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RESUMEN

Las técnicas convencionales de imagen como la tomografia computarizada (CT) y la tomografia
de emisién de positrones (PET) enfrentan desafios significativos debido al movimiento
respiratorio durante los exdmenes PET/CT, lo que compromete la precision en la identificacion y
cuantificacion de lesiones pulmonares. Este estudio se enfoca en comparar la eficacia de técnicas
avanzadas de reconstruccion de iméagenes, incluyendo la Maximizacion de Expectativas de
Subconjuntos Ordenados (OSEM), la Reconstruccion Hiperiterativa (HYPER Iterative) y la
Hiperreconstruccion Progresiva Profunda (HYPER DPR) que integra inteligencia artificial,
especificamente en la deteccién de micronddulos pulmonares metabdlicos. Se escanearon 35
pacientes oncoldgicos con lesiones malignas en el pulmon, utilizando fluorodesoxiglucosa
marcada con Fluor-18 (18F-FDG). Las imagenes se adquirieron con tiempos de reconstruccion
variados y se evaluaron utilizando el contraste y la relacion sefial-ruido (CNR) a diferentes
intervalos. Se detectaron 55 micronddulos, evaluandose las técnicas en su capacidad para mejorar
la claridad y reduccion de ruido. Los resultados indicaron que la técnica HYPER DPR exhibio
inicialmente un superior CNR que OSEM y HYPER lIterative, aunque esta Gltima mostré mejoras
significativas en intervalos mas largos, superando a HYPER DPR. El estudio concluye que la
técnica HYPER Iterative es la méas efectiva para mejorar la relacion contraste/ruido a lo largo del
tiempo, con HYPER DPR también demostrando buen rendimiento en intervalos cortos. Estos
hallazgos sugieren que optimizar el contraste frente al ruido es posible a través de estas avanzadas
técnicas de reconstruccidn, y destacan la eficacia de tiempos de adquisicion de 4 y 6 minutos
como Optimos para la cuantificacion de lesiones pulmonares sin la necesidad de dispositivos

respiratorios externos.

Palabras clave: <PET/CT (TECNICA DE IMAGEN MEDICA)>, <OSEM >, <GATED>,
<SELF GATED>, < HYPER ITERATIVE >, <HYPER DPR>.
0709-DBRA-UPT-2024

Xiii



ABSTRACT

Conventional imaging technigques such as computed tomography (CT) and positron emission
tomography (PET) face significant challenges due to respiratory motion during PET/CT
examinations, compromising accuracy in the identification and quantification of lung lesions.
This study focuses on comparing the effectiveness of advanced image reconstruction techniques,
including Ordered Subset Expectation Maximization (OSEM), Hyper Iterative Reconstruction
(HYPER lterative), and Deep Progressive Hyper Reconstruction (HYPER DPR) that integrates
artificial intelligence, specifically in the detection of metabolic pulmonary micronodules. 35
oncology patients with malignant lesions in the lung were scanned using fluorodeoxyglucose
labeled with Fluor-18 (18F-FDG). Images were acquired with varied reconstruction times and
evaluated using contrast and signal-to-noise ratio (CNR) at different intervals. 55 micronodules
were detected, and the techniques were evaluated for their ability to improve clarity and noise
reduction. The results indicated that the HYPER DPR technique initially exhibited a higher CNR
than OSEM and HYPER Iterative, although the latter showed significant improvements at longer
intervals, outperforming HYPER DPR. The study concludes that the HYPER Iterative technique
is the most effective for improving contrast-to-noise ratio over time, with HYPER DPR also
demonstrating good performance at short intervals. These findings suggest that optimizing
contrast against noise is possible through these advanced reconstruction techniques and highlight
the effectiveness of acquisition times of 4 and 6 minutes as optimal for the quantification of lung

lesions without the need for external respiratory devices.

Keywords: <PET/CT (MEDICAL IMAGING TECHNIQUE)>, <OSEM > <GATED>, <SELF
GATED>, <HYPER ITERATIVE>, <HYPER DPR>.
0709-DBRA-UPT-2024

Lic. Luis Armanido Quishpe Hipo, Mgs.
C.1. 0102801016
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INTRODUCCION

La tecnologia hibrida de los equipos PET-CT que combina la tomografia computarizada con la
emisién de positrones. Estos equipos, utilizando radiofarmacos como el 18F-FD, nos permiten
obtener mediciones semicuantitativas de la actividad metabolica en areas especificas del cuerpo,
completandolo con detalles anatémicos de la region de estudios con las imagenes fusionadas que
generan. Esto es posible gracias a componentes muy avanzados, como los tubos
fotomultiplicadores de silicio (SiPM), que mejoran la eficacia de los equipos al combinarse con
cristales de centelleo como el oxiortosilicato de lutecio-itrio (LYSO), aportando una deteccion
altamente sensible, una calidad de imagen superior, una reduccion del ruido y una resolucion de

sincronizacion maxima (Vaquero, Kinahan 2015) (Fabricante de uMI 550).

La obtencion de imagenes de alta calidad y la medicidon precisa del radiofarmaco son
fundamentales, especialmente en situaciones clinicas como evaluaciones diagnosticas en los
pulmones. EI movimiento constante de esta parte del cuerpo aumenta la complejidad. Por lo tanto,
los estudios hibridos, como los que ofrecen los equipos PET-CT, son esenciales para lograr una
evaluacion més detallada y precisa de enfermedades como el cancer de pulmoén y sus metéastasis

que derivan en pulmén.

En la actualidad, la técnica conocida como Maximizacion de Expectativas de Subconjuntos
Ordenados (OSEM) es una de las herramientas mas confiables y valoradas en el campo de la
reconstruccion de imagenes médicas. OSEM se destaca por su rapidez, precision y capacidad para
reconstruir imagenes de manera efectiva, segn expertos como (Chicheportiche et al. 2021). Este
algoritmo, sin embargo, enfrenta el desafio de mantener la calidad de la imagen debido a que

necesita realizar varias iteraciones sobre los datos, lo que resulta en imagenes con mucho ruido.

United Imaging Healthcare (UIH), implement6 una técnica de reconstrucciéon de imagenes PET
utilizando aprendizaje profundo, basado en inteligencia artificial (IA). Esta técnica, conocida
como Reconstruccion Progresiva Hiperprofunda (HYPER DPR), utiliza una red neuronal que ha
sido entrenada previamente en los procesos de reconstruccion PET. El objetivo de esta técnica es
producir imagenes con un alto contraste, aumentar la captacién de actividad en lesiones
metabolicas, asegurar niveles reducidos de ruido y mejorar relacion sefial-ruido (UNITED
IMAGING 2022).

El tiempo de adquisicién y las técnicas de reconstruccion de imagenes son factores importantes

que afectan la calidad de las iméagenes y la precision cuantitativa de los examenes PET-CT

(Chicheportiche et al. 2021). Por ello, este trabajo tiene como objetivo evaluar la eficacia,
1



precisién y sensibilidad en la deteccidn de micro nddulos pulmonares utilizando varios métodos
de adquisicidn, incluido el método de reconstruccion estandar OSEM y HYPE ITERATIVE,
utilizando gatillado con el movimiento respiratorio frente al algoritmo de reconstruccion de
iméagenes basado en IA HYPER DPR, utilizado en imagenes reconstruidas PET-CT, en diferentes
intervalos de tiempos para observar su rendimiento en mejora del contraste con respecto al ruido
(Liu et al. 2001) (Higgins et al. 2023).



CAPITULO |

1. MARCO REFERENCIAL

1.1. Identificacion del problema

El cancer de pulmén se posiciona como una problematica de salud global, representando la
segunda neoplasia mas frecuente en hombres y la tercera en mujeres, siendo la causa principal de
muerte por cancer en hombres y la segunda en mujeres (Jamil, Kasi 2023). En el ambito del
diagnéstico, laincongruencia ocurre cuando las técnicas convencionales de imagenologia médica,
como la tomografia computarizada (CT) y la tomografia de emision de positrones (PET),
enfrentan dificultades debido al movimiento respiratorio durante los examenes PET/CT,
comprometiendo la precisién en la identificacion y cuantificacion de lesiones pulmonaresheng
(Cheng et al. 2023).

Una solucién importante a esta incongruencia es la integracion de equipos hibridos, como el
PET/CT, que permiten obtener imagenes que combinan la ubicacion precisa de la actividad

metabolica con una representacion precisa de la anatomia corporal (Hochhegger et al. 2015).

No obstante, existen problemas adicionales que surgen como resultado de las variaciones en las
posiciones del térax durante la toma de imagenes. Estos incluyen diferencias de fase entre las
iméagenes fusionadas del CT y PET. (Javier Altamirando Ley, Gisela Estrada Sanchez 2013)
2013).

La investigacion propuesta tiene como objetivo abordar estas limitaciones, en particular el
problema relacionado con el movimiento respiratorio durante los escaneos PET, que se traducen
en errores como discrepancias anatomicas y pérdida de resolucion espacial, lo que afecta la
interpretacion de las iméagenes y dificulta la identificacion precisa de nédulos pulmonares. Estos
problemas afectan directamente en la deteccion temprana y la estadificacion precisa del cancer de
pulmdn y otras enfermedades oncoldgicas que derivan el pulmdn (Frood, Mcdermott, Scarsbrook
2018).

La importancia de esta investigacion se fundamenta en la necesidad de mejorar la precision
diagndstica y la eficiencia en la captacion de los micro nédulos, en estudios de cancer de pulmon
primario o aquellas patologias oncoldgicas que desemboquen en metéstasis pulmonares, con

implementacion de gatillado en los diferentes tipos de reconstruccién PET (Au-Yong et al. 2020).



1.2. Justificacién del problema

La dualidad de tomédgrafos emerge como una herramienta crucial en el diagnostico médico,
especialmente en el estudio de térax, donde intervienen el movimiento respiratorio en la deteccion
de nddulos pulmonares de dimensiones reducidas, menores a 7 mm. Lo cual resulta desafiante a
la hora de realizar el diagnostico médico, derivando en reportes a menudo catalogados como

inespecificos respecto a su posible malignidad o su correcta disposicion (Rauscher et al. 2014).

Sin embargo, el uso del radio-trazador fltor-18-fluorodeoxiglucosa (18F-FDG), en sistemas
hibridos, como el PET/CT mejoran la caracterizacion de la malignidad en células metabdlicas,
enfrentan dificultades en la detectabilidad de micro-nddulos pulmonares (Ambrosini et al. 2012).
Por lo tanto, la investigacion se centra en optimizar la identificacion de estas lesiones metabdlicas
mediante técnicas de gatillado pulmonar y algoritmos Deep Learning en un equipo United
Imaging (Fabricante de uMI 550).

1.3. Antecedentes de la investigacion

En el ambito nacional, existen pocos estudios e investigaciones que corroboran informacién

cuando se hace énfasis en el estudio del radiofarmaco (FDG) con técnicas de imagenes PET/CT.

Sin embargo, (Crespo Gabriel, Garcia Katherine 2018), desarrollaron un estudio valoracion en el
aporte del PET/CT con 18 FDG en pacientes con cancer diferenciado de tiroides, en el cual, se
debia determinar la utilidad de la técnica junto la aplicacion del radiotrazador FDG. Se confirmé
gue la implementacién de estudios con adquisiciones PET/CT con FDG posee mayor sensibilidad
y especificidad para detectar la propagacion del cancer en areas cercanas al tumor original,
especialmente en pacientes que mostraron resultados negativos en pruebas de seguimiento

corporal con yodo, frente a otros métodos de imagen como CT y ecografia.

Por otro lado, Naghavi-Behzad, y otros en 2023, realizaron la comparacion de la calidad de
imagen y pardmetros de cuantificacion entre los métodos de reconstruccion Q.Clear y OSEM en
imagenes de FDG-PET/CT en pacientes con cancer de mama metastasico; es comin que estudios
con uso del radiofarmaco FDG requieran de la técnica de escaneo PET/CT , ya que permiten la
visualizan anatémica y fisioldgica del area de estudio y asi obtener imagenes con alta resolucion

espacial (Higgins et al. 2023).

El estudio realizado por Matthias K, y otros en 2009, hacen énfasis en la sincronizacion
respiratoria mejora la obtencion de imagenes de nédulos pulmonares y la medicion de la captacion
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del trazador FDG en PET/CT (Werner et al. 2009). El disefio de la investigacion implemento un
gatillado respiratorio con el objetivo de aumentar la calidad de imagen en el PET de los érganos
torécicos, especialmente los pulmones dividiendo el ciclo respiratorio en mdltiples fases y
ordenando los eventos adquiridos en intervalos temporales, que dieron como resultados positivos
para los volumenes de lesiones mas cercanos a los evaluados por CT y en mediciones mejoradas

de la captacion del trazador para lesiones pulmonares.

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Detectar lesiones pulmonares metabdlicas en sistema PET/CT con tecnologia digital aplicando
técnicas reconstrucciones gatilladas y Deep Learning.

1.4.2. Objetivos especificos

o Desarrollar una metodologia de cuantificacion de los diferentes algoritmos de
reconstruccion en PET.

e Aplicar algoritmos de reconstruccion en adquisicion de imagenes PET en pacientes con
prediagndstico oncoldgico con sistema de gatillado pulmonar.

e Analizar la efectividad de diferentes algoritmos de reconstruccion en la deteccién y
cuantificacion de lesiones pulmonares.

e Optimizar una adquisicion y reconstruccién para mejorar la detectabilidad de lesiones en

pulmdn en pacientes con cancer de pulmén y otras patologias oncolégicas.



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

La deteccién de nédulos pulmonares a través de las técnicas de imagenologia en el area de la
medicina nuclear ha experimentado avances significativos en las ultimas décadas , impulsados
por la evolucion de los equipos hibridos como PET/CT en la obtencion de iméagenes fusionadas
por la parte anatémica y fisiologica de las areas de estudio, las bases tedricas que sustentan esta
investigacion son los diferentes tipos de reconstruccion aplicados en la medicina nuclear para la
obtencion de imégenes diagnosticas, especificamente en las integraciones de tecnologias en
algoritmos reconstructivos de imagenes CT con PET que ofrece el equipo UMI 550.

2.1. Tecnologia del PET/CT

En medicina nuclear, el estudio de tomografia por emision de positrones (PET) permite evidenciar
la distribucion de un trazador radiactivo en los tejidos, mediante la deteccién de fotones generados
por la aniquilacion de positrones emitidos por un radionucleido, obteniendo imagenes
fisioldgicas. Donde, la determinacion del Valor de Absorcidn Estandarizado (SUV) implica medir
la concentracién de un radiotrazador en una region especifica del cuerpo donde se considera el
véxel de mayor absorcion y compararla con la concentracién tedrica que habria si el radiotrazador
se distribuyera de manera uniforme en todo el cuerpo. Esto permite comprender cuanto del
radiotrazador se capta por ciertos tejidos, lo que puede ser indicativo de diferentes condiciones

fisioldgicas o patoldgicas que se desea evaluar (De Luca, Habraken 2022).

El radiofarmaco cominmente utilizado es el 2-fluor-2-desoxi-D-glucosa-18F (FDG), el cual
contiene el radionuclido fltor (18F) con una vida media de 110 minutos, siendo un compuesto
altamente sensible para detectar y estadificar los procesos oncol6gicos (Garcia Garzon,
Rodriguez, Cabrera 2009).

En la CT (Tomografia Computarizada) se emplea rayos X para crear imagenes anatémicas que
permiten localizar la extensién de procesos cancerigenos. Sabiendo que el PET/CT es un quipo
hibrido integrado, que permite obtener simultaneamente imagenes metabdlicas y anatémicas de
la region del organismo bajo estudio. La disposicion conjunta de ambos tomdgrafos en un solo
gantry, también referida como "cémara en linea", es una configuracién en la que estos equipos
estan fisicamente unidos de manera secuencial para su funcionamiento coordinado, esta
disposiciéon en linea permite que los dos tomdgrafos, se ubiquen en una misma estructura
compartiendo ciertos componentes y optimizando el espacio (Hurtado De Mendoza Avila 2017).
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2.1.1. Tipos de eventos

La calidad una imagen no solo depende de la cantidad de eventos que la han generado durante el

proceso interactivo de electrén- positron, sino también de la calidad de dichos eventos.

e Eventos True: Son aquellos que contribuyen de forma eficiente en la sefial captada por el
PET, bajo coincidencias genuinas, es decir, eventos en los cuales los dos fotones de
aniquilaciéon detectados provienen de la misma desintegracion radiactiva, que no hayan
experimentado cambios de direccion ni pérdida de energia antes de su deteccion (Cherry Simon
R, Dahlbom Magnus).

o Eventos Scattered: Estos eventos son principalmente coincidencias true, pero uno o ambos de
los dos fotones de aniquilacion han experimentado una interaccion de dispersion Compton y
cambiaron de direccién antes de llegar al par de detectores (Cherry Simon R, Dahlbom Magnus).

« Eventos Random: Se generan cuando dos fotones, provenientes de procesos de aniquilacién
distintos, inciden en un par de detectores opuestos dentro del intervalo de tiempo establecido
por el equipo (lllanes, Pérez 2013).

2.1.2. Principios fisicos del PET

La técnica de (PET) emplea radiondclidos, que son elementos inestables, que, al buscar recuperar
su estabilidad, emiten particulas llamadas positrones, estos positrones se interactGan con los
electrones presentes en el tejido, generando una colision positron-electron que produce dos
fotones con una energia de 511 keV cada uno, y estos son liberados en direcciones opuestas (De,
Illanes, Etcheverry 2016). En su deteccion de esos fotones, intervienen dos detectores ubicados
opuestamente para registrar eventos en un mismo instante de tiempo por la ventana de tiempo de

coincidencia (Antonio et al. 2009).
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Detector 1 Punto de aniquilacién Detector 2
L

& Z

7,

v :
i S g N e S S ! 7 g

Linea de respuesta

lustracion 2-1: Deteccidn de fotones en la linea de respuesta

Fuente: Feng et al., 2018



La ilustracion 2-1, define los pardmetros geométricos de un sistema PET, en esta representacion

se muestra la proyeccion de LOR en el plano transversal y en el plano coronal (Feng et al. 2018).

e Tiempo de vuelo (TOF): Es la capacidad de precisar el momento preciso en el que ocurre
la llegada de cada par de fotones que provienen de una misma interaccion positron-
electron en cada uno de los cristales en los que hayan impactado, permitiendo calcular la
diferencia de tiempo entre esas llegadas (Illanes, Pérez 2013).

e Lineade respuesta (LOR): Es una linea imaginaria que conecta a los detectores a lo largo,
de la cual se detectan los fotones generados por la aniquilacién positron-electron en el
cuerpo, para cada par de detectores en un escaner PET registra la llegada de los fotones
en una LOR especifica, lo que permite determinar la ubicacién espacial donde se genero

la sefial de emision de positrones (Dale L Bailey et al. 2005).

e Campo de vision (FOV): Es el al area donde se genera la coincidencia, permitiendo ser
visualizada o capturada por el escaner PET en un solo escaneo (lllanes, Pérez 2013).

2.1.3. Instrumentacién de deteccién del PET

En la tomografia por emision de positrones (PET), los cristales centelladores estan conectados a
tubos fotomultiplicadores (PMT). El centelleo es el resultado de la interaccion de un foton de
aniquilacién con un cristal centellador. Esta luz es captada por un fotodetector, un material
fotosensible que convierte los fotones en electrones, los mismos que se amplifican y aceleran

posteriormente para crear un impulso eléctrico (Torres Espallardo 2017).

Cristales de LYSO: Los cristales de oxiosilicato de lutecio-itrio (LYSO) son materiales que se
caracterizan por ser escintilador, emitiendo luz breve e intensa cuando es excitado por radiacion
ionizante, fendbmeno que ocurre debido a la interaccion de la radiacion con los a&tomos del
material, producidos por los electrones excitados, con la capacidad de precisar la posicion de
deteccion de dicha radiacion. En este contexto los detectores de LYSO utilizan un proceso de
deteccion digital para mejorar la resolucién espacial y la sensibilidad de imagenes PET (NUfiez
2008) (Conde Castellanos).

El LYSO posee un nimero atémico efectivo de 66 y una densidad de 7.15 g/cm3, superando en
esta Gltima propiedad a otros cristales, su elevada densidad del posibilita una mayor tasa de
interaccion de particulas minimamente ionizantes por unidad de recorrido, lo que facilita la

deteccion eficiente de fotones (Campana 2020).
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SiPM (Silicon Photomultiplier): Un fotomultiplicador de silicio es un dispositivo fotosensible que
utiliza una matriz de fotodiodos SPADs de avalancha de silicio (electrones) en respuesta a la
deteccidn de un solo fotdén y amplificar sefiales de luz, este componente es conocido por su alta
sensibilidad, bajo consumo de energia y capacidad para operar en condiciones de bajo nivel de
luz (Pratte et al. 2021).

La sensibilidad del PET /CT en la nueva generacion de estos equipos con mayor cantidad de
cristales, han permitido detectar lesiones metastésicas de pulmén de hasta de 3 mm puedan ser
encontradas, esto ha resultado en un incremento de hasta un 25% en la precision del diagndstico
en comparacién con la tomografia computarizada (TC) por si sola (Sebastian Montero 2023).

2.2. Radiofarmaco

El 18F-FDG (fluorodesoxiglucosa) es un radiofarmaco, analogo de la glucosa unido al is6topo
radiactivo fllor-18 y es el mas empleado en PET, para evaluar la actividad metabdlica en
diferentes partes del cuerpo (Roldan-Valadez et al. 2008).

Se comprende que las células, en general, emplean glucosa para su sustento y mantenerse con
vida. Por lo tanto, en el caso de células cancerigenas donde el metabolismo celular esta alterado,
la necesidad de glucosa es elevado, debido a un incremento de su actividad metabdlica permite la

deteccién y localizacidn de cancer (Suarez Fernandez et al. 2004).

2.2.1. Sintesis de ®F

La radioquimica del [18F] fltor implica la produccion de este isétopo mediante diversas
reacciones nucleares, con uso de ciclotron para bombardear la glucosa con atomos de fllor-18,
para la sintesis de radiofarmacos en iméagenes por tomografia por emisién de positrones (PET)
obtienen el radiondclido irradiando agua enriquecida con oxigeno-18, con la ayuda de un

ciclotrdn, utilizando la reaccion nuclear 180 (Ldpez Fred A, Drucker René 2004).

2.3. Tipos de Reconstruccion PET/CT

Las técnicas de reconstruccion en estudios PET/CT se refieren a métodos especificos utilizados
para procesar y mejorar las imagenes médicas combinadas por PET y CT reduciendo los errores
causados por el movimiento y logrando una fusion de imégenes automatica y precisa, estas

técnicas implican algoritmos matematicos y de procesamiento de imagenes que transforman datos



crudos en imagenes mas claras y detalladas, permitiendo una mejor visualizacion y analisis de las

areas metabdlicas y anatomicas del cuerpo (Tong, Alessio, Kinahan 2010).
2.3.1. Modelo de datos PET

El modelo de datos PET es un método matematico avanzado utilizado en la tomografia por
emision de positrones para reconstruir iméagenes de alta precision; trata los datos medidos como
variables aleatorias de Poisson independientes, reflejando la naturaleza aleatoria y probabilistica
de la deteccion de fotones. Los conteos de fotones en un escaner PET son eventos estocasticos,
siguiendo una distribucién de Poisson, lo que indica que, aunque la ocurrencia exacta de cada

evento es impredecible, la tasa promedio de ocurrencia es constante y conocida.

En este contexto, el modelo relaciona la reconstruccion de imagen a obtener, es representada por
X € RA(Nx1), con los datos medidos, y € RNMx1),a través de una transformacion afin. La matriz
€ P € RM(MxN) juega un papel crucial, representando la probabilidad de que fotones originados
de un vdxel especifico sean detectados por un detector correspondiente. Ademas, el modelo
considera factores como eventos dispersos y coincidencias aleatorias, denotados por s y r
respectivamente, para abordar las complejidades inherentes en la deteccion de fotones (Gong et al.
2019).

y=Pf(a) +s+r @

La funcién de verosimilitud logaritmica se emplea para estimar la imagen desconocida
maximizando la probabilidad de los datos medidos dados los parametros del modelo, este proceso
es intrincado, teniendo en cuenta la naturaleza ruidosa e indirecta de la deteccion de fotones, asi
como la dispersion de eventos y coincidencias aleatorias (Gong et al. 2019). ElI modelo PET es
fundamental para algoritmos de reconstruccion de imagenes, que buscan recuperar una
representacion precisa de la distribucion del radiofarmaco dentro del cuerpo, siendo esencial en

la mejora de la calidad y la precision de las imagenes PET reconstruidas (Gong et al. 2019).
2.3.1.1 Ordered Subset Expextatition Maximization

El algoritmo OSEM es una técnica iterativa avanzada para reconstruir de imagenes PET, disefiada
para mejorar la calidad de las imagenes al aumentando su precision y resolucion (Antonio et al.
2009). OSEM funciona acelerando el proceso de reconstruccion dividendo los datos en

subconjuntos mas pequefios y procesandolos secuencialmente. Esto permite que el algoritmo
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alcance mas rapidamente una solucion optima, mejorando asi la eficacia en comparacion con

métodos tradicionales de reconstruccién (Ahn et al. 2015).

Sin embargo, es ampliamente utilizado en la préactica clinica por su eficiencia y la alta calidad de
imagen que produce, tiene limitaciones, especialmente en la deteccion de lesiones pequefias. Esto
se debe al efecto de volumen parcial y al ruido que se introduce durante el proceso de
reconstruccion, lo que puede llevar a una subestimacion de la captacion del trazador en estas

pequerias lesiones. (Dale L Bailey et al. 2005).

Vi | o=, =
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Donde:

o x}‘“: es el valor actualizado del pixel j en la iteracion (k+1)

o x}‘: es el valor del pixel j en la iteracion anterior k

* Yies, a?j‘D es la suma de las probabilidades de que una emision desde el pixel j sea
detectada en el conjunto de lineas de respuestas dentro del subconjunto n

e w;: es el producto de las funciones de correccion de atenuacion y los factores de
normalizacion para las LOR i

e 1;ys5;:son las estimaciones de eventos aleatorios y dispersos respectivamente para la
LORIi

e y;:son los datos corregidos completamente

La ecuacion ajusta el valor del pixel en funcion de los datos observados y esperados, tomando en
cuenta la (ANSP) “Attenuation and Normalization Singles Pass”, esta iteracion se repite a través
de todos los subconjuntos y pixeles que busca a reducir las discrepancias entre las proyecciones
medidas y las estimadas hasta que la imagen reconstruida converge a una solucion estable (Liu
et al. 2001).

2.3.1.1.1. OSEM - PET AC Gated

La implementacion del gating se da mediante una faja VSM, que permite sincronizar las fases del

movimiento respiratorio con la adquisicion de imagenes PET. Este dispositivo estima la amplitud
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de movimiento en toda la region del térax, facilitando asi la reconstruccion de imagenes mas

precisas y con menos artefactos debidos al movimiento respiratorio.

Segun (Wang et al. 2018), la aplicacion del gating adaptativo local en la reconstruccion de
imagenes de PET implica la combinacion de la estimacién de la amplitud de movimiento, una
funcién de transformacion de gating para ajustar el nimero de gates segln el movimiento, y
algoritmos avanzados de reconstruccion, como OSEM, para integrar de manera 6ptima estos gates
en la imagen final. Este modelo se perfecciona mediante interpolacion y normalizacion para
manejar variaciones espaciales en el nimero de gates, buscando optimizar la calidad de la imagen

al equilibrar la resolucién y el ruido de manera especifica para cada regién (Liu et al. 2001).

2.3.1.1.2. OSEM - PET AC Self Gated

Es un algoritmo innovador de reconstruccién de imégenes proporcionado por el software del
equipo uMlI donde elimina la dependencia de dispositivos externos en sincronizacion del
movimiento respiratorio. El Self Gated se utiliza con el propdsito de corregir el movimiento
respiratorio al detectar y compensar las variaciones en el centro de masa de la distribucion de
radiotrazadores dentro del campo de vision (Grimm et al. 2015). Este método mejora la capacidad
para detectar y medir con precision lesiones en areas del cuerpo que suelen moverse, como el

torax y el abdomen.

Utiliza la seleccion automatica de un area especifica dentro de la imagen, conocida como un
volumen de interés (VOI), con el objetivo de maximizar la sefial respiratoria. Esto se logra a través
de un proceso iterativo que calcula el centro de masa (COM) dentro de dicho VOI. La sefial se
perfecciona a través de la correccién de la inversion, utilizando la asimetria del tiempo de
respiracién, garantizando asi una interpretacion precisa de las fases respiratorias. La optimizacién
del VVOI se logra mediante técnicas de analisis de sefiales, como el analisis de Fourier, para resaltar
la prominencia de la sefial respiratoria, junto con ajustes basados en la actividad y el movimiento
dentro del VOI (Feng et al. 2018) (Grimm et al. 2015).

2.3.2. HYPER lterative

El algoritmo HYPER Iterative destaca como una técnica avanzada de reconstruccion de iméagenes
empleada en PET/CT, que incorpora correcciones de tiempo de vuelo (TOF) y la funcion de
dispersién de puntos (PSF) (Doe J 2022). Este método mejora significativamente la calidad de la

imagen, especialmente en pacientes con un indice de masa corporal (BMI) elevado (Smith A).
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El algoritmo mejora la calidad de imagen al usar una funcién de verosimilitud penalizada que
controla el ruido al paso de cada iteracién, lo que resulta en imagenes de mayor contraste y una
notable reduccién del ruido (Sui et al. 2022). Esta funcion permite ajustar cuan detalladas y claras
gueremos que sean las imagenes, impactando directamente en como se ven las lesiones por el
control del nivel de ruido lo que nos ayuda a obtener resultados mas claros y detallados para el
diagnostico (Hu et al. 2023).

2.3.3.  Deep Progressing Reconstruccion (DPR)

El algoritmo DPR, es un método de reconstruccion con implantacion de inteligencia artificial
disefiado para lograr imagenes de mayor calidad, su disefio se enfoca en mejorar la sensibilidad y
resolucion espacial de las imagenes, al mismo tiempo que reduce significativamente el ruido.
Utiliza dos tipos de redes neuronales convolucionales, (CNN-DE) que puede eliminar el ruido de
la imagen de entrada y una red de mejora (CNN-EH) que mapea desde una imagen convergente
baja a una imagen convergente alta. Para CNN-DE, se usan iméagenes PET con conteos
uniformemente reducidos como entrada, y para CNN-EH, se usan imagenes PET con iteraciones
insuficientes como entrada, con el objetivo de alcanzar imagenes PET con suficientes iteraciones
como resultado, aumentando la precision en la deteccion y caracterizacion de lesiones (Wang
et al. 2022) (UNITED IMAGING 2022).

o Mejora del 32% en la reduccion de ruido.
e Mejora del 66% en el contraste de imagen.

e Mejora de 2.5 veces en la relacion contraste-ruido.
2.4, Cuantificacion de la captacién de FDG
2.4.1.  Standarised Uptake Value (SUV)
Es el valor de captacion estandarizado en medida semicuantitativa del metabolismo de la
[18F]FDG. Se define como la concentraciéon del trazador radiactivo en un tejido especifico
dividida por la actividad inyectada, ajustada por el decaimiento y normalizada al peso corporal

(Provencio et al. 2007).

2.4.2.  Factores que afectan al SUV: fisicos y técnicos
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2.4.2.1. Aplicacion de correcciones

Se realiza con finalidad obtener imagenes precisas en las que cada valor de pixel represente la
concentracion real de actividad en el tejido, es necesario calcular varios factores de correccion.
Los eventos de coincidencia medidos en un intervalo de tiempo especifico se relacionan con los
eventos true de coincidencia que incluye factores de correccién para la atenuacién, eventos
aleatorios, dispersion y normalizacion, estas correcciones pueden aplicarse directamente a los

datos del PET o integrarse en métodos de reconstruccion iterativa (Tong, Alessio, Kinahan 2010).

24.2.2. Efecto de volumen parcial (PVE)

Es un fenémeno que surge debido a la resolucién espacial limitada del sistema de imagen. Se
manifiesta como la pérdida de actividad en estructuras pequefias (lesiones) cuando su actividad
es mas alta que las regiones circundantes, y como la sobreestimacion de la actividad en estructuras
con baja actividad debido a la contaminacion desde las regiones adyacentes de mayor actividad
(Crespo Vazquez 2008).

2.5. Factores biol6gicos

2.5.1.  Nivel de glucosa en sangre

Los niveles de glucosa en la sangre de un paciente pueden influir en las mediciones del SUV
debido a cémo la célula procesa el FDG. Es la hexoquinasa, una enzima que se encuentra presente
en las células, encargada de la fosforila tanto el FDG como la glucosa, compitiendo por su
procesamiento. Por lo tanto, si la glucosa posee concentraciones elevadas, puede inhibir la
absorcion de FDG, significando que menos FDG se acumulara en las células y el SUV, reflejar
menos captacion de la actividad, se ve afectado causando una disminucién sustancial las
mediciones del SUV (Acton, Zhuang, Alavi 2004) (Adams et al. 2010).

Por lo que, para medir los niveles de glucosa en sangre, establece una practica de verificar la
validez de los valores de la glucosa, asegurarse de que estén dentro del rango de referencia normal
(< 200 mg/dL), recondenados por el Instituto Nacional del Cancer sobre estudio PET (Shankar
et al. 2006).
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2.5.2.  Periodo de absorcion de radiofarmaco

El periodo de absorcion del FDG, puede causar inexactitudes en la estimacion del intervalo
temporal entre la administracion y el escaneo tienen un impacto considerable en el calculo del
(SUV) en estudios PET, cuando los errores temporales son pequefios en comparacion con la vida
media del FDG, la discrepancia en el SUV exhibe una relacion lineal con el error en la
sincronizacion temporal. Esta relacion implica que incluso pequefias desviaciones en la
estimacion del periodo de absorcion del FDG pueden generar efectos significativos en la precision
del célculo del SUV, acatando la importancia de una sincronizacién precisa para obtener
mediciones mas fiables y precisas en este tipo de analisis (Ferreyra Jessica M, 2011) (Adams
et al. 2010).

2.5.3.  Movimiento respiratorio

El movimiento respiratorio es una fuente significativa de error en la cuantificacion de la actividad
de las lesiones en unidades combinadas PET/CT, durante la adquisicion de imagenes PET, las
lesiones pueden cambiar de posicién debido a la respiracion, lo que afecta la precision en la
estimacion de la actividad mediante el SUV. Esto sucede porque las imagenes obtenidas por un
escaner de tomografia computarizada (CT), que se usa para corregir la atenuacion durante la
reconstruccion de las imagenes de PET, se realizan en apnea, mientras que la adquisicion de
imagenes de PET toma varios minutos las imagenes obtenidas se dan en respiracién libre
(Nehmeh et al. 2004) (Tong, Alessio, Kinahan 2010).

Es importante una concordancia de los datos de PET y CT, debido a que una sola imagen de PET
representa un promedio de varios ciclos respiratorios y puede ser afectada por distorsiones
relacionadas con el movimiento y en contraste, los datos de TC, empleados para la correccion de
atenuacion, crean una imagen a partir de una parte especifica del ciclo respiratorio en un periodo
de tiempo cercano a segundos (Erdi et al. 2004) (Cohade et al. 2003).

La calidad de imagen es la fidelidad con la que se logra la reproducibilidad de una imagen en base
al objeto escaneado. Para evaluar la calidad de imagen se consideran caracteristicas fisicas que
pueden ser cuantificadas o medidos en la imagen que son: la resolucion espacial, el contraste y la
relacion sefial-ruido, estos describen distintos elementos abordan a la calidad de la imagen, pero
mejorar una cosa puede empeorar otra cuando se trata de estos aspectos, porque estan relacionados

y no actdan por separado obtenidos resultados inversamente proporcionales
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2.6. Calidad de Imagen

La calidad de imagen es la fidelidad con la que se logra la reproducibilidad de una imagen en base
al objeto escaneado. Para evaluar la calidad de imagen se consideran caracteristicas fisicas que
pueden ser cuantificadas o medidos en la imagen que son: la resolucién espacial, el contraste y la
relacién sefial-ruido, estos describen distintos elementos abordan a la calidad de la imagen, pero
mejorar una cosa puede empeorar otra cuando se trata de estos aspectos, porque estan relacionados
y no actiian por separado obtenidos resultados inversamente proporcionales.

2.6.1. Contrastey ruido

El contraste de una imagen indica la variacion en la intensidad entre distintas areas de la imagen
que representan los diferentes niveles de actividad captados por el tejido. Una definicién general,
se define como la proporcidn entre la alteracion de la sefial en una parte especifica del objeto de
interés respecto al nivel de sefial en areas circundantes de la imagen (Sebastian Montero 2023).

La ecuacion para el contraste esta dad por:

C = SUVimax Lesion 3)

SUVmean Fondo

Donde:

o  SUV,4, eslacaptacion méxima de la lesion o zona de interés.

o  SUVpean €S la captacion promedio del tejido normal o region de fondo.

El ruido en imagenes PET/CT se refiere a la variabilidad aleatoria en la sefial obtenida en los
detectores. Debido a la naturaleza de la deteccion de los eventos de desintegracion radiactiva en
PET y la atenuacion de los rayos x en CT. Se toma la relacién de ruido de fondo de (Machado et

al., 2019), considerando su forma porcentual como se describe en la siguiente ecuacion.

0% = Oparénquima x 100 (4)
SUV mean fondo)

Donde:

®  Oparenquima ©S 12 desviacion estandar evaluada en la region del parénquima

o  SUVean Captacion promedio en la region de fondo (parénquima)
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2.6.2. Relacién Contraste-Ruido (CNR)

La relacion entre el contraste y el ruido es crucial para comprender la eficacia del PET con CT en
la deteccidn de sutiles variaciones de contraste en un entorno ruidoso, esta razon representa la
habilidad del escaner para distinguir y diferenciar entre regiones o detalles con diferentes niveles
de actividad, mientras se enfrenta al ruido presente en la imagen, que puede entorpecer la
percepcion de estas diferencias en la actividad entre diferentes areas anatomicas o patolégicas,
incluso en circunstancias donde el ruido puede ser prominente (Sebastian Montero 2023).

|SUVmax, lesion — SUVmean in local background |

CNR = x 100% ®)

ORrol

Donde:

o  SUV,4, valor de captacion maxima del tejido patologico.
o SUVpean Valor de captacion promedio medido en el fondo local.

e 0po; €S la desviacion estandar evaluada en la region del parénquima

La (CNR) hace referencia a la relacion existente entre la intensidad de la sefial de interés y el nivel
de ruido de fondo en la imagen. Cuando el CNR es elevado, indica que una region especifica en
la imagen se distingue con mayor claridad respecto al fondo, este detalle es crucial, ya que
contribuye significativamente a la precision en la interpretacion de iméagenes médicas
(Bustamante Paola A 2017) (Bjoersdorff et al. 2019).

2.7. Phanthoma NEMA / IEC PET

El Phanthom NEMA / ICE (“Asociacion Nacional de Fabricantes de Equipos Eléctricos /
Comision Electrotécnica Internacional”) es un artefacto de PMMA (Polimetilmetacrilato) que
simula una estructura humana, que en medicina nuclear se utiliza para evaluar la calidad de
imagen y las capacidades de cuantificacion de los sistemas PET a través de las reconstrucciones
generadas (Waeleh et al. 2021). Su utilizacion principal es permitir mediciones comparables entre
diferentes modelos de escaneres PET, bajo la cuantificacion precisa de estructuras pequefias, no
siempre es consistente entre los distintos escaneres PET debido a variaciones en el disefio de los
detectores, algoritmos de reconstruccion, configuraciones y filtros de suavizado, lo que puede

afectar el contraste y el ruido en las imagenes reconstruidas (Molineros Carlos Daniel 2017).

Para garantizar mediciones cuantitativas comparables entre escéaneres PET, se han propuesto

protocolos de armonizacion, como los establecidos por (EANM), facilitando definir tolerancias
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para los coeficientes de recuperacion de contraste (CRC), este es un indicador del sesgo
cuantitativo en la imagen: un valor de CRC igual a uno significa que la actividad medida es igual

a la actividad real, lo que indica una medicidn precisa y sin sesgo (Namias 2020).

El fantoma NEMA se disefia con la intencién de representar de manera realista las caracteristicas
fisicas y anatémicas del cuerpo humano para permitir pruebas, donde se evalla la resolucion
espacial, sensibilidad, uniformidad de la imagen y capacidad de cuantificacion, simulando
diferentes etapas del cancer, asegurando la confiabilidad y la comparabilidad de los resultados
(Waeleh et al. 2021).

El fantoma, es un artefacto que estd compuesto en un cilindro elipsoide exterior que figura la
estructura de un torso humano, un cilindro circular en su centro estructural con seis esferas
internas de distinto diametros, con el fin de simular diferentes densidades, atenuaciones y
propiedades de absorcion de la radiacion, logrando imitar tejidos y 6rganos especificos del cuerpo
humano, permitiendo evaluar la resolucion espacial y sensibilidad (Molineros Carlos Daniel
2017). En este contexto de caracteristicas del fantoma, algunos parametros para los cuales se
utiliza estan en realizar mediciones como: contraste, variabilidad del fondo, resolucion

(cualitativa), sensibilidad del sistema, etc. (Oliveira et al. 2011).

2.8. El sistema respiratorio y los pulmones

2.8.1.  Fisiologia: Ventilacién pulmonar

El proceso dindmico de este Grgano se basa en asegurar el intercambio de gases (aire) de manera
periodica fuera y dentro de los pulmones, esto comienza con la inhalacion, donde el diafragma 'y
los musculos intercostales se contraen, lo cual provoca un cambio en el volumen de la caja
toracica, en este proceso, las costillas se elevan y se desplazan lateralmente permitiendo que los

pulmones se llenen de oxigeno (Agustin, De La, Carazo) (Bartolo, Segura Ordéfiez 2021).

Posteriormente en el proceso de exhalacion, el diafragma y los musculos intercostales se relajan,
permitiendo que la cavidad torécica se achique, los pulmones se retraigan y el aire cargado de

dioxido de carbono sea expulsado de los pulmones (Sanchez Trinidad, Concha Ida 2018).

La calidad de imé&genes en estudios PET/CT en la region torécica, se ven afectada por la

ventilacién pulmonar. Donde la ventilacion es la renovacion constante de los gases atmosféricos

y pulmonares en base al movimiento de la region torécica, el cual genera las diferencias de presion

para el aire circule entre el exterior e interior de los pulmones. EIl ser humano en reposo marca
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una frecuencia respiratoria entre 12 a 15 ciclos por minuto, con un volumen corriente cerca de los
500 ml de aire, donde la ventilacion respiratoria seria de 6 a 7 litros por minuto (Noriega Maria
José 2011).

2.8.2.  Fisiopatologia: Nddulos Pulmonares (NPs)

Los nddulos (0 masas) pulmonares son crecimientos andmalos que se presentan en el pulman,
generalmente formaciones no cancerosas (benignos) como resultados de condiciones
inflamatorias especificas, pero existen casos que indican patologias oncoldgicas (cancer) (Au-
Yong et al. 2020).

Su visualizados se realiza a través de exploraciones por iméagenes CT de térax en las que mas del
30% contienen nodulos pulmonares (Simon, Zukotynski, Naeger 2018). Sin embargo, para la
determinacion categorizacion especifica se requiere de estudios hibridos PET/CT, en las que se
consideran factores como; el tamafio, densidad, forma de contorno, localizacion y a su vez el
hecho de la captacion del radiofarmaco 18F-FDG, lo cual a tribuyen un 90 a 92% exactitud a las
adquisiciones en predecir que son NPs malignos (Jimenez Carlos, Zalduondo Fernando).

2.9. Cancer de pulmon

El cancer de pulmon es una enfermedad caracterizada por un crecimiento anormal y descontrolado
de células en los pulmones. Ademas (Nasim, Sabath, Eapen 2019), menciona que existe una
principal clasificacion dentro de esta patologia, que dependiendo de la apariencia de las células
cancerosas son: cancer de pulmén de células pequefias (CPCP) los cuales son muy agresivo
tendiendo a propagarse mas rapidamente y cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) el

mas comun (Ramon José, Paz-Ares Luis 2007).

El CPCNP es el més frecuente, abarcando alrededor del 80% de todos los casos de cancer de
pulman, dentro de esta categoria, hay varios subtipos, siendo los mas comunes el adenocarcinoma,
carcinoma de células escamosas y carcinoma de células grandes, que generalmente se presentan

en la periferia del pulmén (Walker 2008).

Segin (Walker 2003) establece que, el CPCP, aunque es el menos comun tiene un
comportamiento biolégicamente mas agresivo logrando proliferarse rapidamente, causando que
70% de pacientes ya posean metastasis al momento de un diagndstico. Este tipo de cancer de
pulmon se le atribuye el 20% de los casos, asociados a menudo con el tabaquismo por su

desarrollo en los conductos de aire (Serke, Schonfeld 2007).
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2.10. Metastasis pulmonar

Las metastasis de tumores primarios en diversas partes del cuerpo pueden generar la formacion
de metastasis en el pulmon (Jamil, Kasi 2023). Es frecuente que el pulmon sea un lugar propenso
para que se establezcan las metastasis de tumores que se originan en otras areas del organismo
(Stella et al. 2019). A pesar de este traslado, es importante destacar que las metastasis mantienen
su comportamiento vinculado al sitio de origen; por ejemplo, un cancer de mama que se propaga

al pulmén sigue siendo considerado un cancer de mama.

2.11. Sistema Linfatico

El sistema linfatico juega un papel crucial por ser una via principal propagacion de la metastasis
del céncer, funciona como una ruta a través de la cual las células cancerosas pueden diseminarse
desde el tumor primario hacia otros lugares en el cuerpo (Rezzola et al. 2021). Pero son los vasos
y ganglios linfaticos, los que facilitan la movilidad y el establecimiento de estas células cancerosas
en nuevos sitios, contribuyendo asi a la propagacion de la enfermedad y la formacién de tumores

secundarios.

En el contexto de la metastasis, los ganglios linfaticos pueden ser sitios donde las células
cancerosas se acumulan y se multiplican después de viajar a través de los vasos linfaticos, esto
puede llevar a la formacion de tumores secundarios en los ganglios linfaticos, lo que es un

indicador significativo de la progresion del cancer (Zhou, Lei, Padera 2021).

2.12. Gatillado Pulmonar

La aplicacion de gatillado pulmonar en equipos PET/CT se utiliza para reducir los artefactos
causados por el movimiento respiratorio durante la adquisicion de imagenes, esta técnica
sincroniza la adquisicion de datos con las fases del ciclo respiratorio del paciente (Nehmeh et al.
2002). Utilizando dispositivos externos de sensores del movimiento del térax, el escaner PET/CT
captura imagenes en relacion con los momentos especificos del ciclo respiratorio, permitiendo
obtener imagenes mas claras y precisas de nddulos presentes en la estructura toracicas, mejorando

la deteccién y su caracterizacion (Frood, Mcdermott, Scarsbrook 2018).
2.13. Dispositivo VSM
El "Vital Signal Monitor Gating Unit" (VSM) es un dispositivo utilizado en PET para realizar

estudios gatillados por sefales vitales, en funcién de sincronizar la adquisicion de imagenes con
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las fases del ciclo respiratorio o cardiaco del paciente en tiempo real, para supervisar y rastrear el
movimiento respiratorio (Erdi et al. 2004). Lo cual ayuda a reducir los artefactos causados por el
movimiento durante la captura de imagenes, mejorando la calidad y precision de estas, brindado

utilidad en areas del cuerpo donde el movimiento es constante, como el pecho y el abdomen.
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CAPITULO I11

3. MARCO METODOLOGICO

3.1. Tipo y disefio de la investigacion

El presente estudio se clasific6 como cuantitativo, ya que implicé el calculo de las
concentraciones de actividad de los micro-nédulos metabdlicos presentes en pulmon, bajo
diferentes condiciones establecidos en cada algoritmo de reconstruccion PET. Asimismo, se
considera un estudio experimental debido a la variabilidad y caracteristicas de los parametros de
las técnicas de adquisicion, de tal manera, también se lo estima con un enfoque cualitativo al
evaluar imagenes de torax donde se desea detectar micro-nédulos pulmonares, con criterios en
obtener una alta resolucién espacial, mejorando el contraste en lesion de interés y discrepancia

del ruido en fondo.

Ademas, el estudio también fue contemplado en un ambito aplicativo, debido a que se busca
determinar la técnica de reconstruccion PET mas eficiente, para lograr un mejor diagnéstico

médico en analisis de imagenes

3.2. Areade estudio

La investigacién se realizo en el Servicio de PET de la Fundacion Escuela de Medicina Nuclear

de la ciudad de Mendoza, provincia de Mendoza, Argentina.

3.3. Parte experimental

3.3.1. Materiales

Se expone la metodologia empleada en la preparacion de estudios PET/CT bajo los diferentes
algoritmos de reconstruccion de imagenes, realizados a un grupo de pacientes oncolégicos, se
abarcan todas las fases del proceso, desde la preparacién del fantoma gatillado y los pacientes con
los materiales, reactivos y equipos requeridos, hasta la ejecucion de los protocolos de adquisicion,
la reconstruccion de imagenes con técnicas avanzadas que permiten obtener resultados de alta

resolucion. y la posterior evaluacion de los datos de manera consistente y objetiva.
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3.4. Metodologia Experimental

3.4.1. Produccion de ®F en ciclotron

En el proceso de produccion del radioisétopo 18F, se emplea un ciclotrén (RDS 112). Durante
este procedimiento, se lleva a cabo el bombardeo de iones negativos generados a través del
hidrégeno (-H). El campo eléctrico, que oscila de manera ciclica mediante radiofrecuencia,
acelera los protones hasta alcanzar una energia de 11 MeV, estos protones son dirigidos hacia un

blanco que contiene oxigeno enriquecido con 180, como se muestra en la ilustracion 3-1.

Posteriormente, se procede a eliminar dos electrones al hacer que el haz de iones impacte contra
una delgada pelicula de grafito, este cambio en la carga del ion provoca una curvatura en su
trayectoria, guiandolo hacia la zona donde se ubican los blancos. Una vez que tiene lugar la
reaccion nuclear, el material radiactivo resultante se transporta a las celdas donde se llevara a

cabo la sintesis.

Ciclotron RDS 112 Consola de operacion Water - 180 para bombardear el
target

llustracion 3-1: Equipos y reactivos para bombardeo de fluor.

Realizado por: Montafio, 2024

3.4.2. Sintesis del radioisétopo *F-FDG
La reaccion organica para obtener la 18F-FDG se llevo a cabo en el modulo de sintesis Synthera

de IBA, con un conjunto de reactivos y columnas, que fueron se acopladas a al set de bombas y

reactor, indicados en la ilustracion 3-2.
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Reactivos especificos para FDG Set de reactivos y columnas
acoplados en Equipo Synthera
llustracion 3-2: Reactivos y columnas aplicados en proceso  de
sintesis de FDG.

Realizado por: Montafio, 2024

Se procede a cargar el médulo de radiosintesis con los reactivos necesarios para la reaccion, que
son: Triflato de manosa, Acetonitrilo, Solucién Cryptand, Agua pura para sintesis en Synthera®
y el Hidréxido de sodio. Posteriormente, se activan las columnas cromatogréficas
intercambiadoras de iones, que participaran en la purificacién del 18F en forma anidnica obtenido
en el ciclotron y del producto final 18F-FDG. Las columnas utilizadas son: Columna QMA
(Quaternary Ammonium Anion Exchange), Columna Alumina B (Sep Pak® Plus), Columna C18
(Sep Pak® Plus) y la Columna Sample Prep SCX (Solid-Phase Extraction Products).

Columnas especificas para 18-F

lustracion 3-3: Columnas especificas para 18-F
Realizado por: Montafio, 2024
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La sintesis se llevo a cabo colocando el set-mddulo de reactivos y columnas en el set de bombas
y reactor. En primer lugar, se revisaron las condiciones de las bombas, como presion y
temperatura adecuadas, monitoreadas por el software integrado al mdédulo que permite controlar
las fases de produccion de FDG como se observa en la figura 5, este proceso tiene un periodo de

duracion de 35 min.
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llustracion 3-4: Configuracion general del radiosintetizador para
produccién de 18F-FDG en el sistema SYNTHERA.

Realizado por: Montafio, 2024

3.4.3. Controles de calidad fisicos y quimicos

El primer control de calidad realizado fue visual, observando a través del vidrio plomado de la
celda El pH se midié tomando 3 mililitros (uL) de la muestra del producto final y colocandolo
sobre papel indicador de pH. El rango de aceptacion fue de 4 a 9. La integridad se evalué mediante
una membrana de 0.22um, constituyendo el principal método de esterilizacion al eliminar
bacterias y microorganismos. Se revisé la pureza radionucleica del producto final calculando su
periodo de semidesintegracion, midiendo la concentracién de actividad en un calibrador de dosis
(Capintec) durante un tiempo especifico y aplicando la ley de desintegracion radiactiva para

calcular el tiempo de vida media (T1s).

llustracion 3-5: Producto final FDG.
Realizado por: Montafio, 2024
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Se verifica la pureza radioquimica para asegurar que no haya contaminantes radioactivos o
guimicos presente, esto se analiza mediante la técnica de cromatografia, se mide la cantidad
exacta de actividad radiactiva presente en una dosis del FDG, esto es esencial para calcular la
dosis administrada al paciente y asegurar que cumple con los estandares requeridos para laimagen
PET.

Se realiza la prueba de endotoxinas para asegurar que el FDG esté libre de sustancias que puedan
causar respuestas inflamatorias o reacciones adversas en el paciente. Se mide y controla el pH del
FDG para garantizar que esté en el rango adecuado.

3.4.4. Preparacion del Phantom NEMA

Se utilizé un fantoma NEMAVJIEC para la determinacion de los valores de concentracion de
actividad y SUV, mediciones que obtienen mediante la aplicacion del 18F como radiois6topo de
positrones con la finalidad de observar la variabilidad de un mecanismo adaptativo de gatillado

pulmonar que simulara el movimiento respiratorio en la que involucra toda la region toraxica.

3.4.4.1. Preparacion de actividad FDG para Phantom NEMA

La fase de preparacién se inici6 utilizando el radiofarmaco FDG, el cual se extrajo con dos
jeringas de 1 ml y una aguja espinal mediante un fraccionador BIODEX, como se muestra en la
ilustracion 1, se utiliz6 solucion fisioldgica para facilitar el fraccionamiento y obtener cantidades
pequenas de manera mas precisa. Por lo tanto, se asignaron 352 uCi para la medicion del fondo
del fantoma y 303 pCi para las esferas, estas cantidades fueron valoradas en el activimetro CII
modelo (CRC-55t PET) ubicado en el cuarto caliente del servicio de Medicina Nuclear,

garantizando medidas precisas de la actividad trabajada.
Después de utilizar la actividad deseada, se procedi6 a medir la actividad residual de las jeringas,

las cuales fueron de 3.91 uCi y de 2.08 uCi respectivamente, para las jeringas del fondo y las

esferas.
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Extraccion de 18-F en Medicion de 18-F en activimetro Segmentacion de cantidades
[fraccionador actividad para Phantom

llustracion 3-6: Extraccion y medicién de actividad para Phantom NEMA.

Realizado por: Montafio, 2024

3.4.4.2. Armado de Phantom NEMA

En la segunda fase del proceso, se utilizbé un recipiente con 1L de agua que previamente fue
pigmentada con un tinte soluble de color azul el cual fue utilizado en las esferas con el objetivo
de diferenciarlas del fondo. Para lograr esto, se diluyeron de manera homogénea 303 uCien 1 L
de agua pigmentada, seguido del llenado de las seis esferas con didmetros variables, desde 10

hasta 37 mm respectivamente, asegurando la ausencia de burbujas de aire en su interior.

Dado que el volumen del fantoma es de 9.7 L, se aproxim6 a 10 L de agua para establecer una
relacion de 10:1 con respecto a la actividad en las esferas y el fondo del fantoma.

De tal manera, se realizé el llenado directo en el fondo del fantoma previamente llenada de agua,
con la con la cantidad de 352 pCi de FDG. Se agit6 intensamente el fantoma para garantizar la
uniformidad de la mezcla de actividad en toda el rea, este proceso de preparacion tomo un tiempo

total de 35 minutos antes de la adquisicién de imagenes PET.

Phantom Nema sin 18-F Dilucion de actividad en Distribucion de actividad Phantom Nema con 18-F
agua en esferas y fondo

llustracion 3-7: Preparacion de Phantom Nema con actividad 18F-FDG.

Realizado por: Montafio, 2024
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3.4.5. Adquisicion de imagenes de Phantom NEMA

3.4.5.1. Posicién de Phantom y VSM

El fantoma fue posicionado en la parte superior de la camilla a utilizando el sistema de laseres del
equipo, estos laseres marcaron la direccién del centro lateral y vertical del fantoma en relacién
con el gantry y el FOV, como se muestra en la ilustracion 9. Ademas, se procedio a la colocacion
del cinturén VSM en la persona encargada, ubicandolo en la region media entre el torax y el
abdomen, el objetivo fue simular la mecénica respiratoria de un paciente durante el estudio PET,
como se muestra en la ilustracion 10. Para verificar el correcto funcionamiento del dispositivo
VSM, se realiz6 una observacion en la consola del equipo, teniendo en cuenta la curva de
frecuencia respiratoria, segiin se muestra en la ilustracion 11. Este paso asegur6 que el sistema

estuviera listo para simular el movimiento respiratorio durante la adquisicion de imagenes PET.

Ubicacion de NEMA en equipo Activacon de laseres del equipo Posicionamiento del NEMA en 0
uMI 550

llustracion 3-8: Posicionamiento de Phantom NEMA mediante laseres del equipo uMI 550.

Realizado por: Montafio 2024

Conexion del VSM Colocacion del VSM en la region

media entre torax v abdomen
lHustracion 3-9: Implementacion del VSM en sujeto.

Realizado por: Montafio, 2024
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Curva de senial respiratoria

llustracion 3-10: Comprobacion de activacion de FF en consola del equipo.

Realizado por: Montafio, 2024

3.4.5.2. Protocolo de adquisicién de imagenes NEMA en PET/CT

En la consola del PET/CT, se registro la cantidad de actividad inyectada y residual utilizada en
las esferas, junto con las horas correspondientes de medicién. Estos datos se pueden visualizar de
manera detallada en la ilustracion 12. Este registro preciso de la actividad y el tiempo asociado
proporciona informacion para la correcta interpretacion de los resultados, con la finalidad de

simular la concentracidn en los diferentes volumenes que presenta en el fantoma.

Dose Calculator x

£ Inj.Information “* Inj.Dose @] Inj.Date @ Inj. Time: i= Influence Series

Isotope | F-18 v | | Assayed [] | 0303 mci| | 20231116 [12]| [10:16: 00 [ 30

— = = = e > 302

1 Pharm | FDG v | | Resiaual & | 0.002 mCi| | 2023/11/16 10: 18: 00 | 303
= = 304

Inj. Location v \ Effective 4 2023/11/16 10:17: 00 305

| cancel |

lustracion 3-11: Registro de parametros de administracion de radiofarmaco

Realizado por: Montafio, 2024

Después de activar diversos parametros de adquisicion/reconstruccion de cada configuracion,
como se detalla en la ilustracion 13, se llevd a cabo la implementacion del “PROTOCOLO
GATILLADO FDG”, este protocolo comenzd con un scout, una tomografia utilizada para
corregir la atenuacion, posteriormente se realizaron adquisiciones PET programadas con una
posicion de camilla y un tiempo de 10 minutos para las técnicas: a) Pet Ac , b) DPR 192 ST, c)
Pet Ac Gated, d) Pet Ac Self Gated, e) Hyper Gated, f) DPR Pulm.

Una vez finalizada la adquisicion de imégenes, se almacend el estudio para realizar

reconstrucciones en diferentes momentos, retrocediendo desde los 10 hasta los 2 minutos de

escaneo.
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llustracion 3-12: Caracteristicas de algoritmos de reconstruccion
PET.
Realizado por: Montafio, 2024

3.4.6. Determinacion de los datos NEMA

Las mediciones de valores en las imagenes reconstruidas del fantoma NEMA, bajo distintos
tiempos y con diferentes tipos de reconstruccion, se realizaron utilizando el software AW Server
3.2 Ext1.2.

Se trabajé con la opcidn de seis divisiones en pantalla con el objetivo de visualizar las diversas

adquisiciones y ajustar simultaneamente los parametros de tiempo para cada VOI a evaluar.

3.4.6.1. Cuantificacién del SUV

En los andlisis cuantitativos del fantoma, se Ilevo a cabo la medicién objetiva de los valores
actividad presentes en el fantoma, compardndolo su variabilidad en los distintas técnicas de
reconstruccion a medida de disminuye el tiempo. El criterio empleado para la segmentacion de
cada esfera consistio en trazar un VOI para cada esfera, el cual se realizé sobre la imagen CT, ya

que esta proporciona el mejor detalle morfologico del NEMA.

Posteriormente, se duplic6 la segmentacion resultante en cada una de las imagenes PET
reconstruidas, luego, se seleccionaron seis VOIs de 19 mm de diametro a lo largo del fondo,
ubicados a una distancia de 5 mm del borde del fantoma y aproximadamente a 6 mm de la esfera

de esa region, para la evaluacion del fondo, tal como se muestra en la ilustracion de la derecha.
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Segmentacion de VOIs en esferas

Segmentacion de VOlIs en_fondo

llustracion 3-13: Segmentacién de VOIs de las esferas y el fondo del Phantom NEMA.

Realizado por: Montafio, 2024

3.4.6.2. Cuantificacién del Contraste y Ruido

Con base en los valores obtenidos para segmentar los ROIs de las esferas y el fondo, se utilizan
los datos de SUVmax, SUVmean y la desviacién estandar (SD) en unidades Hounsfield (g/ml).

Estos valores se aplican a las ecuaciones mencionadas en el capitulo anterior, especificamente las

ecuaciones 3 para el contraste y 4 para el ruido.

RO 6: M=13.28 ROI 5: M=14.16
Av=354 _Ave58T
Std=2.77 < o Std=3.78
(OTI J]
RO 4: M=11.21
ROI1:M=1176 . 4 @+ aves08
Av=793 = Std=3.17
8td=2.50
z.. -
i A\
i \
i " ROI 3: M=12.73
ROJ 2: M=12.11] dpeistapi
Av=4.91 Std=2.72
Std=2.88

lustracion 3-14: Segmentacion de ROIs en Phantom

NEMA

Realizado por: Montafio, 2024

3.4.7. Poblacién de estudio

Los pacientes incluidos en estos estudios presentaban diferentes antecedentes clinicos, como

cancer de pulmon, colon, mama, prostata, EPOC, disnea, obstruccion pulmonar y tumor duodenal.
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Todos ellos fueron atendidos Servicio de PET de FUESMEN durante el periodo comprendido
entre noviembre de 2023 y enero de 2024.

Esta muestra se evalué a 37 pacientes, que fueron seleccionados especificamente para llevar a
cabo el andlisis de la detectabilidad de los nddulos pulmonares, basdndose en las indicaciones de
los médicos nucleares especializados en PET, sobre la presencia de (NPs).

En total, se identificaron 55 (NPs) metabdlicos con rangos de 3,6 hasta los 11, 9 mm,
correspondientes a estudios de 11 pacientes, cuyo rango de edad oscild entre 31 y 81 afios,

incluyendo ambos sexos.

3.4.7.1. Preparacion del paciente bajo protocolo Gatillado FDG

Se sigue el protocolo de preparacion de pacientes para los estudios PET-CT, con base a las
directrices implementadas en FUESMEN, los pacientes son ingresados al cuarto caliente, donde
se registra su peso para calcular la dosis adecuada de radiofarmaco FDG a suministrarse. La
estatura del paciente se tiene en cuenta para establecer la extension del barrido del scout y la
modulacion de la dosis, lo que permite ajustar el miliamperaje (mA) durante la tomografia de

térax y cuerpo completo.

A través de la siguiente férmula, se calcula la cantidad de actividad que debe suministrarse al
paciente, donde se considera el peso, siendo la masa del individuo en kilogramos, y 0,055 mCi/kg

€s una constante.

Act = peso (kg). O,OSSE

Antes de la inyeccion de 18F-FDG, se verifica la glucemia para asegurar que los niveles de
glucosa estén dentro de los parametros permisibles (70 a 200 g/dl). Niveles fuera este rango
pueden afectar la biodistribucion del radiofarmaco, ya que compite con la glucosa natural,

afiadiendo una variable adicional a la medicion.

En caso de detectarse valores anormales de glucosa, se pospone el estudio, con niveles aceptables,
se procede a administra el radiofarmaco a través de una via periférica, utilizando una butterfly o
aguja. Después de la administracion del radiotrazador, el paciente espera de 45 a 60 minutos
durante un periodo de captacion. Este tiempo permite que la concentracion de radiofarmaco se
estabilice y maximice las diferencias entre tejidos patolégicos y normales. Durante este tiempo,

es fundamental que el paciente permanezca en reposo y sin distracciones, cualquier estimulo
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externo, como el uso de un celular, puede resultar en una captacion indebida de radiofarmaco en

areas no deseadas.

3.4.7.2. Aplicacion y activacion de dispositivo VSM en pacientes

El paciente es colocado en posicién supina en la camilla, con orientacion craneo-caudal, con los
brazos hacia arriba, atrds de la cabeza (ver llustracion 3-15), se intercala una almohadilla entre
las piernas del paciente para evitar movimientos y asegurar un posicionamiento adecuado y rigido

durante la adquisicion.

Posteriormente, se coloca el cinturén VSM en la region del térax, el cual captura el movimiento
del térax para sincronizar la respiracion en las adquisiciones PET, estas adquisiciones se realizan
durante la inspiracion, ya que este proceso tiende a ser mas controlado y regular que la espiracion.
Durante el periodo de inspiracion, la expansion del pulmon es mas gradual y predecible, lo que
facilita la deteccidn precisa de los cambios respiratorios en el paciente.

Conexion del VSM Colocacion del VSM en la region

media entre torax y abdomen
lustracion 3-15: Indicaciones y colocacion de dispositivo VSM en

pacientes.

Realizado por: Montafio, 2024

Después de colocar el dispositivo de gatillado, se da al paciente instrucciones para que mantenga
una respiracion controlada y guiada mediante la luz ILG incorporada en el equipo. Las
indicaciones luminicas fueron: cuando la luz es intensa, el paciente debe inhalar aire a los
pulmones; cuando la luz es tenue, debe expulsar el aire. Todo este proceso debe realizarse de

manera natural.
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La programacion de la luz se establecié en una frecuencia respiratoria (RR) de 15, como se
muestra en la imagen 3-16. Este sistema facilita la sincronizacion de la adquisicion de imagenes

PET con la fase inspiratoria del paciente, mejorando la calidad y la consistencia de los resultados
a obtener.

{3 Auto Operation

Breathing Guidance Auto-Move

Respiratory Rate 15 l :
Color Selection [l Purple | ~
Adjust Luminance

60%
N 100%

!

0% M

Parametros activados de ILG Escaneo PET con luz guiada

llustracion 3-16: Parametros de activacién ILG en el equipo uMI 550.

Realizado por: Montafio, 2024

3.4.7.3. Protocolo de imagenes PET/CT
Se realizaron estudios con un protocolo de FDG corporal total y gatillado pulmonar utilizando un

equipo hibrido PET/CT de United Imaging modelo (uMI 550), equipado con cristales de LYSO
con ILG y fotomultiplicadores de silicio.

h
&\

Equipo uMI 550 Activacion del VSM en pantalla

llustracion 3-17: Equipo PET/CT uMI 550.

Realizado por: Montafio, 2024

Los parametros de adquisicion actualmente utilizados en PET/CT son los siguientes: voltaje del

tubo de 120kV, la corriente del tubo se ajusta automaticamente para modular la dosis entre 90 y
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350 mA, pitch de 1.0750, tiempo de rotacién de 0.7 s, campo de vision de 50 cm y tamafio de

corte de 1.25 mm, todos configurados a través de la consola del equipo (ver llustracion 3-18).

Scan Parameters EEE Recon Parameters i
e — Algorithm
kv | 120 v| Rot Time | 0.7s v
| S Fov
mAs Scan Time X-Center
Pitch (10750  [£] V-Center
. . v
Start | -329.2mm | v| Length | 302.0mm @
End [ -272mm [ | |

Parametros en CT Parametros en PET AC

lustracion 3-18: Pardmetros de adquisicion CT y PET AC estandar.

Realizado por: Montafio, 2024

El estudio empieza con el scout para el posicionamiento adecuado de la camilla, donde se
establece el posicionamiento del FOV en la region de interés como se muestra en ilustracién 20,

seguido se da paso la adquisicion CT la cual se adquiere en apnea, seguida de la adquisicion PET.

La informacién PET se adquiere se utilizando el método iterativo OSEM con, 2 iteraciones y 20
subconjuntos, implementando un filtro gaussiano de 4.5 mm, seguido de la activacion en las
correcciones de dispersion, atenuacion y aleatoriedad, lo cual tiene una duracién estandar 2

minutos en cada una de las camillas de cuerpo completo.

FOV en regién del térax

lustracién 3-19: Ubicacion del FOV en
region del torax.

Realizado por: Montafio, 2024
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3.4.7.4. Protocolo de FDG Gatillado

Este protocolo se inicia después de finalizar las adquisiciones clinicas estdndar mencionadas
previamente, en estas adquisiciones se consideran a las técnicas (Pet Ac Gated, Pet Ac Self Gated,
Hyper Iterative Gated, DPR), las cuales se detallan méas delante. Cabe destacar que estas

exploraciones se adquirieron en modo 3D durante un periodo de (10 min/posicidn).

3.4.7.5. PET AC Gated

Los datos PET fueron adquiridos en modo lista durante (10 min/posicién), estos datos adquiridos
fueron reconstruidos utilizando el algoritmo OSEM con 2 iteraciones, 20 subconjuntos, un filtro
gaussiano de FWHM 5.4 mm, una matriz de 192 x 192, un FOV de 600 mm, un grosor de corte
de 2.68 mm, un suavizado de 3, con activacion del tiempo de vuelo TOF y la funcién de dispersion
de puntos PSF.

En el proceso, se activaron correcciones esenciales, incluyendo la correccion de atenuacion, de
dispersién, de decaimiento, de aleatorios, matriz de alineacién y normalizacion, lo cual

contribuyen significativamente a mejorar la calidad y la precisién de las imagenes PET obtenidas.

Mediante la activacion del Gating, se presenta una grafica de onda que representa la respiracion
del paciente (RESP), sefialando los ciclos respiratorios. La linea celeste, con picos y valles, ilustra
la expansion y contraccion toracica a lo largo del tiempo, donde cada pico corresponde a una
inhalacion y cada valle a una exhalacion. En la parte inferior, se presenta un histograma que refleja

la distribucion de la frecuencia respiratoria en respiraciones por minuto (rpm).

En este enfoque, la opcion "Trigger" se elige como VSM, considerando el dispositivo con el que
se trabaja. En cuanto a "Bin Type", se selecciona (Duration), y para "No. of Bins", se establece
en 1, ya que representa los elementos en los que se divide el &rea de deteccion, donde se busca
capturar un solo punto maximo de la inhalacién para lograr una mejor correlacion con fases

especificas durante el ciclo respiratorio.

Por ultimo, el "Offset" se fija en un 0%, ajustando el punto de inicio del gatillado dentro de la
fase respiratoria. Todos estos ajustes son esenciales para obtener imagenes de alta calidad,
especialmente al buscar detalles finos en 6rganos que se mueven con la respiracion, como los

micro-nodulos en los pulmones.
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El algoritmo permite ajustar parametros para garantizar la sincronizacién adecuada de la imagen

final con la fase deseada del ciclo respiratorio del paciente.

Gated Recon

1007 120 140 180 180 200 220240 260

Bin Type No. of Bins Offset

lHustracion 3-20: Activacion de histograma del algoritmo OSEM - PET AC GATED

Realizado por: Montafio, 2024

3.4.7.6. PET AC Self Gated

La técnica de reconstruccion Self Gating utiliza los mismos parametros que el Pet Ac Gated, con
la diferencia en la activacion de "Self Gating". Como se muestra en la ilustracion 22, esta técnica
utiliza una grafica de onda de frecuencia respiratoria del paciente a lo largo del tiempo, obtenida
con datos de PET auto sincronizados mediante el software a través de COM.

En la gréafica inferior, se presenta un histograma que representa la frecuencia de la respiracion en
respiraciones por minuto (rpm). Este histograma muestra cuantas veces se ha registrado una
determinada frecuencia respiratoria durante el periodo de tiempo observado. El pico mas alto en
el histograma indica la frecuencia respiratoria mas comun durante ese tiempo, que parece ser
alrededor de 10-30 rpm, una frecuencia respiratoria normal para un adulto en reposo. La
informacion capturada a través de esta técnica de auto sincronizacién contribuye a la precision de

la reconstruccion de imagenes PET
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Self Gating

lHustracion 3-21: Activacion de histograma del algoritmo OSEM - SELF GATED.

Realizado por: Montafio, 2024

3.4.7.7. PET HYPER lIterative Gated

Para la aplicacion de esta técnica, se adquieren los datos utilizando el algoritmo Hyper Iterative,
que es una técnica de reconstruccion iterativa avanzada. La configuracion se establece en 0.90
para la intensidad de regularizacion durante la adquisicion. Se utiliza una matriz de 192 x 192 y
un grosor de corte de 2.850 mm, junto con la activacion del TOF, PSF y todos los factores de

correccion.

Un aspecto destacado de este algoritmo es su capacidad para activar la opcién Gating, que
funciona en conjunto con el dispositivo VSM. Esto proporciona una funcionalidad adicional al
proceso, permitiendo una mayor sincronizacién con la respiracién del paciente y mejorando la

captura de imagenes especificas durante el ciclo respiratorio.

Gated Recon

RESP

0 0 00 120 140 160 150 20 220 240 260

| {20 40 60 80 1 ) 201 240
nulliggcl Bin Type No. of Bins [REEEE Offset

lustracion 3-22: Activacion de histograma del algoritmo HYPER lIterative Gated.

Realizado por: Montafio, 2024
38



La ilustracién 23 muestra, la forma de onda respiratoria en tiempo real, el eje horizontal representa
el tiempo en segundos, mientras que el eje vertical indica la magnitud de la respiracién, reflejando
el desplazamiento del térax, esta representacion temporal facilita la observacién de como varia la
respiracién a lo largo del tiempo y como se pueden ajustar los pardmetros, asi como el algoritmo
Pet Ac Gated.

En la parte inferior de la ilustracién, encontramos un histograma que representa la distribucion de
los rpm, el eje vertical sefiala la frecuencia con la que se registrdé una determinada frecuencia
respiratoria durante la adquisicion de datos. Un pico notable en el histograma, indica la frecuencia
respiratoria mas comun a lo largo del monitoreo, este pico refleja la frecuencia mas frecuente y
consistente en la respiracion del paciente, siendo esencial para lograr un gatillado efectivo durante

la reconstruccién de las imagenes.

3.4.7.8. PET DPR Pulmén (HYPER PDR)

El algoritmo avanzado HYPER DPR se destaca en la reconstrucciéon de imagenes, fusionando
técnicas de aprendizaje profundo con un modelo iterativo. Su objetivo principal es mejorar la
calidad de las imagenes PET, utilizando parametros especificos, como un valor de en “Strength”

y los mismos parametros que OSEM en el tamafio de matriz, thickness y FOV.

Este algoritmo omite la activacion de gatillado y se ajusta segln los valores especificados en la
ilustracion 23. Emplea una estructura de red basada ciclo de reconstruccién, integrando el
modelado del sistema de imagenes PET y aplicando correcciones esenciales, como la atenuacion
y la dispersion de fotones, junto con un modelado detallado del objeto examinado. El
procedimiento se ejecuta mediante el de dos redes neuronales implicitas dentro del algoritmo:
CNN-DE, encargada de la desruidizacion, y CNN-EH, utilizada para conservar y realzar los

detalles de la imagen en mejora del contraste.

3.4.8. Procesamiento de imagenes: Workstation

Para llevar a cabo el analisis de datos, se utiliza la Advantage Workstation version 3.2 de GE
(General Electric) (ver Figura 5.18). Esta estacion de trabajo se encuentra conectada a los equipos
PET-CT a través de una red DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine), lo que
facilita de manera eficiente las tareas de post-procesamiento, especialmente al lidiar con grandes
volimenes de datos. El sistema posee la capacidad de trabajar con imagenes de diversas

modalidades simultaneamente.
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La estacion de trabajo proporciona una amplia variedad de aplicaciones, desde funciones simples
como mediciones de distancias o volUmenes, hasta herramientas mas avanzadas como
visualizadores en 3D generados a partir de imagenes en 2D. Ademas, brinda la posibilidad de
fusionar imagenes CT con imagenes PET, ampliando de esta manera las capacidades de andlisis

y diagndstico para obtener informacion detallada y precisa.

lHustracion 3-23: Consola de la Advantage Workstation version 3.2

Realizado por: Montafio, 2024

Herramientas de Software Las siguientes herramientas fueron utilizadas para el presente estudio,

en sus diferentes facetas de la investigacion:

e Advantage Workstation v3.2, como estacion de trabajo para el procesamiento de la
informacion.

e Libre Office, MS Excel, para la recopilacion de los datos obtenidos.

e Python v3.7, Jupyter Notebook, para el analisis estadistico de datos y la generacién de

gréficas

3.4.8.1. ldentificacion de NPs en imagenes CT

Para la identificacion de nddulos pulmonares en las imagenes CT, se utilizo la técnica MIP
(Maximum Intensity Projection). Esta técnica usa una serie de imagenes axiales 3D en las que se
identifica el valor més alto de intensidad en cada linea de vision, proyectando estos valores

mAaximos en una nueva imagen 2D.
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De esta manera, los elementos méas destacados en la estructura tridimensional, como lesiones,
vasos sanguineos, se vuelven mas visibles en la imagen final, mientras que las areas de menor

intensidad quedan ocultas a la vista. Este proceso se puede observar en la siguiente imagen.

™)

llustracion 3-24: Deteccion de NP en técnica

MIP PULMONAR.
Realizado por: Montafio, 2024

3.4.8.2. Identificacién y medicion de NPs en imagenes CT

Para cada nddulo pulmonar identificado en la técnica MIP, se replica la ubicacion utilizado
imagenes del protocolo PARENQUIMA, en el cual, se midi6 la longitud del didmetro méaximo en
milimetros observado en un corte tomografico axial, donde cada didmetro se midi6 utilizando una
ventana de pulmén (W:1150, L=-300), como se muestra en la figura 26. Esta ventana esta

disefiada para mejorar la visualizacion de las estructuras internas del pulmén.

| i,

Dist. 11: 4.8 mm 2Dy~

agen de Tomografia Axic Medicion del diametro maximo de
Imagen de Tomografia Axial Medicion del diametro maximo d
PARENQUIMIA un nédulo pulmonar

llustracién 3-25: Medicion de didametro maximo de NP en corte axial.

Realizado por: Montafio, 2024
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3.4.8.3. Medicion de NPs en imagenes PET

De manera independiente a la detectabilidad de (NPs) que pueden estar presentes en las imagenes
CT, se llevo a cabo una revision e identificacion de los mismos, bajo el criterio de los médicos
501nucleares de FUESMEN, con el objetivo de segmentar nddulos metabdlicos que se

encontraron en las adquisiciones PET.

Esta revision se realiz6 para distinguir entre nddulos benignos que son captados por PET, como
sarcoidosis, nédulos seudo nodulares calcificados, areas con vidrio esmerilado subpleurales o

inflamaciones presentes en el pulmon.

3.4.8.4. Cuantificacion de SUV en lesiones y fondo

La medicidn de los valores de concentracion de actividad se lleva a cabo mediante el SUVmMAax,
representado con (M), el SUVmean, representado con (Av), y la desviacion estandar, representada
con (Std) (ver ilustracidon 3-26). Para realizar estas mediciones, se dibuja una region de interés
(ROI) sobre los nddulos pulmonares patoldgicos presentes en cada paciente. De manera similar,

se definieron ROIs en un fondo local sin captacion en el parénquima para la estimacidon del ruido.

Estas mismas ROls se aplicaron de manera simultdnea en todas las series de imagenes
reconstruidas en los diferentes momentos y utilizando diferentes técnicas PET, lo que aseguro
una comparacion coherente y precisa de la actividad relacionada con los ndédulos pulmonares y el

entorno circundante.

ROI 2: M=4.87
Av=138
S1d=0.79
! \N/
g 7N
-
‘ N\, zp o " sl
M=0.90
Av=0.52
81d=0.10

lustracion 3-26: Segmentacion y medicion de

SUV en lesion y fondo.

Realizado por: Montafio, 2024
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3.4.8.5. Evaluacion del contraste de las imagenes PET/CT

El contraste en una imagen PET/CT tiene la capacidad de distinguir y mostrar diferencias en la
intensidad de la sefial entre diversas regiones o estructuras anatdmicas en la imagen. Su
cuantificacion permite evaluar de manera objetiva las disparidades en la actividad metabolica
entre diferentes areas del cuerpo. Facilitando la caracterizacion de lesiones, la identificacién de
zonas con mayor 0 menor captacion de actividad, lo que contribuye a la diferenciacion entre tejido
sano y patologico. El calculo del contraste se realiza segun la ecuacion 3.

En esta ecuacidn, SUV lesion representa el valor de SUVmax medido en una VOI que abarca la
toda la lesién pulmonar, mientras que SUV fondo es el valor de SUVmean obtenido al colocar
una VOI en el &rea del parénquima donde no haya captacion de actividad. Donde se consideraron
los siguientes criterios: el SUVmax en lesion proporciona mediciones mas reales en los pixeles

segmentados, pero con mayor nivel de ruido.

Por otro lado, determinar un SUVmean en el fondo brinda una medida mas aproximada, con
menor ruido ya que estad normalizada, esto se debe a que la regidn de seleccion en el fondo tiende
a ser muy heterogénea. Estos pardmetros resultan particularmente relevantes en lesiones de
tamafio menor a 4 mm, donde el efecto del volumen parcial puede influir de manera significativa

en la medicidn.

ROI 2: M=0.23
Ay=0.18
Std=0.02 .

ROI 1: M=2.17
Av=1.40
8td=0.37

llustracion 3-27: Segmentacion de ROIs de NP de 6,8

mm y fondo.

Realizado por: Montafio, 2024
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3.4.8.6. Evaluacion del ruido de las imagenes PET/CT

El método empleado para determinar el ruido implica colocar un ROl en una regidn sin captacién
de radiofarmaco, es decir, libre de captacion de FDG. En el area del parénquima, se identificara,
SUV mean y la desviacién estandar, que denominaremos nuestro ruido de fondo segiin ecuacion
4,

Es importante mencionar que se trabajo con un fondo en el parénquima debido a la significativa
variabilidad en las captaciones de actividad presentes en esta region. Por lo tanto, se llevé a cabo
una seleccion de ROI bajo dos suposiciones: 1. Se asume que deben existir areas con niveles bajos
de actividad para modelar el ruido en la ROl y 2. Se considera que el ruido es espacialmente
independiente en la imagen en estudio.

ROI 1: M=0.32

Av=023 -~
8td=0.02 1
.

llustracion 3-28: Segmentacion de ROI en fondo para

cuantificacion del ruido.

Realizado por: Montafio, 2024

3.4.8.7. Evaluacion de CNR de las imagenes PET/CT

La razén contraste-ruido en el pulmon se calcul6 mediante la ecuacion 5. Donde esta ecuacion,
permite evaluar la calidad de las imagenes obtenidas al cuantificar la capacidad de distinguir una
lesion o anomalia del tejido circundante (fondo) en presencia de ruido. Un CNR elevado indica
una mayor facilidad para detectar y caracterizar lesiones, mejorando asi la precision diagnéstica
y la evaluacion de la eficacia del tratamiento. Esta medida se evalta con los valores de SUV méx

de la lesién, asi como el SUV mean y la desviacion estandar del parénquima.
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Esta evaluacién es particularmente relevante debido al enfoque en lesiones pequefias, donde el
efecto del volumen parcial puede influir significativamente en la medicion. Esto permite ajustes
en la técnica de adquisicion para optimizar la claridad de la imagen y la confiabilidad del

diagnostico.

Durante la cuantificacion, se procedid a clasificar los nddulos pulmonares en distintos rangos de
didmetro con el objetivo de evaluar de manera mas efectiva la optimizacion del contraste basada

en las técnicas de reconstruccion aplicadas en PET.

Se definieron tres categorias en funcion del diametro de los nédulos: menores a 4 mm, entre 4 'y
7 mm, y mayores a 7 mm. En la categoria de nédulos menores a 4 mm se recopilaron un total de
6 nodulos, utilizando el criterio de la sensibilidad méxima de deteccion del equipo uMI 550. La
deteccion visual de nddulos pulmonares menores a los 4 mm en las técnicas de adquisicion PET

propuestas determinara una mejora en el contraste.

Para la categoria en el rango de tamafios entre 4 y 7. mm, se reunieron un total de 28 nddulos. Esta
agrupacion se consideré debido a que se clasifican como micro-nddulos aquellas lesiones menores
a los 7 mm, enfocandose también en la medicién de metéstasis de tumor primario. Esto hace que
el mayor nimero de nédulos observados se concentre dentro de este rango. Finalmente, se
agruparon 21 nodulos para la categoria de tamafio mayor a 7 mm, utilizando el criterio de tamafio

de nédulos considerados normales.

3.4.9. Evaluacion cualitativa de las imagenes obtenidas en PET/CT

La evaluacion cualitativa se realiz6 siguiendo el criterio de elegir entre las adquisiciones PET de
4 y 6 minutos, debido a que mostraron un rendimiento dptimo en la mejora de contraste, asi como

la presentacién de un ruido moderado, en periodos de escaneo practico.

Se seleccionaron a 3 pacientes con nédulos de didametros variables menores a los 5 mm, donde se
estableci6 una secuencia de imagenes divididas en 4 secciones. En las dos primeras se incluyeron
cinco reconstrucciones: Pet Ac, Gated, Self Gated, Hyper Gated y DPR Pulm, a los 4 y 6 minutos,

que se observan en la ilustracion 30.

En las otras dos secciones, solo se considero la Pet Ac estandar y las adquisiciones Gated y Self
Gated, como se muestra en la ilustracion 3-30. Esto se debi6 a que estas técnicas manejaban

valores equivalentes y mantenian valores mas cercanos al SUV méx en comparacion con Hyper
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Gated y DPR Pulm, que constan de pardmetros de reconstruccion que sobreestiman la captacion

del SUV max.

B B
N
@ g

llustracion 3-29: Sistema de imagenes de calificacién cualitativa, adquisiciones de 6
minutos a) PET AC estandar, b) PET AC GATED, ¢) PET AC SELF
GATED, d) HYPER ITERATIVE, d) DPR PULM de paciente de 79

afios con diagndstico de DINEA.

Realizado por: Montafio, 2024

El [b]

llustracion 3-30: Sistema de imagenes de calificacion cualitativa en
adquisiciones de 4 minutos, a) PET AC estandar, b) PET
AC GATED, c) PET AC SELF GATED de paciente de 71

afios con Cancer de Pulmoén

Realizado por: Montafio, 2024

Por lo tanto, el propdsito de estos dos ultimos tests fue validar e identificar las diferencias y

determinar cual de los dos algoritmos, Gated o Self Gated, preferian los médicos.

Para esta parte del trabajo, se solicité la ayuda de 10 médicos nucleares de FUESMEN, entre los
cuales se contaban 6 con 12 afios de experiencia, estos profesionales desconocian la organizacion
de las imagenes y la informacion clinica del paciente, asi como la duracién de la adquisicion a las

que fueron reconstruidas.
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Debian evaluar de manera cualitativa la calidad de imagen utilizando un score de 3 puntos en tres
perspectivas: contraste de la imagen, ruido de la imagen y confiabilidad diagnostica (donde 3 es
mejor y 1 peor). Se asignd una puntuacion de 2 a las imagenes gue consideraban aceptables dentro
de lo que se queria evaluar. En la figura 3-29 y 3-30 se presentan las imagenes evaluadas por los

médicos.

3.4.9.1. Célculo de la distribucion de la puntuacion cualitativa

Se calcularon los porcentajes de aceptacion utilizando el método de puntuacién mencionado
anteriormente (3, 2, 1) en los dos conjuntos de imagenes de 3 y 5. Dado que hay una diferencia
entre estos conjuntos en cuanto a cantidad de imagenes a evaluar, se consideraran los maximos y

minimos obtenidos en la puntuacién de cada conjunto de imagenes.

Para el conjunto de 3 iméagenes, el maximo fue 90, con un minimo de 30. Mientras que, para el
conjunto de 5 iméagenes, el minimo deberia considerase 0 debido a que dos de las 5 imagenes

tendran una calificacion de 0, y el méximo también fue 90 para este conjunto.

Para graficar los datos cualitativos, fue necesario calcular "T" sumando los puntajes obtenidos en
cada técnica de reconstruccion en un tiempo especifico. Posteriormente, se dividi6 el puntaje de
cada técnica entre "T" y se multiplic6 por 100 para obtener el porcentaje de cada algoritmo, como

se muestra en la férmula:

Puntacioén del algoritmo
i gort )x 100 @

% de cada algoritmo = ( T

Esta formula permite expresar la contribucién de cada algoritmo en términos de porcentaje del

total de puntajes obtenidos.
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CAPITULO IV

4. MARCO DE INTERPRETACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

4.1, Cuantificacion en Phantom NEMA

4.1.1. Analisis de contraste en esfera de 10 mm

Para el andlisis cuantitativo de los datos NEMA, se evalu6 de forma general las actividades
presentes en todas las esferas intrinsecas del fantoma. Sin embargo, debido al enfoque especifico
de micro-n6dulos en este trabajo considerados menor a los 7 mm, se realiz6 una segmentacion de
estudio sobre la esfera méas pequefia del fantoma, con didmetro de 10 mm y un volumen de 0.52
ml. Bajo este criterio se generaron graficas de barras, los cuales fueron analizados en diferentes
intervalos de tiempo, proporcionando asi una vision detallada de su rendimiento de contraste y

ruido a lo largo del tiempo.

Como punto de referencia, se seleccionaron los algoritmos al Pet Ac y DPR en adquisicion de 2
min (sin gatillar), estas técnicas fueron elegidas debido a su uso standard en los protocolos

generales de estudios PET.

CONTRAST (10mm sphere)

m— PET AC

Contrast Level

2 min 4 min 6 min & min 10 min
Acquisition Time (min)

llustracion 4-1: Grafico de barras del Contraste evaluado en la esfera mas pequefia
de fantoma con diametro de 10 mm, en comparativa de los

diferentes algoritmos de reconstruccion PET a lo largo del tiempo.

Realizado por: Montafio, 2024
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La grafica "CONTRAST (10mm sphere)" ofrece una vision detallada de cdmo cambian los
niveles de contraste para diversas técnicas de reconstruccion a lo largo de incrementos de tiempo
en la adquisicidn, con intervalos de 2 minutos cada uno, esto sefiala diferencias significativas en
la eficacia de estas técnicas para resaltar lesiones pequefias, sabiendo que un contraste mas alto

indica una mayor diferencia en la sefial entre las areas de interés y el fondo.

En el intervalo de 6 minutos, las reconstrucciones Gated y Self Gated mostraron un nivel de
contraste mayor, en comparacion a los otros tiempos donde presentaron ligera disminucion o
mantuvieron niveles de contraste relativamente estables. Por otro lado, la técnica Hyper Gated
exhibié un pico significativo en el nivel de contraste a los 4 minutos, aunque este nivel no se
mantuvo en tiempos posteriores, sugiriendo una optimizacion especifica de la técnica para ese

momento de la adquisicion.

DPR Pulm, en cambio, demostro ser la técnica con los niveles mas altos de contraste a lo largo
de todos los tiempos de adquisicion, destacando particularmente a los 4 y 6 minutos. En
consecuencia, esto sefiala a DPR Pulm como la técnica mas consistente y efectiva para maximizar

el contraste, especialmente en lapsos de tiempo reducidos.

4.1.2. Anélisis de Ruido en esfera de 10 mm

La interpretacion del ruido en distintos intervalos de tiempos se ve representado en la grafica
“NOISE (10 mm sphere)”, los cuales nos indica que el ruido es inversamente proporcional al

tiempo, donde los valores mas altos de adquisicion indican menos ruido en la imagen

reconstruida.
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NOISE (10mm sphere)

PET AC
12F . DPR
= GATED

- HYPER G
- SELFG
= DPRP

Nivel Noise

6 min
Acquisition Time (min)

llustracion 4-2: Gréafico de barra del Ruido evaluado en la esfera méas pequefia de
fantoma con didmetro de 10mm, en comparativa de los diferentes

algoritmos de reconstruccién PET a lo largo del tiempo.
Realizado por: Montafio, 2024

En una primera observacidn, se nota que, en tiempos inferiores a 6 minutos, algunas técnicas de
reconstruccion presentan niveles elevados de ruido, excepto DPR, gue inicialmente mostraba
menos ruido en comparacion con Pet Ac a los 2 min de adquisicién. En contraste, a los 10 minutos,
Self Gated muestra el menor nivel de ruido, mientras que para los 8 minutos el Hyper Gated
destaca por su menor nivel de ruido. A los 6 minutos, Gated y Self Gated muestran valores de

ruidos similares, sugiriendo que podrian ser 6ptimos para este intervalo de tiempo.

Sin embargo, el nivel de ruido no se mantiene uniformemente bajo en todas las técnicas con el
aumento del tiempo de adquisicion, algunas incluso experimentan un aumento leve, indicando
que el impacto del tiempo de adquisicion en el nivel de ruido no es consistente entre las diferentes
técnicas. Ademas, DPR Pulm registra los niveles mas altos de ruido en todos los tiempos medidos,
lo que podria hacerla menos adecuada para aplicaciones que requieren una alta claridad de

imagen.

En consecuencia, Gated y Self Gated muestran una capacidad intermedia para manejar el ruido,
ofreciendo ventajas en tiempos de adquisicion especificos, especialmente a los 6 minutos, esto
sugiere que estas técnicas pueden ser Utiles en escenarios donde la velocidad de adquisicion es

crucial y se desea una moderacion del ruido.

Aunque la técnica DPR mostrd un menor nivel de ruidos a los 2 minutos, es importante indicar

que esta técnica de reconstruccion no considera correcciones del movimiento respiratorio, lo cual
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podria omitir artefactos que si son tomados en cuenta por técnicas de reconstruccion gatilladas.
Por esta razon, podria afirmarse que posee un menor nivel de ruido en un intervalo de tiempo mas
corto en comparacion con las demas técnicas gatilladas, ya que estas ultimas utilizan informacion
de la respiracién para reducir el movimiento de la imagen, siendo coherente con la idea de que, a
mayor tiempo, la disminucion de ruido es menor.

4.2. Cuantificacion en pacientes
4.2.1. Anélisis de CNR para nédulos menores a 4 mm

CNR compara la diferencia de intensidad entre el nédulo y el ruido de fondo, donde un CNR més
alto indica que el nédulo es mas distinguible del tejido circundante, a pesar del ruido inherente de
la imagen

CNR en nédulos < 4mm
70 N PET AC
N DPR
N GATED
HYPER G
60 . SELF G
DPR PULM

50

i

Tiempos de Adquisicién

Valores de CNR
w S
S )

N
o

-
o

lustracion 4-3: Gréfico de barras de la CNR evaluado para NPs menores 4 mm,
en comparativa de los diferentes algoritmos de reconstruccion

PET a lo largo del tiempo.
Realizado por: Montafio, 2024

Se evidencia una variabilidad en los valores de CNR entre las distintas técnicas de reconstruccion.
Algunas, como DPR Pulm y Hyper Gated, destacan por experimentar los mayores aumentos en
sus valores de CNR, especialmente Hyper Gated, que muestra el incremento mas significativo,
pasando de valores moderados a los més altos en el conjunto de datos hacia los tiempos de
adquisicion de 10 minutos. En cambio, DPR Pulm, por su parte, mantiene valores elevados desde

el tiempo de 2 minutos y lidera los valores mas altos en los demas periodos de tiempo evaluados.
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Para las técnicas que presentan datos a lo largo de todos los tiempos de adquisicion (Gated, Hyper
Gated, Hyper Gated, Self Gated, DPR Pulm), se observa una clara tendencia de aumento en los
valores de CNR a medida que el tiempo de adquisicion se incrementa, esto indica que tiempos de
adquisicion mas prolongados pueden ser beneficiosos para mejorar el contraste entre los nédulos

y el tejido circundante, facilitando su deteccidn.

Mientras que, Gated y Self Gated muestran un incremento moderado y consistente en sus valores
de CNR a medida que el tiempo de adquisicion aumenta. Esto indica que estas técnicas también
se benefician de tiempos de adquisicion més extensos, aunque no en la misma magnitud que
Hyper Gated o DPR Pulm.

(A] (8] D]

llustracion 4-4: Deteccion de micro-nédulo pulmonar de 3,9 mm en
paciente con diagndstico de DISNEA, bajo las
adquisiciones estandar (A) Pet Ac y (B) DPR, vy
reconstrucciones en tiempo de 10 minutos como (C)
Gated, (D) Hyper Gated, (E) Self Gated, (F) DPR Pulm

y la fusion de una imagen CT con PET.

Realizado por: Montafio, 2024

Lailustracion 4-5, muestra de manera cualitativa la representacion de la grafica CNR para ndédulos
menores a 4 mm, para las diferentes técnicas de reconstruccion PET en la parte izquierda se
observa un micro-nédulo pulmonar de 3,9 mm donde en la adquisicion (A) es la Pet Ac estandar
reconstruye la imagen un valor CNR bajo, mientras que las técnicas (C, D, E, F) reconstruyen a
la imagen con valor mayores de CNR, logrando visualizacion intensa de contraste para este

tamaro de nédulo.
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4.2.2. Anélisis de CNR para nodulos de 4 a 7 mm

& CNR en nddulos 4<x<7 mm
. PET AC

N DPR

N GATED

7 HYPER G

m SELF G
DPR PULM

60
50

40

Valores de CNR

20

10

2 4 6 8 10
Tiempos de Adquisicion

llustracion 4-5: Grafico de CNR evaluado para NPs de 4 a 7 mm, en comparativa de los

diferentes algoritmos de reconstruccion PET a lo largo del tiempo.
Realizado por: Montafio, 2024

La gréafica "CNR en nddulos 4<x<7 mm" se fundamenta en la evaluacion de 28 nddulos
pulmonares dentro de los rangos de diametro especificados, ofreciendo una base de datos solida

para analizar el comportamiento del CNR en micro-nédulos pulmonares.

Las técnicas Hyper Gated y DPR Pulm muestran un aumento progresivo y significativo en los
valores de CNR a medida que se extiende el tiempo de adquisicion, evidenciando su eficacia en
la deteccion de nddulos en el rango de tamafio de 4 a 7 mm, asi como para nddulos menores de 4

mm, segun se observo en analisis previos.

Ademas, las técnicas Gated y Self Gated presentan una tendencia de mejora en los valores de

CNR a lo largo de los diferentes tiempos de adquisicion. Especificamente, durante los tiempos de
4 y 6 minutos, estas técnicas alcanzan niveles de CNR mas altos en comparacién con los tiempos
maés prolongados de 8 y 10 minutos, sugiriendo que periodos de adquisicion intermedios podrian

ser Optimos para estas técnicas en términos de contraste.
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llustracion 4-6: Deteccion de micro-nédulo pulmonar de 6,7 y 5,3 mm en paciente
con diagndstico de Cancer de mama, bajo las adquisiciones estandar
(A) Pet Acy (B) DPR, y reconstrucciones en tiempo de 6 minutos

como (C) Gated, (D) Hyper Gated, (E) Self Gated, (F) DPR
Realizado por: Montafio, 2024

En la ilustracién 4-6, se observa la deteccion de dos ndédulos pulmonares de diferentes tamafios
en rangos de los 4 a 7 mm, donde se puede comprobar que las técnicas de reconstruccion
implementadas como (C, D, E, F) muestran mejor definicion de bordes en los nddulos, asi como
una la mejora del CNR, mientras que en las técnicas de adquisicion estandar (A y F) estos nédulos

no se muestran con una buena definicion.

4.2.3. Andlisis de CNR para nédulos mayores a 7mm

En el andlisis de la grafica que representa el CNR para n6dulos mayores de 7 mm, se evaluaron
un total de 21 nddulos pulmonares. Las técnicas Hyper Gated y DPR Pulm, destacan al mostrar
los valores mas altos de CNR en todos los tiempos de adquisicion, evidenciando una capacidad
notable para la deteccion de nédulos de mayor tamafio. Especificamente, Hyper Gated muestra
un incremento constante en el CNR, alcanzando los valores mas elevados en los intervalos de

tiempo mas prolongados.
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CNR en nédulos =7 mm

m— PET AC
- OPR
140 mmm GATED
HYPER G
= SELF G
DPR PULM

100

Valores de CNR

6 8 10
Tiempos de Adquisicién

lustracion 4-7: Grafico de CNR evaluado para NPs mayores a 7 mm, en comparativa de

los diferentes algoritmos de reconstruccion PET a lo largo del tiempo
Realizado por: Montafio, 2024

En constarte, las técnicas Gated y Self Gated también experimentan una mejora en los valores de
CNR a medida que aumenta el tiempo de adquisicion. Sin embargo, Self Gated presenta una
variacion notable con un pico en el tiempo de adquisicion de 4 minutos con respecto al mismo, el
cual no se mantiene en los tiempos subsiguientes.

Por otro lado, la técnica Gated muestra valores de CNR relativamente constantes y similares
durante los tiempos de adquisicion de 4 y 6 minutos, sugiriendo que estos intervalos podrian ser
Optimos para la adquisicion de iméagenes con esta técnica en términos de equilibrio entre la calidad

de imagen y la eficiencia del tiempo a valores mayores de 7 mm.

lustracién 4-8: Deteccion de micro-nodulo pulmonar de 7,8 mm en paciente con
diagnostico de DISNEA, bajo las adquisiciones estandar (A) Pet
Acy (B) DPR, y reconstrucciones en tiempo de 10 minutos como
(C) Gated, (D) Hyper Gated, (E) Self Gated, (F) DPR Pulm y la
fusion de una imagen CT con PET.

Realizado por: Montafio, 2024
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Para los ndédulos mayores a los 7mm, la relacion contraste ruido es mas notoria, tal como se
muestra en la ilustracién 4-8, tanto en las reconstrucciones estandar de dos minutos (A y B), asi
como las reconstrucciones en tiempo de 6 minutos como los son las técnicas (C, D, E, F), esto
brinda una comprension de que la CNR directamente proporcional al tamafio del nédulo

detectado.

4.2.4. Andlisis de correlacion del SUV en adquisiciones de 6 minutos

(Al

SUV MAX GATED
SUV MAX SELF GATED

3 3
SUV MAX PET AC SUV MAX PET AC

[l
[©]

SUV MAX DPR PULM

SUV MAX HYPER Iterative

3
3 SUV MAX PET AC
SUV MAX PET AC

llustracion 4-9: Graficas de correlacion de los SUV max. PET AC estandar con las diferentes
técnicas de reconstruccion: a) PET AC GATED, b) PET AC SELF GATED,
¢) HYPER ITERATIVE, d) DPR PULM a los 6 minutos de reconstruccion.

Realizado por: Montafio, 2024

La gréafica de dispersion (A) y (B) muestra la relacion entre los valores de SUVmax Pet Ac con
respecto al SUVmax Gated y SUVmax Self Gated presentando una lineas de tendencia que indica
cémo tienden a variar los valores de SUVmax Gated y SUVmax Self Gated en funcion de los
valores de SUVmax Pet Ac, donde la a ecuacion de la linea de tendenciaes y = 1.14 x + 0.15
para la técnica Gated y la técnica Self Gated con linea de tendencia similar al Gated con y =
1.12x + 0.16, por lo tanto también se presentaron coeficiente de determinacién R2 en 0.81y 0,82
para ambas técnicas, indicando una correlacion positiva fuerte entre ambas variables.

Esto sugiere que, en términos generales, al aumentar los valores de SUVmax Pet Ac, los valores

de SUVmMéax Gated y Self Gated también tienden a incrementar.
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En la tercera grafica (C), que representa la relacion entre SUVmax Pet Ac y SUVmax Hyper
Iterative, se observa una conexion significativa entre ambas variables. La ecuacion de la linea de
tendencia es y = 2.63x — 0.91, lo cual indica que los cambios en SUVmax Pet Ac tienen un
efecto multiplicador sobre los valores de SUVmax Hyper lterative, esto sugiere que SUVmax Pet
Ac actlia como un predictor significativo de SUVmax Hyper Iterative. Ademas, el coeficiente de
determinacion R2 de aproximadamente 0.59, fortaleciendo la evidencia de la relacion entre estas

dos medidas.

En cuarta grafica de dispersiéon (D), se evidencia una correlacion positiva entre las variables
SUVmax Pet Ac y SUVmax DPR Pulm. La ecuacion de la linea de tendencia es y = 2.18x —
0.44, indicando que, en promedio, por cada incremento de una unidad en SUVmax Pet Ac, el
valor de SUVmax DPR Pulm aumenta en 2.18 unidades. El coeficiente de determinacion R2 es
aproximadamente 0.66, lo que sugiere que alrededor del 66% de la variabilidad entre ambos
valores de SUVmax puede ser explicada por la relacién establecida en la ecuacion de la linea de

tendencia.

Estas diferentes correlaciones indican que las técnicas Gated y Self Gated, si presenta una
correlacion significa con respecto a la reconstruccion estandar PET AC con un R2 de 0,81 lo que
me indica una correlacion fuerte, validando la fidelidad de los algoritmos con respecto al Pet Ac
estandar. Mientras que las técnicas Hyper lterative y DPR Pulm tienden a una posible
sobreestimacion en los tiempos de adquisicion de 6 minutos por presentar un R2 de 0,66, 0,59 y

0,60 respectivamente, evidenciando una correlacion débil en los valores de SUVmax.

4.2,5. Andlisis de correlacion del SUV en adquisiciones de 4 minutos

B
O

SUV MR SELF GATED

llustracion 4-10: Graficas de correlacion de los SUV max. PET AC estandar con las
diferentes técnicas de reconstruccion: a) PET AC GATED, b) PET
AC SELF GATED, ¢) HYPER ITERATIVE, d) DPR PULM a los 4

minutos de reconstruccion.
Realizado por: Montafio, 2024
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La grafica (A) de dispersion muestra la relacion entre los valores de SUVmax Pet Ac y SUVmMax
Gated, presentando una linea de tendencia que indica como tienden a variar los valores de
SUVmax Gated en funcion de los valores de SUVmax Pet Ac, donde la a ecuacion de la linea de
tendencia es y = 1.14x + 0.18, y el coeficiente de determinacion R2 es 0.81, indicando una
correlacion positiva fuerte entre ambas variables. Esto sugiere que, en términos generales, al
aumentar los valores de SUVmax Pet Ac, los valores de SUVmax Gated también tienden a

incrementar.

Para la grafica (B), se observa como tienden a variar los valores del SUVmax Self Gated en
funcion de los valores SUVmax Pet Ac, donde la educacion de linea de tendencia es de y =
0.96x + 0.48, y la pendiente nos indica que, en promedio, por cada incremento unitario en
SUVmax Pet Ac, el valor de SUVmax Self Gated aumenta en 0.96 unidades, esto refleja una
relacién directa y proporcional entre ambas medidas, aunque el aumento no es uno a uno. El
coeficiente de determinacioén R2 es 0.66, indicando que el 66% de la variabilidad observada en
los valores SUVmax Self Gated puede ser explicada por la variacion en los valores de SUVmax
Pet Ac.

En la tercera grafica (C), que representa la relacion entre SUVmax Pet Ac y SUVmax Hyper
Iterative, se observa una conexion significativa entre ambas variables. La ecuacion de la linea de
tendencia es y = 2.86x — 1.60, lo cual indica que los cambios en SUVmax Pet Ac tienen un
efecto multiplicador sobre los valores de SUVmax Hyper lterative, esto sugiere que SUVmax Pet
Ac actlia como un predictor significativo de SUVmax Hyper Iterative. Ademas, el coeficiente de
determinacion R2 de aproximadamente 0.61, fortaleciendo la evidencia de la relacion entre estas

dos medidas.

En cuarta gréfica de dispersion (D), se evidencia una correlacion positiva entre las variables
SUVmMé&x Pet Ac y SUVmax DPR Pulm. La ecuacion de la linea de tendencia esy = 2.14x —
0.44, indicando que, en promedio, por cada incremento de una unidad en SUVmax Pet Ac, el
valor de SUVmax DPR Pulm aumenta en 2.14 unidades. El coeficiente de determinacion R2 es
aproximadamente 0.67, lo que sugiere que alrededor del 67% de la variabilidad entre ambos
valores de SUVmax puede ser explicada por la relacion establecida en la ecuacion de la linea de

tendencia.

Estas diferentes correlaciones indican que las técnicas Self Gated, Hyper lterative y DPR Pulm
tienden a una posible sobreestimacion en los tiempos de adquisicion de 4 minutos por presentar

un R2 de 0,66, 0,61 y 0,67 respectivamente, evidenciando una correlacién débil en los valores de
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SUVmax. Mientras que la técnica Gated si presenta una correlacion significa con respecto a la

reconstruccion estandar PET AC con un R2 de 0,81 lo que me indica una correlacién fuerte.

4.2.6. Andlisis cualitativo en 4 y 6 minutos de adquisicién en algoritmos de reconstruccién
PET AC, PET AC Gated, PET AC Self Gated, Hyper Gated y DPR pulmon.

4 Min of Acquisition 6 Min of Acquisition

DPR PULM DPR PULM

PET AC
PET AC

HYPER GATED

GATED

GATED

HYPER GATED

SELF GATED

SELF GATED

PET AC wm SELF GATED " DPR PULM
GATED  mmm HYPER GATED

llustracion 4-11: Representacion grafica de 5 algoritmos de reconstruccion

PET en porcentajes de calificacion cualitativa
Realizado por: Montafio, 2024

La ilustracion 4-11 representa los datos recopilados en el test cualitativo, donde se analizaron
cinco algoritmos de reconstruccion. Sabiendo que Pet Ac se considera con adquisiciones de 2
minutos para todos los conjuntos de imagenes evaluados, mientras que los algoritmos Gated, Self
Gated, Hyper Gated y DPR Pulm se consideraron para adquisiciones de 4 y 6 minutos, ya que
mostraron valores favorables y éptimos de CNR para nédulos de entre 4 y 7 mm. Esto se evidencia

en la ilustracion 4-4.

En la grafica de la izquierda, Hyper Gated mostré la mayor aceptacion con un 24,4%. En cambio,
los algoritmos Gated y DPR Pulm registro valores equivalentes de aceptacion del 23,9%, con una
minima discrepancia del 0,5% con respecto a la técnica Hyper Gated. Mientras que, Self Gated
logré una aceptacion del 22,2%, con diferencia del 1,7% en comparacién con DPR Pulm y Gated,
y una diferencia del 2,2% con respecto a Hyper Gated. En cambio, Pet Ac present6 una aceptacion

del 5,6%, siendo el menor porcentaje de aceptacion en este conjunto de técnicas evaluadas.

Por consiguiente, la gréfica de la derecha se observa que DPR Pulm obtuvo la mayor aceptacion
con un 34,4%, seguido de Hyper Gated con un 31,7%, mostrando una diferencia minima del 2,7%
entre ambos. Gated registré un 18,3% de aceptabilidad, tiendo a una distancia del 16,1% con
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respecto a DPR Pulm. Por otra parte, Self Gated alcanz6 una aceptacion del 12,8%, marcando una
diferencia considerable del 21,54% en comparacion con DPR Pulm, mientras que Pet Ac tuvo

una aceptacion del 2,8%, presentando el porcentaje menor.

Al analizar los resultados a lo largo del tiempo, durante la transicion de 4 a 6 minutos, se
identifican incrementos significativos en la aceptacion de Hyper Gated vy, Self Gated y DPR Pulm.
Donde Hyper Gated experimentd un aumento del 7,3%, seguido del Self Gated con crecimiento
del 9,4% y DPR Pulm aumento en un 10,5%. En contraste, Pet Ac y Gated mostraron una
disminucion porcentual del 2,8% en Pet Ac, un 5,6 en Gated.

Ademas, en el trascurso de los 4 minutos, los algoritmos Hyper Gated, DPR Pulm, Gated y Self
Gated muestran una convergencia en sus resultados, en un rango del 22.3% al 24.4%. Lo cual
indica que, a pesar de las diferencias en modelos matematicos implicitos en cada método de
reconstruccion, tienden a mostrar resultados muy parecidos cuando se aplican en ventanas

temporales de 4 minutos.

4.2.7. Evaluacion bajo anélisis cualitativo en 4 y 6 minutos de adquisicién en algoritmos de
reconstruccién PET AC, PET AC Gated y PET AC Self Gated.

4 Min of Acquisition 6 Min of Acquisition

SELF GATED
SELF GATED

PET AC PET AC

GATED
GATED

 PET AC . CATED W SELF GATED

llustracion 4-12: Representacion gréfica de 3 algoritmos de reconstruccion

PET en porcentajes de calificacion cualitativa.

Realizado por: Montafio, 2024

En la segunda serie de graficos, se presentd la distribucion porcentual de las técnicas de
reconstruccion en 4 y 6 min respectivamente para Gated, Self Gated y Pet Ac, este ultimo para
adquisiciones de 2 minutos. El proposito fue resaltar una marcada preferencia por las técnicas
gatilladas con algoritmo OSEM y gran similitud en el modelo matematico de reconstruccion.
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Donde la figura de la izquierda mostrd que, en un intervalo de tiempo de 4 minutos, la preferencia
por la técnica Self Gated alcanzo un 42,8% de aceptacion, mientras que la técnica Gated presento
una aceptacion del 40,6%, indicando una divergencia del 2,5% entre ambas técnicas. Por su parte,
Pet Ac registr6 un 16,7%.

Por consiguiente, en las adquisiciones de 6 min se evidencié que la técnica Gated fue la mas
preferida, alcanzando un 46,1%, seguida de Self Gated con un 37,2%, estableciendo asi una
diferencia del 9,4% entre ambas. En cambio, la técnica Pet Ac mantuvo el 16,7% de aceptacion.

El método de calificacion descrito en la seccion de metodologia desempefié un papel importante
al permitir un analisis detallado basado en el Pet Ac. En el escenario donde analizaron cinco
imégenes, existia la posibilidad de asignar a dos de ellas una puntuacion de cero, definiéndolas
como el limite inferior. Contrario a lo esperado, los resultados mostraron una tendencia de
aceptacion que fijo el limite inferior en el 5,6% a los 4 minutos y en el 2,8% a los 6 minutos,

segun se observa en la ilustracion 4-11.

En el caso de evaluar el conjunto donde se establecio a tres imagenes para los intervalos de 4 y 6
minutos, con limite inferior de 30, se observa una aceptacion 16.7%, como se muestra en la
ilustracion 4-9. Este dato sugiere que, a pesar de alcanzar un valor de aceptacion del 16,7% esta
opcidén no fue la predominante debido a su menor puntuacion. Sin embargo, en el analisis de cinco
iméagenes, el algoritmo Pet Ac si se selecciond, aunque con tasas de aceptacién mas bajas de 5,6%
a los 4 minutos y 2,8% a los 6 minutos, en comparacion con el 16,7% para el conjunto de tres

iméagenes en ambos periodos.

No obstante, este patron de seleccién no sorprende, ya que una pequefia fraccion de la muestra en
los grupos de cinco iméagenes valord positivamente las imagenes generadas por Pet Ac, dandoles
puntuacion a pesar de proporcionar una imagen menos procesada (sin suavizado) y mas realista,

considerandola mas confiables frentes a las deméas iméagenes.

Ademas, esa pequefia muestra que prefirio el Pet Ac en el grupo de 5 imagenes para ambos
intervalos de tiempos, no opto6 por el Pet Ac en el grupo de tres imagenes, a pesar de su mayor
tasa de aceptacion del 16,7%, indicando que no se mostraron completamente convencido por su

método de reconstruccidn, optando en su lugar por los algoritmos Gated y Self Gated.

61



CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

El empleo de un fantoma NEMAV/IEC junto con el dispositivo de gatillado externo VSM ha
permitido desarrollar una metodologia de cuantificacién que facilita el analisis detallado del
contraste y el ruido en las técnicas de adquisicion y reconstruccién PET, considerando su
variabilidad temporal y el impacto en las esferas intrinsecas respecto al fondo. Este enfoque ha
sido esencial para evaluar la resolucion espacial de las imagenes y la variabilidad de los valores
de SUV en las diferentes reconstrucciones. Donde, también se observé que existe una mejora en
la calidad de imagen a partir de los 4 minutos, para todas las técnicas de reconstruccion.

Sin embargo, las técnicas que mas se destacaron en la mejora de contraste Hyper Gated y DPR
Pulm , indicando un incremento significativo a comparacion de las las técnicas Gated y Self Gated
gue presentaron un aumento de menor porcion , debido a que no existe un movimiento del

fantoma.

La implementacion de técnicas de adquisicién gatilladas (Gated, Self-Gated, Hyper Gated) vy
(DPR Pulm), evaluadas en pacientes en intervalos de 2, 4, 6, 8 y 10 minutos, ha revelado
variaciones significativas en relacién contraste — ruido entre las lesiones micro nodulares y el
fondo anatémico a lo largo de los distintos tiempos de adquisicion. Este analisis detallado ha
permitido observa la correccion del movimiento respiratorio como un factor importante para la
mejora en la funcién de imagenes PET y CT, destacando su impacto positivo en la precision de

la ubicacién y la concordancia de las lesiones con sus valores de SUV correspondiente.

La evaluacion comparativa de los algoritmos de gatillado frente a la adquisicion PET Ac estandar,
segmentando los n6dulos por tamafio, ha mostrado mejoras significativas en el rendimiento de las
técnicas de reconstruccion en términos de contraste de las lesiones frente al fondo anatémico.
Para nddulos menores de 4 mm, se observo un incremento en la relacion contraste-ruido con el
tiempo, aunque las técnicas Gated y Self-Gated mostraron incrementos menores con respecto a
las técnicas Hyper Gated y DPR Pulm, siendo estas Gltimas las que presentaron la mejor relacién
a los 10 minutos. Esto indica una mejoria de la detectabilidad de micro-n6dulos aplicando estas

técnicas de adquisicion con la Pet Ac estandar.

Por otro lado, para nédulos de 4 a 7 mm, las técnicas Gated y Self-Gated tuvieron los mejores
valores en los tiempos de 4 y 6 minutos, mientras que Hyper Gated y DPR mostraron los mejores
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valores a los 10 minutos. Sin embargo, para los nddulos mayores a 7 mm, todas técnicas de
adquisicion aplicadas indicaron mejoras en la CNR a lo largo del tiempo, la técnica Self Gated
presento un alcance muy similar de los 4 minutos con respecto a las técnicas Hyper Gated y DPR

Pulm.

Este analisis demuestra que el comportamiento de las técnicas Gated y Self-Gated no es lineal y
varia segun el tamafio del nodulo y el volumen de la muestra evaluada, evidenciando una
discrepancia notable entre los andlisis de nédulos menores a 4 mm y aquellos en el rango de 4 a
7 mm. Por el contrario, las técnicas Hyper Gated y DPR Pulm muestran un comportamiento mas
constante, independientemente del tamafio del nédulo o de la muestra, sugiriendo que sus
algoritmos podrian conducir a una sobreestimacion en la cuantificacion del SUV de las lesiones,

ya que la relacion contraste-ruido aumenta con el tiempo de adquisicion.

El estudio ha demostrado que la optimizacion del contraste frente al ruido en las adquisiciones de
iméagenes PET/CT puede lograrse eficazmente mediante la cuantificacion y estratificacion de las
opiniones médicas. Se identificaron dos momentos 6ptimos de 4 y 6 minutos, para optimizar el
proceso de adquisicion, pero se establecio el tiempo de 4 minutos como el mas favorable. De tal
manera, destacando la técnica de Self Gated por la implementacion en un protocolo de adquisicion
estandar como una solucién eficiente en tiempo y fidelidad de las imagenes. Esta mejora requiere
Unicamente una extension de 2 minutos en el protocolo estandar y elimina la necesidad de
dispositivos respiratorios externos. Ademas, para la deteccién especifica de nddulos, se descubrid
gue las técnicas Hyper Gated y DPR Pulm proporcionan las reconstrucciones mas eficientes bajo

la misma implantacion de 2 minutos en un protocolo.
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5.2. Recomendaciones

Se sugiere la modificacién de los parametros de adquisicién, considerando ajustes en el filtro
gaussiano, la configuracién de subsebts y el nimero de iteraciones. Estas modificaciones buscan
mejorar la efectividad de las adquisiciones de imagenes, con el propdsito de evaluar su impacto
en la calidad de las imagenes reconstruidas. Esperando mejora en la reduccion de artefactos

asociados al movimiento respiratorio.

Considerar un estudio sobre otro tipo de afecciones que se den en la region pulmonar como los
ganglios pulmonares, dado que se observé una buena definicion detalle, asi como el realce de

contraste.
Realizar estudios piloto, pre-adquisicion para evaluar a los algoritmos de adquisicion PET en un

tiempo menor de la aplicacion del FDG en el paciente y analizar como estos cambios afectan en

las reconstrucciones de las iméagenes.
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