
Small animal dosimetry 
Dosimetric models vs. specific dosimetry 



General dosimetric formalism 

Absorbed dose calcula:on is a 3 step process: 
– Quan:ta:ve imaging 

– Time‐integrated ac:vity determina:on 
– S factor calcula:on € 

D rT ,TD( ) = ˜ A rS,TD( )
rS

∑ S rT ← rS( )

Each step maCers for the final result… 



General dosimetric formalism 
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D rT ,TD( ) = ˜ A rS,TD( )
rS

∑ S rT ← rS( )

Op:mizing one step means trying to op:mize the others… 

Absorbed dose calcula:on is a 3 step process: 
– Quan:ta:ve imaging 

– Time‐integrated ac:vity determina:on 
– S factor calcula:on 
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And this is true for preclinical or clinical experiments 
 For humans (pa:ents) or (small) animals 



DNA, RNA 
Proteins 

Cells  Tissue  Small to medium 
animal 

Human 

Experiment  Treatment 

Is dosimetry relevant for small animal experiments? 

Tes:ng a new radiopharmaceu:cal: 
 Assessing the biodistribu:on 
 Derive / extrapolate human biodistribu:on 
   Dosimetry on human model 

Animal dosimetry: to put in evidence/evaluate an effect  
               Efficacy/Toxicity 



Specific vs. Model 

Small animal 



Specific vs. Model 



Small animal dosimetric models 
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Small animal dosimetric models 
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Small animal dosimetric models 

« We conclude that the mass and the shape of organs and their loca:ons rela:ve 
to each other have considerable effects on mouse dosimetry » 

Hindorf et al 2004, J Nucl Med 



Small animal dosimetric models 

Konijnenberg 2004 



More recently: voxel‐based models 

Stabin 2006  Larsson 2007  Bitar 2007 





Experimental set‐up 



Experimental set‐up 



Experimental set‐up 







Segmen:ng images 



Reducing the number of voxels 

221x880x1800 (350x106 voxels)  111x220x450 (11x106 voxels)  104x317 (5.5x106 voxels) 





Result: mouse dataset 



Calcula:on step 

MCNP Input file 

S factor tables 



•  30 ≠ segmented organs/:ssues 
•  16 electron energies 
•  16 photon energies 

= 960 simula:ons… 

=> S factors / 16 radionuclides 

Calcula:on step 

A Bitar et al. PMB 2007 

Electron Self Absorbed Frac:on 

Liver 

Heart 
Spleen 

Pancreas 

Thyroid 



Applica:on to preclinical experiments 
Ges:n et al. J. Nucl. Med. 42; 146‐, 2001  

€ 

D h←h( ) =
˜ A h ⋅ Δ
mh

188Re and 131I:  
non‐penetra:ng radia:ons 



Adding a tumour 



Results 

188Re 

131I 

A Bitar et al. QJNM 2007 



Ques:on: 

•  Does that make a “dosimetric model” ? 
– NO: from a single mouse 

– YES It can be used for experiments… 

•  What are the differences between ≠ models? 
– Comparison of published voxel models 

– A Bitar ‐> S Boutaleb 



Mouse models 

“Transgenic” C57BL/6 Swiss Nude 

Stabin et al 2006 Segars  2003 Bitar et al 2007 
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Strain 

27-g 30-g 33-g 
Mass 

Stabin 2006  Larsson 2007  Bitar  2007 

Atlas 



New model 

http://neuroimage.usc.edu/Digimouse.html 

D.Dogdas et al  2007 Phys. Med. Biol 
28g male nude mouse, 12 principal organs 

+ MCNP -> MCNPX 



Valida:on: MCNP vs. MCNPX 



Various dosimetric voxel models 

“Transgenic” C57BL/6 Swiss Nude Swiss Nude 

Stabin et al 2006 Segars  2003 Bitar et al 2007 Dogdas et al 2007 
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Souche 

27-g 30-g 28-g 33-g Mass 

Stabin 2006  Larsson 2007  Bitar  2007  Boutaleb  2009 

Atlas 

Matrix 

Voxel (mm) 

256x256x256 220x450x111 190x496x104 128x432x128 

0.2x0.2x0.2 0.220x0.220x0.2 0.2x0.2x0.2 0.25x0.25x0.25 



Comparison of 2 models 



Scaling problem? 
•  2 Nude mice 
•  28 vs. 30g 
– But VERY different results… 



Adjus:ng for total mass 

Table 3. Adaptation à 27g (équivalent Stabin et al.), des modèles mâle et femelle 



Adjus:ng for total mass 

Table 4. Adaptation à 33g (équivalent Larsson et al.), des modèles mâle et femelle 



AFs for 100 keV photons emiCed in liver 
27g models 



AFs for 100 keV photons emiCed in liver 
33g models 



AFs for 1 MeV electrons emiCed in lungs 
27g models 



AFs for 1 MeV electrons emiCed in lungs 
33g models 



Back to the concept of “model” 

•  The MIRD phantoms are far from realty 
•  They can be used as a reference 
•  They can be adjusted (mass ra:o) 

•  There can be other models (voxel‐based) 



Chiavassa et al. EANM 2005; Divoli et al. J Nucl Med 2009; 50:316–323 

Vs. 



Organ Mass Varia:on 



Self‐irradia:on 



Cross irradia:on 



Conclusion/human dosimetry 

•  Pa:ents ≠ phantoms 

•  S factors are therefore ≠ 
•  Self‐irradia:on S factors can be adjusted as long 
as THE MASS of the organ is known (CT) 

•  Cross irradia:on usually is << self irradia:on 

•  AS LONG AS MEAN DOSE IS OK, it should be 
possible to adjust S factors for clinical dosimetry 



Back to mice… 

Table 5. Pondération par la masse des S pour 131I 

€ 

S(rS ← rS )exp = S(rS ← rS )mod ⋅
Mmod

Mexp
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Back to mice… 

€ 

S(rS ← rS )exp = S(rS ← rS )mod ⋅
Mmod

Mexp

 

 
  

 

 
  

Table 6. Pondération par la masse des S pour 90Y 

90Y 



Conclusion / mice dosimetry 

•  Different mice strain, age, sex, weight… 
•  Different S factors 
•  The mass adjustment does not work for high 
energy emiCers such as 90Y… 



Back to ≠ possibili:es / Mice 

Group  model  model 

Specific  Model 
± adjusted 

Model 
± realis:c 

Specific  Specific  Specific 
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˜ A rS,TD( )

€ 

S rT← rS( )
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D rT ,TD( )



Back to ≠ possibili:es 

Group  model  model 

Specific  Model 
± adjusted 

Model 
± realis:c 

Specific  Specific  Specific 
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Current experiments 

•  Batches of mice of the same strain, age, sex 
•  Can one mouse from the batch serve as a 
reference? 
– Yes: OK 
– No: … 
•  Mean  
•  Use a model to get  

•  Problem for absorbed dose / effect rela:onship? 
• WHICH MODEL? 

€ 

˜ A rS,TD( )

€ 

S rT← rS( )



Back to ≠ possibili:es 

Group  model  model 

Specific  Model 
± adjusted 

Model 
± realis:c 

Specific  Specific  Specific 
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S rT← rS( )

€ 

D rT ,TD( )



Future experiments 

•  Full “mouse‐specific” dosimetry? 

Inveon Module TEP; Siemens NanoSPECT/CT; Bioscan 



“mouse‐specific” dosimetry? 

•  Ac:vity: now obtained from coun:ng and 
averaging on several mice, at several :me points 

•  Longitudinal studies: 
– One batch of mice is imaged several :mes to provide 
for “mouse‐specific”  

–  Calcula:on of specific 

» Mouse‐specific  
€ 

˜ A rS,TD( )

€ 

S rT← rS( )

€ 

D rT ,TD( )



Problems to solve   

•  Anaesthesia ‐> OK 
•  Image fusion? 
– How to match images acquired at ≠ :me‐points 

– Use CT but CT‐induced irradia:on? 
– Scale (mm) ≠ from clinical imaging 

•  Time for mouse segmenta:on, S factor 
calcula:on, etc… 

•  Work in progress… 



Work plan 

•  Full “mouse‐specific” dosimetry? 



Thank you  


