—
AT

) SomIB Sk
{I de Ingenieria Biomeédica -B,Efj-zo

Determinacion de Factores de Dosis para el Calculo de la
Dosis Absorbida en el Nucleo de Células Metastasicas de
Cancer de Prostata

M. A. Nava Cabreral”, R. Oros Pantoja!, L. Aranda Lara!, E. P. Azorin Vega?,
E. L. Rojas Calderdn®

! Facultad de Medicina, Universidad Auténoma del Estado de México, Toluca, México, México.
2 Laboratorio Nacional de Investigacion de Radiofarmacos, Instituto Nacional de Investigaciones
Nucleares, Ocoyoacac, México, México.
3Gerencia de ciencias ambientales, Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares, Ocoyoacac,
México, México.
*a40893@hotmail.com

Resumen

El objetivo de este trabajo fue determinar los factores de dosis de células metastasicas de cancer
de prostata LNCaP en hueso. Estos factores de dosis fueron calculados utilizando el codigo
MCNPX5 de Montecarlo, donde se simul6 un microambiente 6seo y donde los valores promedio
de éstos fueron los utilizados. Se obtuvieron factores de dosis para el ’Lu y para el ?°Ac, con dos
tamafios de células y dos maneras de distribuir la fuente radioactiva en las células tumorales. Se
obtuvo que los factores de dosis debido al ?2°Ac (10 Gy/desint.) fueron dos 6rdenes mayores que
los del 7Lu (10 Gy/desint.).

Palabras clave: Dosis absorbida, Factores de dosis, Metéstasis 6sea, Simulacién Montecarlo.

1. Introducciéon

Las metastasis dseas en etapas avanzadas de cancer de préstata (PCa) son una fuente importante de
morbilidad y mortalidad. Diferentes estrategias terapéuticas y/o paliativas se han empleado para mejorar
la calidad de vida del paciente [1]. Entre estas terapias se encuentra el uso del inhibidor del Antigeno
Prostatico Especifico de Membrana (iPSMA) ligado al Lutecio-177 (*’’Lu), cuyos casos han mostrado
un aumento del 70% de la sobrevida de los pacientes [2]. Recientemente se ha sugerido utilizar este
inhibidor de PSMA con emisores alfa, como el Actinio-225 (?°Ac), que posee un alto potencial para
destruir metéstasis dseas con un minimo de dafio a tejido y 6rganos sanos [3]. La dosimetria interna es
necesaria para planificar tratamientos en pacientes que reciben terapias con radionuclidos. Aunque se
han realizado estudios para evaluar la terapia con radiontclidos a nivel celular utilizando simulaciones
Monte Carlo, no se han reportado célculos dosimétricos en células metastasicas de préstata durante un
tratamiento con ??°Ac [4]. Estos célculos requieren conocer los valores de actividad acumulada en las
células metastasicas, asi como los factores de dosis (DF) para la region estudiada. Estos Gltimos valores
solo se pueden obtener mediante simulacion Monte Carlo [5]. Por lo tanto, el objetivo del presente
trabajo es calcular los factores de dosis de los radiontclidos *7Lu y ?2Ac para células metastasicas de
préstata en microambientes dseos, utilizando el codigo MCNPX 5.
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2. Metodologia

Se utilizd el cédigo MCNPX5 en conjunto con el visualizador de geometrias VisedX 22s para
determinar los factores de dosis. Estos factores se utilizaron para el calculo de dosis en el nicleo de
células metastasicas de cancer de prostata en un microambiente 6seo. La geometria consistio en un
microambiente dseo compuesto por hueso trabecular y matriz 6sea. El hueso trabecular se simulé con
osteoblastos, osteoclastos, osteocitos, matriz dsea y células de cancer de prdstata LNCaP. Las células
tumorales se consideraron de forma elipsoidal, y conformadas por tres compartimentos: membrana
celular, citoplasma y nucleo celular. La geometria establecida para cada simulacién se muestra en la
Fig. 1, donde el hueso trabecular esta resaltado de azul, la matriz 6sea de color verde y el universo
exterior de amarillo. Cada microambiente contuvo 10 células LNCaP. Se simularon por separado las
células LNCaP con dos tamafios distintos, 6.7 um de eje mayor y 3 um de eje menor para las células
grandes (células X) y 3.7 um de eje mayor y 1 um de eje menor para las células pequefias (células Y),
con la finalidad de analizar la dependencia del factor de dosis con respecto al tamafio.

Fig. 1. Microambiente 6seo, visualizado por el software VisedX_22s. Hueso trabecular:HT, matriz 6sea:MO,
metastasis:ME.

La fuente radiactiva se supuso distribuida sobre la superficie de la membrana celular, asi como en el
citoplasma de la célula. También se simuld la fuente distribuida de manera uniforme en cada
compartimento y se compararon los resultados. Se hicieron primero 4 simulaciones con la misma
geometria, para el radiontclido *""Lu. La primera se realizd para determinar los factores de dosis de la
membrana al nucleo debido a las emisiones B de este radiontclido, la segunda y tercera simulacion se
realizaron para determinar los factores de dosis de la membrana al ndcleo debido a la emision de los
rayos gamma mas probables de 208 keV y 113 keV, y la dltima simulacién correspondié a la
contribucion de las emisiones beta del citoplasma al ncleo celular. En este Gltimo caso se omitieron
los rayos gamma debido a que su contribucidn de dosis al ntcleo se supuso despreciable.

Las simulaciones para el ?>Ac se hicieron contemplando solamente las emisiones alfa de éste, debido
a que el alcance de las particulas alfas es menor que las particulas beta y por lo tanto se espera que la
contribucion de las primeras sea mucho mayor que las segundas.

Todas las simulaciones consideraron un flujo inicial de 1x108 particulas, donde aquellas emisiones con
una energia menor a 1 keV no se simularon, debido a que se supuso que su depdsito de energia fue
local. Para el Y”’Lu se consideraron las emisiones de particulas beta y fotones, mientras que para el 22°Ac
se consideraron s6lo las emisiones de particulas alfa. Se utilizaron los tallies F6 y F8 para obtener los
valores de estos factores en unidades de MeV/g*des.
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De cada simulacidn se obtuvieron 10 valores de factores de dosis y al promediarlos se obtuvo un factor
de dosis representando la dosis absorbida por unidad de desintegraciones, en unidades de MeV/g*des.
Estos valores se convirtieron a joules por unidad de kilogramos por desintegraciones (J/kg*des), i.e.,
Gy/des.

Estos valores podrian ser utilizados posteriormente para determinar la dosis absorbida en el nicleo de
células metastésicas de cancer de prostata utilizando la metodologia MIRD.

3. Resultados y Discusion

De las simulaciones realizadas con el radiontclido ’Lu, donde esta fuente se supuso distribuida sobre
la superficie de cada compartimento, se obtuvieron los valores DF que se muestran en la Tabla 1. Todos
los datos mostrados en la tabla se calcularon utilizando las células LNCaP de tamafio pequefio (3.7 um
de eje mayor y 1 um de eje menor). Se observo que la contribucion de los rayos gamma es dos 6rdenes
de magnitud menor que la contribucién debido a particulas beta, pudiendo ser despreciados en los
calculos de dosis si asi se desease. También se observé que la contribucién al nucleo es mayor cuando
la fuente se encuentra en el citoplasma, respecto a cudndo se localiza en la membrana. No obstante, en
un experimento in vitro la contribucién real a la dosis absorbida por cada compartimento en las células
tumorales puede variar, debido a que en estos valores no se ha considerado ain la fraccion de
internalizacion del radiofarmaco en cada compartimento.

Tabla 1: Factores de dosis para el Y’Lu considerando la contribucién de emisién particulas B y de
rayos gamma con energia de 208 keV y 113 keV en células metastasicas LNCaP de 3.7 um en un
microambiente 6seo

Nomenclatura Gyl/desintegraciones
DFp(N—M) 8.42x10

DF;(N«—M)208 1.15x10°®

DFy (N—M)113 5.11x10°®
DFg(N—C) 9.66x10

Membrana: M, Citoplasma: C; Ndcleo: N

En la Tabla 2 se muestran los factores de dosis para el Lu-177 considerando los tamafios de células X
y Y, donde los subindices B y vy se refieren al tipo de emision que se estd considerando en la
determinacion del DF, y los subindices 208 y 113 se refieren a los DF obtenidos a partir de la emision
de fotones con dichas energias, producto del decaimiento del Y"’Lu. En este caso la fuente se distribuyd
de manera uniforme en cada compartimento. Comparando los valores de los factores de dosis de la
Tabla 2 con la Tabla 3, se observd que los DF en el caso de que la fuente esta distribuida
homogéneamente en un compartimento es dos 6rdenes mayores que cuando la fuente esta distribuida
solo en la superficie de éstos. Si bien en la realidad no se puede garantizar que el radiofarmaco se
distribuya uniformemente en un compartimento, la simulacion realizada en el segundo caso se asemeja
un poco mas a la realidad que cuando la fuente esta en la superficie de cada compartimento. Ademas,
se observd que el valor de cada DF es dependiente del tamafio de las células simuladas, aumentando
para las células grandes cuando la fuente esta en la membrana y disminuyendo si la fuente esté en el
citoplasma.

Tabla 2: DF del Y7Lu, con la fuente distribuida homogéneamente en la membrana y el citoplasma
de las células X y Y
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Tamafio de la célula Nomenclatura Gy/desintegraciones
Pequefio (Y) DFp(N«—M) 1.15x10*
DFp(N—C) 2.98x10*
Grande (X) DFp(N«—M) 1.23x10*
DFp(N—C) 2.07x10*

Membrana: M, Citoplasma: C; Ntcleo: N

Tabla 3: DF del 5Ac, con la fuente distribuida homogéneamente en la membrana y el citoplasma
de las células X y Y

Tamafio de la célula Nomenclatura Gyl/desintegraciones
Pequefio (Y) DFo(N<«+M) 2.09x1072
DFo(N—C) 4.81x10
Grande (X) DFo(N<—M) 2.17x10?
DFo(N—C) 3.5x102

Membrana: M, Citoplasma: C; Nicleo: N

Finalmente, en la Tabla 4 se muestran los valores de los DF cuando la fuente esta en la membrana y el
citoplasma de las células tumorales, y el blanco es el hueso trabecular que las rodea. Se puede observar
que para ambos radiofarmacos los DF son dos 6rdenes de magnitud menor cuando el blanco es el hueso,
respecto al nucleo de estas células como blanco. Ademas, se puede observar que esta contribucion es
menor para el emisor beta, que para el alfa. No obstante, esta diferencia se debe a la diferencia entre
ambos tipos de radiacién. Nuevamente se observa una variacion en los DF que depende del tamafio de
la célula, aunque en este caso esta diferencia es menor que cuando el blanco era el nicleo celular.

Los valores calculados pueden ser utilizados posteriormente, segin el esquema MIRD, para determinar
la dosis absorbida en el nlcleo de las células metastasicas de cancer de prostata debido a estos dos
radiofdrmacos. Con base en los resultados obtenidos, se esperaria una mayor efectividad terapéutica del
25A¢ que el Y7Lu, si es que el primero se logra internalizar adecuadamente en estas células.

Tabla 4: DF del Y"Lu y ?*°Ac, con la fuente distribuida homogéneamente en la membrana y el
citoplasma de las células Xy Y

Radiondclido Tamafio de la Nomenclatura Gyl/desintegraciones
célula

Ty Pequeiio (Y) DFg(H«—M) 1.98x10®
DFp(H—C) 1.96x10°6

Grande (X) DFp(H+—M) 2.02x106

DFp(H—C) 1.97x106

25A¢ Pequefio (Y) DFo(H«—M) 1.13x10*
DFu(H—C) 1.11x104

Grande (X) DFo(H+—M) 1.13x10*

DFo(H—C) 1.11x10%

Membrana: M, Citoplasma: C; Hueso trabecular: H

Los valores de la Tabla 4 indican que durante un tratamiento con estos radiofarmacos la contribucién
de dosis a las regiones circundantes seria baja, permitiendo que el tratamiento fuese seguro, 0 como
minimo de bajo riesgo de generar efectos secundarios.
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4. Conclusiones

Se observo que los valores de los DF son muy dependientes de los tamafios de las células elegidas, lo
que se relaciona con las propiedades de las particulas emitidas por cada radiondclido. Ademas, los
valores de los DF cambian en funcién de la distribucion homogénea en los compartimentos con respecto
a la distribucién en superficie (siendo dos 6rdenes de magnitud mayor esta diferencia).

Al comparar los DF del »Ac y el Y’Lu se observé que la cantidad de dosis por unidad de
desintegraciones es muy superior para el primero (siendo dos érdenes de magnitud la diferencia). Esto
indica que si se quisiese dar un tratamiento terapéutico se requeriria menor actividad del primer
radiofarmaco, para lograr los mismos efectos que el *"7Lu.
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