02 3.0E-03 3.1E-02 -57% -46% -127%
Uterus/cervix 1.3E-02 1.1E-04 | 1.6E-02 2.1E-03 | 1.5E-02 2.0E-03 9.5E-03 -24% -15% 28%
Prostate 1.3E-02 1.1E-04 | 1.3E-02 1.7E-03 | 1.2E-02 1.7E-03 4% 10%
Testes 4.5E-03 1.9E-04 | 6.2E-03 6.2E-04 | 5.6E-03 5.7E-04 4.5E-03 -39% -26% -1%
Effective Dose (mSv/Mbq) 1.4E-02 8.2E-05 | 1.5E-02 6.6E-04 | 1.5E-02 6.6E-04 1.8E-02 -10% -10% -31%

The results for the kidneys of the Child phantom (Table 7), when compared with
the 21 and 23 kg (interp) phantoms of MIRDcalc and the interpolated values of ICRP,
were -18%, -9% and -32%, respectively. For the same comparisons, the liver showed
differences of -5%, 2%, and 4%, and the spleen showed differences of 86%, -10%, and
-26%. The biggest and smallest differences found between this work results and the
21 kg phantom (interp) was -167% (-1%) for the oesophagus (lungs). The organs that
showed greater and the lesser difference between the TW and the phantom results 23
kg (interp) were oesophagus (-148%) and small intestine (0.94%), respectively. The
difference found between the TW and the ICRP 128 (interp) was greater for the urinary
bladder wall (127%) and smaller for the spleen (0.5%). The difference in the effective
dose was -10% in the comparison with both MIRDcalc phantoms and was equal to -31%
in the comparison with the ICRP phantoms.

Teles et al (2017) reported an assessment of the absorbed dose in the kidneys
for paediatric patients administered with %™ Tc-DMSA. They presented a variety of
voxel phantoms modelled with different masses using the MCNPX code and discussed
the different methodologies used for calculating the absorbed dose. They also have
calculated absorbed dose for the same Baby and Child phantoms. Their results for
the kidneys of the Child and Baby phantoms showed a difference of -7% and 53%,
respectively, compared to this work results.
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Figures 4 and 5 show an overview of the absorbed doses per injected activity
(AD/TIA) of the main organs incorporated with 99mT-DMSA. The AD/IA results
obtained for the kidneys, liver, spleen, and other organs in this work (TW), MIRDcalc,
and ICRP phantoms are shown.

In general, it was observed a systematic low absorbed dose calculated with EGSnrc
MC code, but some points should be taking into account. For instance, for the *F-
FDG, the Newborn phantom from MIRDcalc is reported with 4 kg differently from the
ICRP 143 which reports it with 3.5 kg. This difference should be taken into account
in the simulations. The interp MIRDcalc has 5 kg and in this case the average dose
results calculated with EGSnrc is higher than MIRDcalc and for the case of ICRP interp
phantom the absorbed dose calculated with EGSnrc were lower. From the results of **F-
FDG, the Child phantom with 23.7 kg and the MIRDcalc with 21 kg the results are
within the expected, lower the dose bigger is the mass of the phantom. For the other
cases, it is a challenge to understand the differences due to so many parameters that
should be looked carefully.

For instance, the masses of both phantoms, the masses of each organ separately,
etc. The interpolated data of the ICRP phantom was obtained from calculated data
of phantoms with different ages instead of masses and it is also important to mention,
the modelling process of the voxel phantoms in the MC code, this process may induce
to some deviation in the results. In Table 5, for the ¥F-FDG results, the new TIAC
were obtained also with MCNPG6.1 and the absorbed dose found are still systematic
lower in comparison to the other data. Differences of 5 to 10% were found for EGSnrc
and MCNP6.1. The results comparing the EGSnrc to the published by Khamwan et
al (2018) were 21% and 17% for the ICRP 128 data, in average. For the 9mT-DMSA
results, the same dose profile was observed. In average, the difference found for EGSnrc
against MIRDcalc Newborn phantom was 14% and for the 5 kg phantom, 11%, for the
ICRP interp is 17%. For the Child phantom results, differences of 16, 9 and 5% were
observed. Indeed, the differences found are within the expected and new investigations
should be taken concern to the body masses of the phantoms.
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Figure 4. Absorbed doses per injected activity (AD/IA) for the main organs, with
99mTc.DMSA intake for the Baby phantom.
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Figure 5. Absorbed doses per injected activity (AD/IA) for the main organs, with
99mTc-DMSA intake for the Child phantom.
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The AD/IA results of ™ Tc-DMSA for the kidneys, liver, spleen, and urinary
bladder wall of the Baby phantom, compared with MIRDcalc and ICRP phantoms,
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presented mean differences of 11%, 0.14%, 30%, and 5%, respectively. For the Child
phantom, those differences were equal to 19%, 0.4%, 17%, and 77%.

The mean A% between the results calculated using the EGSnrc MC code and the
MIRDecalc, for both phantoms, and the ICRP 128 interpolated presented a mean A%
of -14%, 11%, and 17% for the Baby, and -16%, -9%, and 5% for the Child phantom,
respectively.

Taking into account the residence time showed in Table 2 the kidneys results are in
a good agreement with the literature, despite the differences found between the different
phantoms. The liver and spleen results showed some similarity. However, in this case,
it was expected that the liver results to be at least 10 times lower, due to the difference
in the residence time used in the calculations.

3.4. The effective dose (E)

The effective dose (E) for the ®F-FDG and " Tc-DMSA administered activity per kg
of body mass, it was considered some guidelines and reference papers [37, 2, 44]. The
administered activity of ¥F-FDG was calculated based on the phantom’s mass. Thus,
the administered activity used for the 4, 5, 21 and 23 kg phantom’s masses were 35, 41,
120, and 129 MBq, respectively [2].

The results obtained for the effective dose (mSv) calculated for the Baby phantom
(Tables 3) were: EGSnrc (TW) of 6.2 mSv, the Newborn 6.1 mSv, the 5 kg (interp)
of 7.2 mSv, and the ICRP of 5.1 mSv. The mean effective dose founded was of (6.1 +
1.2) mSv for the Baby phantom. Based on Table 5 using the new TIAC, the effective
dose for EGSnrc and MCNP6.1 were 4.0 mSv, and Khamwan et al (2018) was 5.1 mSv,
resulting in a mean effective dose of (4.4 £ 0.6) mSv.

The effective dose calculated for the Child phantom using the EGSnrc code 4,
MCNPX, 21, 23 kg, and ICRP were 4.9, 4.7, 5.5, 5.9, and 4.9 mSv, respectively, with a
mean between the results of (5.1 + 0.5) mSv.

According to Administration of Radioactive Substances Advisory in the UK, the
standard recommendation for the paediatrics using the ™Tc-DMSA administered is
15 MBq. The effective dose (mSv) calculated for the Baby phantom using the EGSnrc
code was of 0.7 mSv, and for the Newborn, the 5 kg, and the ICPR phantoms were 0.8
mSv. The Child phantom had an effective dose of 0.2 mSv for the EGSnrc calculation,
and the 21 kg, the 23 kg, and the ICRP effetictive dose of 0.3 mSv was found. Both
phantoms presented a mean effective dose of (0.80 £ 0.04) mSv (Baby) and (0.23 +
0.03) mSv.

According to Vali et al. [44], the effective dose for Neonate (7 kg) and Child (20 kg)
administered with ®F-FDG are 6.5 mSv and 4.3 mSv, respectively. The Piepsz et al.
[37] reports that the effective dose for Children administered with the ™ Tc-DMSA
is approximately 1 mSv. These guidelines recommended that the quantities used of
the radiopharmaceutical must be based on the patient’s body weight, and it may vary
following the pathological states.
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4. Conclusion

The objective of this work (TW) was to estimate the absorbed dose for the F-FDG
and 2" Tc-DMSA using two paediatric voxel phantoms (Baby and Child) and EGSnrc
and MCNP6.1 MC codes. The biokinetic data for both radiopharmaceuticals were
obtained from the ICRP 128 and Khamwan et al. (2016) and a new residence time
(new TIAC) for the organs brain, urinary bladder wall, liver, heart wall, and lungs were
also studied. The absorbed dose per injected activity and effective dose were calculated
for the Baby and Child phantom’s organs, as well as the differences among the results.
The results showed some differences when compared to simulated data of pediatrics
voxel phantoms from the ICRP and other publications. The new TIAC of ¥F-FDG
provided by Khamwan et al. (2016) was studied and differences were found which lead
to new investigations due to some lacks on the absorbed dose values. The effective dose
(mSv) values were obtained and presented good agreement among the results founded
in literature.
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Purpose of this document

This document describes the framework and guidelines to produce data for OpenDose. It
presents the different inputs for the Monte Carlo simulations, the settings to use (physics,
navigation, statistic engine and seed, number of primaries) and what output to produce.

A guidelines summary gives all relevant files to use as input to your simulations and
templates to use to format your results.

Introduction

Reference S-values are used in preclinical and clinical applications for radiopharmaceutical
dosimetry (diagnostic or therapy). At the moment there are little S-values freely available to
the community. The aim of the OpenDose collaboration is to provide the community with an
open database of S-values, for various models of interest in radiopharmaceutical dosimetry.
The objective is to aggregate enough teams to generate robust, reference data, using
different simulation packages for cross calibration. All OpenDose values should be traceable
and provided with uncertainties.

Framework

Instead of simulating directly isotopes-specific S-values for a model, Monte Carlo simulations
are performed for different monoenergetic particles and for each source region
(organ/tissue) of the model considered. From these simulations, absorbed dose voxel maps
and tables of Specific Absorbed Fractions (SAFs) for each target region are produced.
S-values are then calculated by integrating the monoenergetic SAFs using radioisotope
decay data.

Input data Mante Carlo Simulations

For each Source, Particle type, Energy

Computational Models ose Maps (+ uncertainties)

SAF tables (+ uncertainties)

o002
Energy_MeV targe:000 targecoo1 targetood ] [

| oss oo seormasesis2sets 00
| ooss 0o Paszmssramsiesass | 00

60085 0o £.099165671727396-06 0.0

per target (region of voxels)

Radioisotope decay data " A\
U.55000 b,323E-Y2 ',/" \\
©.59577 0.000E+00 e \\
Lu-177 ‘A / N\, A
0.00000 5.7 / N
‘B.BHBIB 5.7 0.08 / “
it sooe | 7
i oo  S— . @ Web S values
0.00014 5.7 )4 _—
‘n 20815 5.700.02 database v g
08.00016 5.7 7/
Reome s X + uncertainties
08.00020 5.7
Jep0zesld 00 06 12 18 24 2
Energy (MeV) P

All the input data (models + radioisotope decay schemes) and the Monte Carlo SAF tables
are stored in a PostgreSQL database. The OpenDose website (www.opendose.org) has
access to this database to display SAFs and to calculate S-values.
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The models

Input data to the simulations include the models in an appropriate format and the definition of
materials (tissue compositions and densities).

The first models considered are the ICRP 110 reference adult models (male and female),
which are freely available as supplemental data:
https://www.icrp.org/publication.asp?id=ICRP%20Publication%20110

They include a model for the adult female and a
model for the adult male. Each model is composed
of 5 data files: a 3D image, a media list, an organ
list, blood and spongiosa repartition in the media.
The female dataset is made of 299 x 137 x 348
voxels with a voxel size of 1.775 x 1.775 x 4.84 mm.
The male dataset is made of 254 x 127 x 222 voxels
with a voxel size of 2.137 x 2.137 x 8.0 mm.

Source and target organs

The ICRP 110 lists 141 organs in the models, some
being different parts of the same organ.

We have defined a list of targets for OpenDose
based on the ICRP 110 segmented regions + 31
compound regions defined in Table D.1 and C.1 of
ICRP publication 110.

Input models files https://drive.google.com/drive/folders/1ss6KDgLAfbtnFc78X
vx78rorkKb02x1CO?usp=sharing

Target list (172 regions) https://drive.google.com/drive/folders/1S9Q7y-IsxPHAPxOk
KTpsX_MwcijtKR-e0?usp=sharing

Other models will follow when available.

The radioisotope data

The radioisotope data used in this project is from the ICRP 107, that is free to use for
academic and research purposes:
https://www.icrp.org/publication.asp?id=ICRP%20Publication%20107
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For both electrons and photons, energy bins are chosen to follow the ones for beta
emitters. An example is given in the graph below for Cu-57, which emits the highest energies
(beta spectrum ranging from 0.0001 to 7.748 MeV).

Cu-57 Beta spectrum
0.25 ! ! ! ! !

ng_”__”@”““_@_“._ﬁ“”””_}”“““.””_”+__“”@”__“_

ng_”_“”@ “_”@_“_”@“_””_}””““}””_”““”“”@”_”“_

Electrons / nuclear transformation

0.05 T

N VA S R N R SR S
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Electron Energy (MeV)

The energy bins of ICRP 107 follow a logarithmic scale:

[0.00000" '0.00010' '0.00011' '0.00012" '0.00013" '0.00014' '0.00015"' '0.00016" '0.00018'
'0.00020' '0.00022" '0.00024' '0.00026' '0.00028" '0.00030" '0.00032' '0.00036' '0.00040’
'0.00045' '0.00050' '0.00055' '0.00060' '0.00065" '0.00070" '0.00075' '0.00080' '0.00085'
'0.00090' '0.00100" '0.00110" '0.00120' '0.00130" '0.00140" '0.00150' '0.00160' '0.00180’
'0.00200' '0.00220" '0.00240' '0.00260' '0.00280" '0.00300' '0.00320' '0.00360' '0.00400’
'0.00450''0.00500' '0.00550' '0.00600° '0.00650' '0.00700' '0.00750' '0.00800°' '0.00850"
'0.00900° '0.01000' '0.01100' '0.01200" '0.01300' '0.01400' '0.01500' '0.01600°' '0.01800"
'0.02000° '0.02200' '0.02400' '0.02600" '0.02800' '0.03000' '0.03200' '0.03600°’ '0.04000'
'0.04500' '0.05000°' '0.05500' '0.06000' '0.06500' '0.07000' '0.07500' '0.08000°' '0.08500°
'0.09000° '0.10000' '0.11000' '0.12000° '0.13000' '0.14000' '0.15000' '0.16000°’ '0.18000"
'0.20000° '0.22000' '0.24000' '0.26000' '0.28000' '0.30000' '0.32000' '0.36000°' '0.40000'
'0.45000° '0.50000' '0.55000' '0.60000° '0.65000' '0.70000' '0.75000' '0.80000’ '0.85000'
'0.90000° *1.00000' *1.10000' *1.20000" *1.30000' *1.40000' *1.50000' *1.60000°' '1.80000"
'2.00000° '2.20000' '2.40000' '2.60000° *2.80000' *'3.00000' '3.20000' '3.60000°’ '4.00000'
'4,50000°' '5.00000' '5.50000' '6.00000' '6.50000' '7.00000' '7.50000' '8.00000° '8.50000'
'9.00000° *10.0000']

For OpenDose we decided to use a subrange of 91 energy bins ranging from 5 keV to 10
MeV (in bold). This means that we consider local energy deposition under 5 keV. This may
be tuned finely later.

In order to compare results between software and versions, energy checkpoints have to be
defined. Proposed energy checkpoints appear in red in the energy bin list (7 energies).
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The status of alpha emitters should be addressed in specific meetings. It is not sure that
propagating alphas is indicated for ICRP 110 voxel dimensions; therefore local energy
absorption may be acceptable.

Energy checkpoints list https://drive.google.com/file/d/1fQ6CVbfAt9Y Oyie-71B-ea7zhx
9VbGsN/view?usp=sharing

Energy list https://drive.google.com/file/d/184eRUaY6InU4316g7gcm6mJ
1_aR4T4yU/view?usp=sharing

Monte Carlo simulations

The sources to simulate are the individual regions of the models, ranging from 1 to 141. A
list of priority source regions to simulate is also proposed. Compound source regions like
Kidneys (regions 89 to 94) will be aggregated post-simulation, by volume ratio.

For every simulation (one source region), the absorbed dose (or energy) has to be scored
for all 172 targets, including the compound target regions. This is very important since
uncertainties from different regions cannot be summed post-simulation, because deposited
energies in adjacent regions are likely to be correlated.

Recommended number of primaries per simulation (per source region): 108 particles.

The particles should be generated randomly in the region volume and their direction
isotropic.

The physical process to simulate should include at least Photo absorption, Compton
Scattering, Bremsstrahlung, X-ray fluorescence. No cuts should be applied to the particle
and it is not recommended to use variance reduction techniques. Production cuts (energy
under which secondary particles are not produced) can be applied but with caution. Each
team is considered an expert of its code and responsible for the data they produce.

The pseudo random engine generator should have a high period like for example the
Mersenne Twister. The random seed should be different for every simulation and logged like
every other parameter.

Priority source regions https://drive.google.com/file/d/1e WXRGPs-BFOWWM_6xSb
xtOSnwsM9wM8X/view?usp=sharing

Target list (172 regions) https://drive.google.com/drive/folders/1S9Q7y-IsxPHAPxOk
KTpsX_MwcjtKR-e0?usp=sharing

Output format

Monte Carlo simulations should output absorbed dose (or deposited energy) per voxel (3D
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matrix/image) and per target regions (table) along with their uncertainties. For the absorbed
dose matrix, you can use a binary format (like mhd/raw) with single precision float to reduce
the file size: for the female model it should correspond to ~55Mb per matrix, so 110 Mb in
total (dose + uncertainties) per simulation. For the SAF tables you can use ASCII, but with
enough number of significant digits (at least 6).

Currently the absorbed dose maps (3D matrix/image) are stored by each team who
produced them. Only the absorbed dose (or deposited energy) per target regions (table) are
converted into SAFs and sent to the OpenDose coordinator (maxime.chauvin@inserm.fr) to
populate the database. These SAFs tables have to follow a strict format so that Python
scripts can automatically scan them and properly fill the database. The naming convention is
also important and should follow the pattern:

model_sourcelD particle_SAF.csv for SAF and

model_sourcelD_particle_SAFerr.csv for SAF errors.

Example:

AF_87_electrons_SAF.csv

AF_87 electrons_SAFerr.csv

SAFs values should be given with the maximum number of digits available and SAFs
uncertainties should be given in absolute values with the maximum number of digits
available (not as %).

Here are the template CSV files for both SAF tables and SAF uncertainty tables:

Output SAFs template https://drive.google.com/file/d/16eDgsEOKhM2Itp6BuRpa
7dR7MfAAMRS87/view?usp=sharing

Output SAFs errors template | https://drive.google.com/file/d/1rgX00WAd-WVIMhvLOA-r
mMmOGltouXbr5d/view?usp=sharing

Traceability and reproducibility

One very important aspect of OpenDose is the traceability and reproducibility of data. Every
member producing data is responsible to keep track of every configuration file and
parameters of every simulation. This is essential to track a problem and to be able to
reproduce results.

Guidelines summary

Every member of the collaboration can produce data independently with their own Monte
Carlo code. One Monte Carlo simulation is made for a set of parameters:

model - source region - particle type - energy
and should output absorbed dose (or deposited energy) per voxel (3D matrix/image) and per
target regions (table) along with their uncertainties. Every member producing data is
responsible to keep track of every configuration file and parameters of every simulation.

Input parameters:
e Model: ICRP 110 adult male (AM) or female (AF)
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Input models files

https://drive.google.com/drive/folders/1ss6KDgLAfbtnFc78X
vx78rorKb02x1CQO?usp=sharing

e Sources: one of the 141 regions of your choice. A list of priority source regions to
simulate is also proposed.

Source and Target
lists

https://drive.google.com/drive/folders/1S9Q7y-IsxPHAPxOk
KTpsX MwcjtKR-e0?usp=sharing

Priority source
regions

https://drive.google.com/file/d/1eWXRGPs-BFOWWM 6xSb
xtOSnwsM9wM8X/view?usp=sharing

e Particle types: photons or electrons.

e Energies: every team should at least simulate the 7 checkpoint energies per source
(checkpoints between simulations). Each team can simulate as many energies as
they want/can from the complete list of energies (91 energies). We could also agree
on sub-ranges of energies to be simulated by each team depending on their

computing resources.

Energy
checkpoints list

https://drive.google.com/file/d/1fQ6CVbfAt9YOyie-7IB-ea7zhx

9VbGsN/view?usp=sharing

Energy list

https://drive.google.com/file/d/184eRUaY6InU4316g7acm6mJ
1 aR4T4yU/view?usp=sharing

Outputs:
e Absorbed dose maps

(3D matrix/image) are stored by each team.

e Absorbed dose per target regions (table) are converted into SAFs (+uncertainties) for

all 172 target regions

and sent using the templates:

Output SAFs template | https://drive.google.com/file/d/16eDgsEOKhM2Itp6BuRpa

7dR7MfAAMRS87 /view?usp=sharing

Output SAFs errors
template

https://drive.qgoogle.com/file/d/1rgX0oWAd-WVIMhvLOA-r
mOGItouXbr5d/view?usp=sharing

Benchmark test

For new members, it is highly recommended to benchmark their simulation setup with a test
case. This test case has been performed by every member and is available for comparison.
Here are the simulations parameters for this test case:

1 model:

2 sources:

2 particle types:
7 energies:
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Adult Female (ICRP_v1.2)

Liver (label 95) + Blood vessels trunk (label 10)
gammas + electrons

0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0, 5.0 MeV



e 108 primaries
which represent 1 x 2 x 2 x 7 = 28 simulations.

Computation resources

Please fill this table with your computing resources available:

Team CPU cores CPU speed

CRCT 240 + 100 2.66 GHz + 3.2 GHz
PolSI 500 + 200 2.66 GHz + 2.6 GHz
CREATIS Access to the in2p3 computer center

(300 jobs in // possible).

Production status

The production status of OpenDose is listed in a google doc sheet. Please fill-in and update
your results following this link:
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1--QKrDUCtNgjwgKhz5xtFf8si7V629xkA-9ocUoPP
Sk/edit?usp=sharing

Each team has its own sheet (you can switch through them at the bottom).
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