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RESUMEN

Los Niveles de Referencia Diagnésticos (DRL) son utilizados para optimizar la proteccion
radioldégica en examenes con radiacion ionizante, como es el caso de la técnica de PET-CT,
en la cual se emplean dos fuentes distintas de radiacién, aumentando asi la dosis efectiva. El
objetivo de esta revision es describir los DRL para estudios de PET-CT cuerpo completo con
radiotrazador FDG-18 en pacientes adultos segun la literatura cientifica.

Para esto, se utilizaron las bases de datos Scopus, EBSCO, Medline y Web of Science, de
las cuales se tamizaron 5 articulos para la extraccidbn de resultados. Segun estos, se
determiné que los DRL en diversos paises sean similares y varien entre si debido a las
diferencias entre los métodos de recoleccién de datos, el tipo de equipo y de paciente.

ABSTRACT

Diagnostic Reference Levels (DRL) are used to optimize radiological protection in
examinations with ionizing radiation, as is the case with the PET/CT technique in which two
different sources of radiation are used, thus increasing the effective dose. The objective of this
review is to describe the DRL for full-body PET/CT studies with FDG-18 radiotracer in adult
patients according to the scientific literature.

For this, the Scopus, EBSCO, Medline and World of Science databases were used, of which
5 articles were accepted for the extraction of results. Based on these, it was determined that
DRLs in various countries are similar and vary from each other due to differences in data
collection methods, equipment type, and patient type.
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INTRODUCCION

El foco principal de este estudio se basa fundamentalmente en la descripcién de los niveles
de referencia diagnéstico (DRL) para la tomografia por emision de positrones / tomografia
computada (PET-CT) con radiotrazador FDG-18 en pacientes adultos. Cabe destacar, que al
recopilar y describir esta informacion se busca entregar todo el material que ofrece la literatura
cientifica sobre este tépico. De tal forma, que este estudio sirva como un referente para la
aplicacion de los DRL para PET-CT con FDG-18, como también para préximas
investigaciones sobre este tema. Ademas, todo esto permitira hacer una comparacion entre
los distintos DRL reportados vy, a su vez, comprender la causa de variacion entre ellos.

El PET-CT es un examen hibrido de medicina nuclear, el cual se compone de dos
modalidades imagenoldgicas distintas, correspondientes a la tomografia por emisién de
positrones (PET) y la tomografia computarizada (CT). Esta técnica nos permite adquirir, en
un solo examen, informacion metabdlica a través del PET y anatomica por medio del CT,
obteniéndose asi imagenes con un nivel mas alto de exactitud[1]. En consecuencia, existe
una mayor probabilidad de generar un incremento gradual de las dosis absorbidas por los
pacientes, provocando un potencial riesgo debido a los efectos adversos ocasionados por las
radiaciones ionizantes. Sumandose a esto, multiples estudios han determinado que el
examen de PET-CT con 18F-FDG administra dosis efectivas mas altas a los pacientes que
ambas modalidades por separado.[1][2]

Bajo este contexto, en 1996 la Comisidn Internacional de Proteccién Radioldgica (ICRP),
entidad encargada de fomentar el avance y desarrollo de la proteccion radiol6gica para
beneficio publico, plantea la necesidad de implementar el uso de niveles de referencia
diagnésticos [3]. Estos sirven para monitorizar y optimizar las dosis de radiacion a pacientes
resultante de los procedimientos realizados con propésitos de obtencion de imagenes
clinicas. Los DRLs son variables dependiendo de las condiciones y centros en las que se
determinen estos valores, pudiéndose clasificar en DRL regionales, nacionales y locales,
siendo los primeros los que abarcan mayor cantidad de paises y centros asistenciales.[4]



MATERIAL Y METODOS

Con el propésito de responder al objetivo planteado en esta revision narrativa, se realizé una
bldsqueda bibliografica en las bases de datos Scopus, EBSCO, Medline y Web of Science.
Ademds, se consideraron las publicaciones de la Comision Internacional de Proteccion
Radiologica (ICRP). Para esto, la busqueda se limita a las siguientes palabras naturales:
“Diagnostic Reference Level”, “DRL”, “DRLs”, “Positron Emission Tomography”, “Possitron
Emission Tomography/ Computed Tomography”, “PET-CT” (Tabla 1). Para esta revision se
incluyeron todos los estudios disponibles desde el afio 2012 en adelante, pudiendo ser tanto
en inglés como en espanol, los cuales, debian abarcar el concepto de “niveles de referencia
diagnésticos” para la técnica combinada de PET-CT cuerpo entero con radiotrazador FDG-
18 en pacientes adultos (mayores de 15 afios), excluyéndose asi todos los articulos que no
cumplieran con esto.

La extraccion de la informacion se realizé de forma independiente por los investigadores, los
cuales incluyeron y/o excluyeron los documentos encontrados previamente en la busqueda
bibliografica mediante la version web del software RAYYAN. Luego, los estudios hallados se
almacenaron en el gestor de citas bibliograficas MENDELEY en su version 2.74.0 del afio
2022. Ademas, como guia metodoldgica se empled la declaracion PRISMA 2020 para
documentar todo el proceso de busqueda y evaluacién de los documentos. De los articulos
tamizados, 3 cumplieron con los criterios de elegibilidad establecidos por los investigadores
y 2 fueron afiadidos mediante blsqueda de otras fuentes tal como se muestra en la Figura 1.

Tabla 1. Estrategia de busqueda ejecutada en Pubmed

Busqueda Términos Resultados
#3 #1 AND #2 28
("Positron emission tomography"[Title/Abstract] 91.447
OR "Positron emission tomography computed
#2 tomography"[Title/Abstract] OR "Pet

ct"[Title/Abstract])

("Diagnostic reference level*"[Title/Abstract] OR 1.937
#1 "Drl"[Title/Abstract] OR "Drls"[Title/Abstract])




[Identiﬁcacién de estudios a partir de bases de datos J [ Identificacion de estudios a partir de otras fuentes

|

Bases de datos: Articulos eliminados Articulos identificados
;5 PUBMED (n=28) al remover los desde la bisqueda de
§ EBSCO (n=22) duplicados (n=32) citas (n= 2)
£ SCOPUS (n=70)
S || WEB OF SCIENCE (n=7)
= Articulos identificados (n=127)
) J’ Articul luid f
Articulos luego de eliminar YRS ex; F" o .Seg.un
. o Title/Abstract utilizando criterios
duplicados utilizando Rayyan
(n = 95) generales para establecer
- DRLs en PET/CT (n=90)
g
= Articul luid :
= Revision de texto completo IS SaCne p_or
b (n=5) No presenta DRL (n=1)
:?-; No presenta DRLs propios (n= 1)
Articulos evaluados para
elegibilidad (n= 3)
17
§ Articulos incluidos en la
- revisiéon (n=5)
£

Fig.l. Flujograma PRISMA

Diagrama de estudios de DRL en PET-CT incluidos y excluidos de acuerdo a norma PRISMA.

RESULTADOS.

Las caracteristicas de los estudios incluidos se encuentran en la Tabla 2, en la cual los
investigadores decidieron dividir los datos del estudio de Alkhybari et al.[5] en dos filas
separadas, ya que, dicha investigacion presenta DRL para el territorio que incluye Australia,
Queensland y Australia Oriental (En adelante estos 3 territorios seran mencionados como
Australia) y Nueva Zelanda. Los articulos incluidos no incorporan estudios en el continente
Africano ni Americano. Ademas, en cada estudio se observan variaciones en el nimero de
pacientes y centros para el calculo de los Niveles de Referencia Nacionales (NDRL). Cabe
destacar que el disefio de estudio para todas las investigaciones es de tipo retrospectivo, ya
que, el calculo de los DRL se realiza en base a la informacién obtenida de encuestas que

completan los respectivos centros asistenciales.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios se encuentran descritas en la
Tabla 3, en el caso del estudio de Abe et al. [6] no se especifica con precision el peso de los
pacientes incluidos y se indica “peso standard” como criterio de inclusion. Cabe destacar que
el unico criterio especificado en este estudio para tamizar a los pacientes es que sean adultos,

es decir, mayores de 15 afos.



De los 5 estudios incluidos, Abe et al.[6] y Alkhybari et al.[7] no presentan las especificaciones
de los equipos de PET-CT incluidos en sus respectivas investigaciones. Los otros 3 estudios
clasifican los equipos de acuerdo al fabricante, los afios de operacion de los equipos y la
presencia o ausencia de tecnologias “Time of flight” (TOF), asi como también el tipo de
detectores de los equipos de PET. Estas Ultimas dos caracteristicas son de especial
relevancia, ya que, permiten disminuir las dosis administradas a los paciente. Por su parte, la
tecnologia TOF genera una mejor calidad de imagen y un menor tiempo de adquisiciéon[8]. A
sus vez, el tipo de detector también influye en la calidad de imagen y en el tiempo de
deteccion. Los detectores de germanato de bismuto (BGO) tienen un mayor poder de frenado
para los fotones de 511 keV, sin embargo, es un detector de centelleo relativamente lento y
tiene una conversion de energia menor en comparacion con los detectores de ortosilicato de
gadolinio (GSO), ortosilicato de lutecio (LSO) y ortosilicato de lutecio con itrio (LYSO). Estos
ultimos tienen un poder de frenado menor que los detectores de BGO, pero producen mayor

cantidad de luz por keV detectado y tienen una mayor rapidez de centelleo.[9]

Los valores de DRL y dosis efectiva para la modalidad de PET, la modalidad de CT y la
recopilacion de ambas modalidades para PET-CT se muestran en las tablas 5, 6 y 7
respectivamente. Los DRL de dosis de FDG-18 administrado se presentan en la unidad de
medida megabequerel (MBQ), a su vez su equivalencia en dosis efectiva se encuentra
expresada en milisievert (mSv). Por su parte, los DRL de dosis de radiacion de la modalidad
de CT se encuentran expresados en miligrey (mGy) para la categoria de indice de dosis de
CT en volumen (CTDlvol) vy, en miligrey centimetro (mGy*cm) para la categoria de producto
dosis longitud (DLP), y sus equivalencias en dosis efectiva se encuentra en milisievert (mSv).
Posteriormente, la utilidad de expresar los valores dosimétricos en términos de dosis efectiva
sera discutida por los autores. Los investigadores atribuyen las diferencias entre los DRL
calculados y los DRL con los que compararon sus resultados a factores como tecnologias
mas recientes, tales como la presencia de TOF, algoritmos que permiten reduccion de dosis
tanto para CT como PET, diferencias entre protocolos y tipos de pacientes. A partir de estos
analisis cada estudio entrega propuestas para optimizar dosis y asi obtener DRL mas bajos

sin ir en detrimento de la calidad de imagen.



Tabla 2. Datos de los articulos incluidos

. i Numero de Numero de
Autor Aho Pais . . .
Pacientes centros incluidos
Etard et .
2012 Francia ~1000 56
al.[10]
Kwon et al.[2] 2016 Corea 1041 73
Alkhybari et .
2018 Australia 976 8
al.[5]
Alkhybari et
2018 Nueva Zelanda 198 4
al.[5]
Abe et al.[6] 2020 Japoén NR 256
Alkhybari et . .
2022 Arabia Saudita 158 21
al.[7]
Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes incluidos
Autor (afo) Peso [Kg] H/M [%)] Edad [aiios]
Etard et al.[10]
50-100 NR NR
(2012)
Kwon et al.[2] 633 [61%]
61.4+11.4 60+13
(2016) 408 [39%)]
Alkhybari et al.[5] 539 [55%]
77.3+19.4 62.7+14.2
(2018) 437 [45%]
Alkhybari et al.[5] 107 [54%)]
76.5+16.9 62.9+14.1
(2018) 91 [46%]
Abe et al.[6
e etal.[6] Peso standard NR >15
(2020)
Alkhybari et al.[7] 74 [46,2%]
74 +19 55.5+17.2

(2022)

84 [53,2%]




Tabla 4. Caracteristicas de los equipos de PET-CT incluidos en el estudio

Fabricante (cantidad de

Tipo de detectores

Autor (afio) Cantidad total de equipos equipos) Periodo de operacion Sin TOF TOF
Etard et al.[10] (2012) 56 GE (21) 2002 -9; 2010 - 11 BGO (17) LYSO (4)
Philips (17) 2003 -9; 2006 - 11 GSO (8) LYSO (9)
Siemens (18) 2003 - 10; 2009 - 10 LSO (16)  LYSO (2)
Kwon et al.[2] 105 GE (45) 2000-5 BGO (30) LYSO (14)
(2016) Philips (18) 2006 - 10 GSO (3) NR
Siemens (41) 2011-15 LBS(15) NR
No informado (1) NR LSO (42) NR
Alkhybari et al.[5] (2018) 9 GE (2) 2011-15 NR LYSO (2)
Siemens (7) LSO (7)
Alkhybari et al.[5] (2018) 4 GE (4) 2008 - 11 BGO (1) LYSO (3)
Abe et al.[6] (2020) NR NR NR NR NR
Alkhybari et al.[7] (2022) NR NR NR NR NR

Nota: LBS = Detector de centelleo en base a lutecio (No se especifica cual)



Tabla 5. DRL y dosis efectiva para la modalidad de PET

Autores DRL [MBq] Dosis efectiva [mSv]
Etard et al.[10] 301 5.7
Kwon et al.[2] 370 5.9
Alkhybari et al.[5] 333.8 5.6
Alkhybari et al.[5] 332.9 5.7
Abe et al.[6] 240 NR
Alkhybari et al.[7] 307.1 NR

Nota: MBq = MegaBequerel, mSv = milisievert, DRL = Nivel Diagndstico de Referencia.

Tabla 6. Valores dosimétricos para la modalidad CT

Autores

DRL

Dosis efectiva [mSv]

CTDIvol [mGy] DLP [mGy*cm)] CcT
Etard et al.[10] 8 750 8.6
Kwon et al.[2] 6 560 6.3
Alkhybari et al.[5] 4.4 474 4.7
Alkhybari et al.[5] 131 1319.1 10.9
Abe et al.[6] 6.1 600 NR
Alkhybari et al.[7] 11 1160 NR

Nota: CTDIvol = indice de dosis de CT en volumen, DLP = producto dosis longitud, mGy = miligrey,

mGy*cm = miligrey por centimetro, CT= Tomografia Computarizada.



Tabla 7. Recopilacion de DRL y dosis efectiva para PET-CT

Autores DRL Dosis efectiva [mSv]
Actividad CTDIvol DLP Actividad
CcT Total
[MBq] [mGy] [mGy*cm] FDG-18
Etard et al.[10] 301 8 750 5.7 8.6 14
Kwon et al.[2] 370 6 560 5.9 6.3 12
Alkhybari et
333.8 4.4 474 5.6 4.7 10.4
al.[5]
Alkhybari et
332.9 13.1 1319.1 5.7 10.9 16.7
al.[5]
Abe et al.[6] 240 6.1 600 NR NR NR
Alkhybari et
307.1 11 1160 NR NR NR
al.[7]
DISCUSION

Los DRL son una herramienta para que los centros clinicos que realizan procedimientos
imagenoldgicos como el PET-CT, puedan administrar de forma éptima la dosis de radiacion
a los pacientes, al mismo tiempo que se garantiza una calidad de imagen diagnéstica. La
estandarizacién de los DRL ayuda a identificar dosis de radiacion anormalmente altas o bajas
en comparacién con las dosis recomendadas. Esto permite posteriormente desarrollar
estrategias de optimizacion y mejorar la proteccion radiolégica del paciente, evitando las
consecuencias negativas relacionadas al uso de radiaciones ionizantes.

Ahora bien, enfocandonos en lo que presenta cada estudio, el primer pardmetro que podemos
analizar de los métodos de seleccion de pacientes, en los protocolos para establecer DRL en
las investigaciones incluidas en este estudio es la restriccibn de peso. De los 5 estudios
solamente Abe et al.[6] no especifica el rango de peso de los pacientes y lo describe como
“peso standard”. En lo que respecta a la dosis administrada de FDG, no hay una diferencia
significativa entre los DRL calculados con o sin restriccion por peso[11]. Bajo este mismo
argumento Alkhybari et al.[7] no utiliza el peso del paciente como un criterio de elegibilidad.
Sin embargo, si es de importancia que al recopilar los datos para establecer DRL se incluya
la dosis administrada por peso del paciente. Esto debido a que, al momento de comparar los
DRL obtenidos para dosis de actividad inyectada, los autores de los estudios atribuyen las
diferencias de DRL de actividad a las variaciones en los pardmetros de inyeccion utilizados
en los centros, y recomiendan optimizarlos para disminuir las dosis de radiacion
administradas a los pacientes sin disminuir la calidad de imagen. Alkhybari et al.[5] atribuye
la diferencia de hasta 1,5 veces de dosis administradas entre los centros estudiados a que
hay centros con mayor dosis administrada por peso y un menor tiempo de adquisicion de
imagen. Kwon et al.[2] indica que en un 90,2% de las instituciones, la actividad inyectada se



determind en base al peso de los pacientes. Alkhybari et al.[7] recomienda optimizar las dosis
inyectadas administrando menos actividad por peso y aumentando los tiempos de adquisicion
de imagen.

Dentro de los factores que permiten disminuir las dosis de actividad administrada, se sefiala
de forma transversal en los estudios que los avances técnicos en los equipos de PET-CT
tienen una gran influencia. Etard et al.[10] indica que la actividad especifica promedio de FDG
disminuye en un ~20% en los equipos con tecnhologia TOF, a su vez, no se observan
diferencias significativas en los distintos tipos de detectores de centelleo ni con la antigiiedad
de las unidades de PET. Alkhybari et al.[5] sefiala que, al actualizar sus DRL en 2016, se nota
una tendencia en la disminucién de los DRL de dosis administrada, esto se atribuye a avances
técnicos en software y hardware, tales como mayor sensibilidad en PET, ya sea, por anillos
de detectores adicionales como por el sistema TOF y protocolos de optimizacion. A pesar de
esto, al comparar sus DRL con los resultados de DRL de la investigacién de Etard et al.[10]
(Francia, 2012), se descubre que sus valores de actividad administrada en equipos TOF son
mayores. Se cree que esto es debido a que Francia [10] esta actualizando sus DRL para
FDG-18 en estudios de PET-CT constantemente desde el 2004. Kwon et al.[2] indica que el
promedio de actividad administrada en equipos con tecnologia TOF es menor a los equipos
que no la tienen, e introduce también el algoritmo de “Point Spread Function-recovery” (PSF-
recovery)[8] como un pardmetro que disminuye el promedio de dosis administrada en los
equipos gue cuentan con esta tecnologia. También establece que los equipos de PET-CT
instalados mas recientemente entregan dosis de radiacion menores a los equipos mas
antiguos. Abe et al.[6] recomienda incluir un nuevo indicador llamado “Acceptance Quality
Dose” (AQD) [12] al momento de establecer DRL, ya que este considera también la calidad
de imagen y peso del paciente.

Con respecto al proceso de establecer DRL para la parte de CT y su optimizacién de dosis,
el andlisis es un poco mas complejo, ya que, los protocolos de adquisicion varian mucho entre
los centros. Esta variabilidad se puede dar al adquirir imagenes de CT sélo con el objetivo de
correccion de atenuacién y localizacion anatémica o con fines diagnosticos (este ultimo
entrega una mayor dosis de radiacion al paciente). Etard et al.[10] sefiala que hay diferencias
de hasta 4 veces en el parametro de CTDIlyq entre sus centros y atribuye esto a variaciones
en los parametros de adquisicion. Alkhybari et al.[5] indica que las discrepancias en el
parametro de CTDI.o Son consecuencia de pitch mas bajos y cortes mas finos con el objetivo
de una mayor resolucion espacial y menor ruido, resultando en mayores dosis irradiadas al
paciente. Sugieren optimizar protocolos de adquisicion de imagenes para la modalidad de
CT, teniendo en cuenta que al disminuir la dosis se puede perder calidad de imagen.

Con respecto a la dosis efectiva de cada modalidad y la dosis efectiva total, 3 de los 5 estudios
otorgaron este dato. Etard et al.[10] indica que calcul6 su dosis efectiva total (14 mSv)
utilizando los factores de conversion de la publicacién 60 de la ICRP [13]. Alkhybari et al.[5]
utilizé los factores de conversion de las publicaciones 128 y 103 [14,15] de la ICRP e indican
gue la dosis efectiva no es una herramienta adecuada para establecer DRL, pero si para
asociar las dosis de radiacion provenientes de distintas fuentes y convertir sus valores a una
sola unidad de medida (mSv). La ICRP en su publicacion 135 [4] no recomienda incluir la
dosis efectiva en los reportes de DRL, ya que, es un parametro que se calcula en base a
muchas imprecisiones debido a la variabilidad de pacientes y de parametros de adquisicion
de imagenes y su interpretacion puede derivar en errores e inexactitudes.



La literatura muestra que existen diferencias en los métodos para establecer DRL para los
estudios de PET-CT, pero todos se basan en las recomendaciones de la publicacion 135 de
la ICRP[4]. Por esto, los protocolos para implementar DRL existen, y si se quisiese se pueden
incorporar en cualquier lugar del mundo. Los investigadores concluyen de forma transversal
gue la creciente popularidad del estudio de PET-CT hace surgir la preocupacién por optimizar
las dosis de radiacion entregadas a los pacientes.[16] Sobre todo considerando que se trata
de un examen hibrido que irradia al paciente tanto internamente a través del radiofarmaco
FDG-18, como externamente a través de la modalidad de CT[1,2]. Los DRL son una
herramienta que permiten una optimizacion de la dosis, y su implementacion sostenida a
través del tiempo posibilita el andlisis y mejora de los protocolos de adquisicién del examen,
al comparar los valores DRL con los obtenidos en otros paises o con DRL anteriores en el
mismo pais. En su defecto, de no poder establecerse DRL a nivel nacional, se pueden
establecer DRL locales o valores tipicos de dosis.[4]

Los autores de esta revision al no encontrar literatura que describa DRL para el examen de
PET-CT en Chile dan las siguientes recomendaciones:

1. No incluir restriccion de peso como criterio de elegibilidad para establecer DRL en
PET-CT, ya que, no hay evidencia que sostenga que este factor implique una
diferencia significativa en el resultado de dosis administrada, y a su vez permite un
tamafo muestral mayor.

2. Incluir factores como AQD o ADP [17] para establecer DRL de actividad administrada.

3. Especificar si los equipos cuentan o no con tecnologia TOF vy registrar los valores
dosimétricos por separado para poder compararlos.

4. Especificar los parametros de adquisicién para la modalidad de CT para establecer
protocolos de optimizacion de dosis.

5. Especificar actividad administrada por peso de paciente (MBg/kg) con el fin de
establecer protocolos de optimizacion de dosis administrada.

6. No incluir reportes de dosis efectiva como un valor DRL, ya que, es un parametro
impreciso que induce a errores de interpretacion.

Por ultimo, se recomienda el uso del diametro efectivo para realizar correccion del indice de
dosis en CT. Estos se encuentran publicados en el reporte 204 de la Asociacibn Americana
de Fisicos Médicos (AAPM) y sirven para obtener dosis mas reales por cada paciente y, por
ende, DRL mas exactos. Ademas, es un parametro aiin mas fidedigno que el IMC.[18]



CONCLUSIONES

La literatura cientifica muestra que existen diferentes métodos para establecer DRL de PET-
CT cuerpo completo con 18F-FDG, y que los valores de estos si bien son similares entre si,
también presentan variaciones, las cuales pueden ser analizadas para modificar los
protocolos de administracion de dosis en cada centro, y asi optimizar las dosis de radiacién
ionizante entregadas a los pacientes. Existen multiples factores que influyen en los niveles de
dosis que se administran a los pacientes, tales como protocolos, avances tecnolégicos vy el
tipo de paciente, pero también es de suma importancia que el profesional que aplique el
examen, en el caso de Chile el Tecnologo Médico, tenga un amplio dominio técnico del
examen, tanto en sus protocolos de adquisicion como en las bases fisicas que lo sustentan.
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