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Resumen

La falta de protocolos internacionales para evaluar la calidad de imagen de los sistemas de
Mamografia por Emision de Positrones (PEM), nos ha llevado a desarrollar una propuesta con
base en el disefio de maniquies especificos para esta modalidad de imagen y la adaptacion a PEM
de los protocolos internacionales desarrollados para evaluar sistemas PET. La calidad de imagen
se evalué en términos de resolucion espacial, uniformidad y contraste, pudiendo dividir este
ultimo en detectabilidad de lesiones esféricas, coeficientes de recuperacion (CdR) y cocientes de
desbordamiento (CdD) en agua y aire. EIl primer maniqui consiste en un contenedor cilindrico de
PMMA (con el cual también se mide la uniformidad) en el que se pueden colocar insertos
intercambiables. El primer inserto, para evaluar resolucion espacial, es un miniDerenzo con 6
conjuntos de cilindros huecos (1-5 mm &); el segundo, para evaluar detectabilidad de lesiones, es
un conjunto de 4 micro-esferas huecas con didmetros internos de 4, 6, 8 y 10 mm; el tercero, para
evaluar coeficientes de recuperacion, es un disco sélido de PMMA con 7 cilindros huecos (1.5 a
9 mm ) distribuidos de manera circular y el cuarto, para evaluar cocientes de desbordamiento,
consiste en dos cilindros huecos y rellenables (impresos con ABS) con paredes de 1 mm de
espesor. El segundo maniqui es un contenedor rectangular de dos piezas de PMMA que se unen
para contener capilares de vidrio o plastico de 1.1 mm &, para simular fuentes lineales. El disefio
de los maniquies se basé en los tamarfios tipicos de lesion encontrados con esta modalidad de
imagen. Con estos maniquies se evalud la calidad de imagen de un sistema comercial, el PEM
Flex Solo Il de Naviscan. Para estudiar el impacto del alcance del positron en las imagenes
obtenidas, los estudios se realizaron con dos radiontclidos diferentes, ®F y ®Ga. Los resultados
indicaron que las imagenes obtenidas con ®Ga son mas uniformes, al haber obtenido valores de
3.0% para ®®Ga y 6.6% para *°F, en el mejor de los casos. EI mayor alcance de los positrones del
%Ga (FWHMygiar = 422 + 0.13 mm y FWHMungencia = 4.59 % 0.29 mm) disminuye
considerablemente la resolucidn espacial en comparacion con 18 (FWHMagia= 2.92 £ 0.10 mm
Y FWHMiangenciai= 3.02 + 0.15 mm). La detectabilidad de lesiones esféricas disminuye con %8Ga,
dado que el contraste disminuye 30% para las lesiones calientes y 20% para lesiones frias en
comparacién con *®F. En cuanto a los CdR, se encontré que éstos son mejores con ‘®F debido
nuevamente al menor alcance de sus positrones, ademas de que los CdR mejoran hacia las esferas
maés grandes en donde el efecto parcial de volumen es menos importante. Los CdD encontrados
muestran una tendencia en donde los valores para ®Ga son mayores que con *®F, lo mismo al
comparar aire (mayor) con respecto a agua (menor). Con esto se concluye que los maniquies y la
metodologia propuestos en esta tesis fueron Utiles para evaluar sisteméaticamente el desempefio de
un sistema PEM, y sirven como base para establecer protocolos estandares para evaluar cualquier
otro sistema PEM.
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Capitulo I

1. Introduccién

Uno de los principales problemas de los paises en vias de desarrollo es la falta de una cultura de
la prevencion que ayude a disminuir los riesgos previsibles. En este contexto, se trata de una
cultura que promueva la responsabilidad personal y grupal de la salud humana. A ello hay que
sumar la falta de acceso a servicios de salud adecuados Yy la falta de integracion social.

En términos generales, el cancer se puede definir como la reproduccion descontrolada de un
conjunto de células poco especializadas, que sin importar sus condiciones (viejas o dafiadas)
sobreviven y producen mas células. A un cimulo de estas células se le denomina tumor. Por otra
parte, si las células crecen in situ se dice que es un tumor benigno, pero si emigran de su origen
hacia tejidos circundantes u otra parte del cuerpo y comienzan a reproducirse se dice que es un
tumor maligno; a este proceso se le conoce como metastasis. Conforme un tumor va creciendo
(tumores > 1 mm) las células cancerosas que se encuentran al centro comienzan a recibir cada
vez menos oxigeno, por lo que éstas comienzan a construir nuevos Vvasos Sanguineos
(angiogénesis) que irriguen al tumor y al mismo tiempo sirvan como conducto de entrada al
torrente sanguineo.

Para el afio 2017 se esperaban 1,688,780 nuevos casos de cancer detectados alrededor del mundo,
de los cuales se estiman 600,920 fallecimientos, lo cual indica que 1 de cada 3 individuos morira
a causa de la enfermedad. Se prevé que 255,180 de los nuevos casos correspondan a cancer de
mama, resultando en un 15% del total (Cancer Facts & Figures, 2017).

1.1 Composicion de la mama

En la Figura 1.1 se muestra la estructura interna de la mama, en donde se observa que el tejido
adiposo rodea por completo al tejido fibroglandular. La densidad mamaria depende de la
proporcion entre ambos tejidos. Con base en el Sistema de Informes y Registro de Datos de
Imagen de Mama (BI-RADS, por sus siglas en inglés), Aibar y colaboradores en el afio 2011
propusieron la siguiente clasificacion:

a) Grasa: mama de composicion predominante grasa.
b) Densidad media: mama con tejido fibroglandular disperso.
c) Heterogénea: mama con tejido glandular heterogéneamente denso.

PCF-UNAM, Maestria en Ciencias (Fisica Médica) 1



d) Densa: mama con parénquima glandular extremadamente denso que puede ocultar
lesiones.

Es importante mencionar que los estudios de mastografia por rayos X pierden sensibilidad con
mamas densas, ya que el tejido fibroso se observa hiperdenso (pudiendo ocultar alguna lesion), a
diferencia del tejido graso que se observa hipodenso.

Anatomia de la mama femenina

Pared toracica
R

Ganglios linfaticos— .~ « Costillas
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Figura 1.1 Estructura de la mama, principalmente compuesta por tejido adiposo y
fibroglandular. Comlnmente, el cancer de mama se desarrolla en los conductos lactiferos
o0 en los lobulillos (Imagen tomada de NCI, 2018).

1.2 Cancer de mama

Dada la estructura de la mama, es comun que el cancer se desarrolle en el revestimiento de los
conductos lactiferos (carcinoma ductal) o en las glandulas productoras de leche materna
(carcinoma lobulillar). Si las células se mantienen confinadas en su lugar de origen, se dice que
es un cancer no invasivo, pero si el conducto lactifero o los lobulillos se rompen y las células
cancerosas comienzan a invadir el tejido adiposo de la mama o los ganglios linfaticos, el cancer
se vuelve invasivo. Por tal motivo, es de vital importancia desarrollar sistemas de deteccion
temprana que permitan tratar la enfermedad in situ antes de que se disemine en el cuerpo.

1.2.1 A nivel mundial

Tanto en los paises desarrollados como en los paises en vias de desarrollo el cancer de mama es
el mas frecuente entre las mujeres, representando el 16% de los casos detectados anualmente
(OMS, 2017). En paises desarrollados se ha observado un incremento en la tasa de incidencia del
cancer de mama, aunque la deteccion se ha hecho en etapas tempranas de la enfermedad en donde
la tasa de supervivencia a 5 afios es del 99%. Por el contrario, en paises en desarrollo el 70% de
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los casos son detectados en etapas avanzadas de la enfermedad en donde ya existe afectacion
ganglionar, la enfermedad se ha movido a otras partes del cuerpo (metéstasis) o ambas. Esto tiene
un gran impacto sobre la tasa de supervivencia a 5 afios, la cual disminuye hasta 72% (en la etapa
I11) o hasta 22% (en la etapa V) en el peor de los casos (NCI, 2018).

1.2.2 Meéxico

En México, el cancer de mama representa el 30.9% de los casos de cancer en mujeres mayores de
20 anos, seguido por el cancer en 6rganos genitales con un 17.6%. La mayoria de los casos se
detectan en etapas avanzadas de la enfermedad, cuando la probabilidad de sobrevivencia a 5 afios
con tratamiento es menor al 30%, convirtiéndose en una de las enfermedades mas costosas y de
mayor impacto social (INEGI, 2015).

Estadisticas sugieren que entre el 30 y el 50% de los canceres se pueden evitar, para ello es
necesario reducir los factores de riesgo e implementar estrategias preventivas bien
fundamentadas. La prevencion abarca también la deteccion precoz de la enfermedad y el
tratamiento de los pacientes. Si el cancer se diagnostica tempranamente, es mas probable que el
tratamiento sea eficaz, ademas de que la probabilidad de supervivencia aumenta (junto con la
calidad de vida), la morbilidad se reduce y el tratamiento es mas barato (OMS, 2015).

En la Figura 1.2 se muestra el porcentaje por tipo de los casos de cancer detectados de enero a
junio del 2016 en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) de la Ciudad de México, en
donde el tumor maligno de mama ocupa el segundo lugar de ocurrencia.

10% Tumor 2% Carcinoma in
maligno de situ de la mama  0.1% Tumor
9% Linfoma No préstata - benigno de la
Hodgkin difuso mama
9% Tumor 23% Tumor
maligno de maligno de la
testiculo mama
10% Tumor de /
maligno de los
bronquios y del
26% Tumor pulmon
maligno del

cuello del Gtero

Figura 1.2 Nuevos casos de cancer en pacientes ingresados al INCan de enero a junio del
2016 (INCan, 2016). Solo se graficaron los mas representativos estadisticamente.
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1.3 Técnicas de imagen utilizadas para la deteccion del cAncer de mama

A pesar de que el estdndar de oro para la deteccion del cancer de mama sigue siendo la
mastografia por rayos X (Elmore et al. 2014), existen otras modalidades de imagen que son
complementarias a esta técnica y muy Utiles en casos donde la mastografia pierde sensibilidad.

Una de esas técnicas es la Imagen por Resonancia Magnética (MRI, por sus siglas en inglés) la
cual es muy atil en estudios de mujeres con densidad mamaria alta (que disminuye la sefial
detectada y dificulta la identificacion de las estructuras con rayos X), casos en donde se quieren
inspeccionar los ganglios linfaticos de la axila o se quiere comprobar si el tejido de la pared
torécica también ha sido afectado. Lo anterior considerando que la MRI es la técnica més
utilizada en el diagnostico de enfermedades relacionadas a tejido blando, como son los musculos,
tendones, grasa y vasos sanguineos. Esta técnica también es Gtil para distinguir entre un tumor y
la propia cicatrizacion después de una lumpectomia (se extrae el tumor, pero se conserva la
mama).

— Los senos densos tienen una mayor cantidad de conductos lactiferos, l6bulos y tejido fibroso
que los senos poco densos, en donde la grasa se encuentra en mayor proporcion.

Otra de las técnicas de diagnostico por imagen es el ultrasonido dedicado a mama, cuya principal
ventaja es que se pueden realizar estudios dindmicos para observar el flujo sanguineo (a través de
los vasos creados en el proceso de angiogénesis) o la ausencia de éste en una masa localizada.
Esta técnica se conoce como ultrasonido Doppler, cuyo principio fisico es el cambio aparente de
la frecuencia emitida cuando existe movimiento entre la fuente y el receptor (se acercan o se
alejan). En términos generales podemos conocer la velocidad y direccién del flujo sanguineo.

— MRI y ultrasonido no utilizan radiacion ionizante.

Las técnicas de imagen molecular pueden ser de gran ayuda en el diagnostico oportuno del
cancer, ya que permiten observar una gran cantidad de procesos fisiologicos (dependiendo del
radiofarmaco que se utilice) que podrian preceder a un proceso tumoral. La Tomografia por
Emisién de Positrones (PET, por sus siglas en inglés) es una de estas técnicas, en la cual se ha
estudiado ampliamente el proceso metabolico resultante del consumo acelerado de glucosa por
las células cancerosas. Particularmente, para el diagndstico y/o seguimiento de pacientes con
cancer de mama existe una modalidad especifica de PET, la Mamografia por Emisién de
Positrones (PEM, por sus siglas en inglés), la cual tiene mejor resolucidn espacial que un PET de
cuerpo entero (aproximadamente 2.5 mm contra 5.0 mm).

1.4 Justificacion

El tipo de cancer méas frecuente en la poblacion femenina a nivel mundial es el de mama.
Lamentablemente, el aumento de esta enfermedad en los Gltimos afios no ha sido paralelo a su
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deteccién y tratamiento, debido a la falta de acceso a servicios de salud y a la poca
sensibilizacion para la deteccion temprana. Tan solo en México cada afio se detectan alrededor de
20 mil nuevos casos de cancer de mama, de los cuales una cuarta parte estan en fases avanzadas
de la enfermedad en donde la probabilidad de sobrevivencia a 5 afios, aun con tratamiento, es
menor al 30%, convirtiéndose en una de las enfermedades méas costosas y de mayor impacto.

Los equipos de Mamografia por Emision de Positrones tienen una mejor resolucion espacial que
los sistemas PET de cuerpo completo, ademas de una mayor especificidad en etapas tempranas de
la enfermedad (Glass SB y Shah ZA, 2013). Para que el médico tratante pueda hacer un
diagndstico certero y oportuno de la enfermedad, es necesario que los sistemas de formacion de
imagenes sean evaluados bajo protocolos que garanticen el buen funcionamiento del equipo.

Dada la falta de protocolos internacionales para evaluar sistemas PEM, en este trabajo se propone
una metodologia basada en el disefio y construccion de maniquies de calidad de imagen
especificos para esta modalidad, ademas de la adaptacion a PEM de los protocolos
internacionales desarrollados para sistemas PET, considerando las diferencias entre ambos.

1.5 Objetivos

Los objetivos de este trabajo son de caracter cientifico y social, de tal manera que los resultados
encontrados podrian contribuir en el mejoramiento de la calidad de vida de las mujeres con
cancer de mama.

1.5.1 Objetivo general

Contribuir en el desarrollo de un protocolo de calidad de imagen que permita evaluar
sistematicamente el desempefio de sistemas de Mamografia por Emision de Positrones,
considerando los protocolos internacionales para la evaluacién de sistemas PET de cuerpo
completo y microPET (utilizado en investigacion preclinica).

1.5.2 Objetivos particulares

v Diseflar maniquies de calidad de imagen (en términos de resolucion espacial, uniformidad y
contraste) que simulen la condicién “ideal” de una imagen clinica en estudios PEM.

v' Estudiar experimentalmente el efecto que tiene el alcance del positrén en las imagenes
obtenidas.

v" Implementar la propuesta de protocolo en un equipo PEM comercial.
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Capitulo II

2. Conceptos Basicos y antecedentes

En este capitulo se explican los conceptos bésicos y los principios de funcionamiento de la
Mamografia por Emision de Positrones, ademas se presenta una breve historia de como ha sido la
evolucion de los protocolos de calidad de imagen para evaluar el desempefio de los sistemas PET,
con base en los avances tecnologicos y la creciente demanda de este tipo de estudios.

2.1  Mamografia por Emision de Positrones

La Mamografia por Emision de Positrones es una modalidad de medicina nuclear molecular que
puede ser muy importante en el diagnostico y seguimiento del cancer de mama, ya que tiene el
potencial de mostrar los cambios del metabolismo glicolitico que de forma muy precoz se
manifiestan a lo largo de todo el desarrollo tumoral.

Para que un estudio de PEM pueda llevarse a cabo es necesario el suministro de un radiofarmaco
(molécula de interés marcada con un radiondclido emisor de positrones) que sea afin al proceso
fisioldgico bajo estudio. En el caso de las células cancerosas, éstas se reproducen rapidamente y
de manera descontrolada, por lo cual requieren de una gran cantidad de energia durante este
proceso. Es por ello que el radiofarmaco més utilizado en PET y PEM es la Fluorodesoxiglucosa
(*®F-FDG), la cual se compone de una molécula de glucosa marcada con *°F. La ®F-FDG es
disuelta en una solucion salina que es inyectada al paciente via intravenosa para acelerar el
proceso de biodistribucion. En un estudio PEM convencional, al paciente se le inyecta
tipicamente una actividad de 5 mCi (185 MBq) del radiofarmaco.

Es necesario un tiempo post inyeccion de 40 a 60 minutos para permitir que el radiofarmaco se
biodistribuya y concentre en los érganos Yy tejidos de interés, el tiempo dependera del tipo de
estudio, la anatomia y fisiologia de cada paciente y de la biocinética del radiofarmaco.
Transcurrido el tiempo, se coloca a la paciente frente al escaner PEM y se hace una ligera
compresion de la mama como se muestra en la Figura 2.1, lo cual ayuda a disminuir los
movimientos durante el estudio, disminuye el espesor de tejido que los fotones deben atravesar y
aumenta la sensibilidad del sistema (cps/kBq).
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Figura 2.1 Posicion de la paciente frente al escaner PEM para una adquisicion
craneocaudal (Naviscan, 2017).

2.1.1 Disefioy principios fisicos

Al igual que los sistemas PET de cuerpo completo, el principio fisico de los sistemas PEM es la
deteccidn en coincidencia de dos fotones gamma de 511 keV producidos por la aniquilacion
electron-positron y emitidos en direcciones opuestas a 180° + 0.25°. Esta propiedad de
colinealidad es la que aprovechan los sistemas PEM para estimar la posicion en la que ocurrié la
aniquilacion. Cada evento detectado produce una linea de respuesta (LOR, por sus siglas en
inglés) cuyos extremos son los detectores en los que incidieron los fotones de la misma
aniquilacion. Estos fotones son registrados en coincidencia por arreglos de cristales centelladores
(opuestos entre si) que absorben su energia y quedan en un estado excitado. EI exceso de energia
se libera en forma de fotones de luz que son emitidos desde el cristal e inciden en la superficie
fotosensible de un tubo fotomultiplicador (PMT, por sus siglas en inglés), con el propdsito de
liberar fotoelectrones que mas adelante se multiplicaran a través de una serie de dinodos hasta
formar un pulso eléctrico que entrara en un sistema de amplificacion. Al final la sefal
amplificada y digitalizada se analiza en una computadora.

En la Figura 2.2 se muestra el diagrama esquematico de un sistema PEM y un ejemplo de
deteccidn en coincidencia en donde se registrd la posicion de interaccion en el plano (x;, yi) Y la
energia (E;) que el rayo gamma depositd en cada cristal. En la practica s6lo se conoce en que
cristal ocurrié la interaccion y al evento se le asigna la posicion del cristal con respecto al origen
de coordenadas del sistema de referencia. Tampoco es comun que se conozca la profundidad del
cristal en la que interaccionaron los fotones (DOI, por sus siglas en inglés).
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Para que un evento sea registrado en coincidencia, el par de fotones de aniquilacién debe cumplir
con dos condiciones principales: La primera condicion es que ambos fotones depositen energia
suficiente en el cristal, de tal forma que este valor se encuentre dentro de un intervalo establecido.
A esta condicion se le conoce como ventana en energia, que tipicamente en sistemas PEM se fija
de 350 a 700 keV considerando la energia de los fotones de aniquilacion. La segunda condicion
es que ambos fotones sean detectados dentro de un intervalo de tiempo maximo establecido, que
tipicamente en sistemas PEM es del orden de 6 ns. A esta condicion se le denomina ventana
temporal, que en otras palabras es el tiempo méaximo permitido para que un fotdn sea detectado
en el mddulo opuesto con respecto a su par de aniquilacion.

= Modulo 1
p1(X1, y1)

Modulo
P.(X, yf

A
v

Figura 2.2 Diagrama esquematico de un escaner PEM con dos modulos de detectores
opuestos entre si trabajando en coincidencia. Se muestra el sistema de referencia
utilizado.

Una imagen de PEM es un mapa de concentraciones del radiofarmaco dentro de la mama, cuyas
intensidades representan el nimero de aniquilaciones que ocurrieron y que fueron detectadas en
cada region. Estas imagenes se obtienen después del procesamiento de los datos por medio de
métodos de reconstruccion y diferentes correcciones al sistema de deteccion.

2.1.2 Métodos de reconstruccion

Los métodos de reconstruccién son modelos matematicos que permiten analizar la informacién
obtenida con los equipos de imagen y procesarla de tal forma que es posible reconstruir una
imagen tomogréafica. Existen métodos de reconstruccion de Fourier (Retroproyeccion Filtrada),
geométricos (Tomografia de Plano Focal) e iterativos (algebraicos (SART) y estocasticos
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(MLEM)), de los cuales los iterativos ofrecen una mejor calidad de imagen, pero también son los
més complejos de implementar y requieren un tiempo de célculo considerablemente mayor.

En un sistema PEM no es posible utilizar los métodos de reconstruccion convencionales para
sistemas PET (p. ej. retroproyeccion filtrada) debido a su cobertura angular limitada, asi que el
método de reconstruccion por defecto ha sido la Tomografia de Plano Focal (FPT, por sus siglas
en inglés), la cual se basa en la busqueda y registro de los puntos de interseccion entre las lineas
de respuesta de cada evento de aniquilacion registrado y los planos imagen del objeto bajo
estudio. A partir de estas posiciones es posible reconstruir imagenes tomograficas de
relativamente buena calidad en el plano que contiene a la estructura de interés (plano focal), el
principal problema es que las fuentes radiactivas fuera de este no son removidas de la imagen
resultante, sino que se difuminan proporcionalmente a su distancia con €l, reduciendo el contraste
y agregando ruido a la imagen.

2.1.3 Radionutclidos cominmente utilizados

Los radiondclidos emisores de positrones se producen artificialmente en reactores nucleares o en
aceleradores de particulas tipo ciclotron. Dado que el cuerpo humano se compone principalmente
de C, N, O e H, no es coincidencia que los radionuclidos emisores de positrones mas utilizados
en PET sean C, ®N, 0 y ®F. Aunque el Fltor no se encuentra presente en el cuerpo humano,
éste es el més utilizado de todos debido a la gran afinidad que tiene con las moléculas de interés
(como la glucosa), a su vida media larga (109.8 minutos) que permite su transporte hasta los
centros cercanos al ciclotron y a la baja energia de los positrones que emite (en promedio 202
keV), lo cual implica que éstos tendran un alcance menor en el medio, obteniéndose imagenes
con mejor resolucion espacial. En la Tabla 2.1 se muestran las propiedades de los principales
radionuclidos emisores de positrones utilizados en sistemas PET y PEM, en donde el alcance del
positron juega un rol muy importante en las imagenes obtenidas, como se explicara mas adelante.

Tabla 2.1 Propiedades de los principales radionuclidos emisores de positrones utilizados
en sistemas PET (Bailey et al. 2005).

Alcance en agua (mm
Emax Eprom Tl/2 g ( )

Radiontelido y\povy  (MeV) (min) Méximo Promedio
ne 0.959 0326 204 41 11
EN 1197 0432 996 51 15
150 1738 0696 203 73 25
19p 0633 0202 1098 24 0.6
®Ga  1.898 0783 683 8.2 2.9
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2.1.4 Radiofarmacos cominmente utilizados

Particularmente, para producir ‘°F se aceleran iones negativos de Hidrégeno (H’) a través de un
campo eléctrico generado por 2 electrodos tipo D (por su forma) que cambian de polaridad cada
vez que los iones se acercan a la brecha entre éstos. La radiofrecuencia dentro del ciclotron es
constante debido a que la velocidad de la particula aumenta proporcionalmente a la distancia que
recorre. Cuando los iones H™ han alcanzado la velocidad requerida para colisionar con el blanco
(~0.15 veces la velocidad de la luz en donde los efectos relativistas son despreciables) el haz se
hace pasar a través de una l&mina delgada de Carbono (stripping foil) que atrapa electrones y
produce iones H* (protones). Este cambio de polaridad es lo que permite su extraccion del
ciclotron.

El método mas utilizado para producir *®F es a través de la reaccion protén-neutrén con un blanco
de agua liquida (del orden de 2.4 ml) enriquecida con 20 (**0(p, n)*®F). El blanco se coloca en la
trayectoria del haz de protones para que estos impacten a los atomos de 0 y se produzcan
4tomos de '®F mas neutrones. Un dato interesante es que menos del 1% de los protones que se
hacen incidir en el blanco producen *°F, lo cual resulta ser un proceso muy ineficiente.

En cuanto a la sintesis de la **F-FDG el precursor quimico es la manosa (monosacarido del grupo
de las hexosas). El atomo de *®F sustituye al grupo hidroxilo del segundo carbono de la molécula,
con la finalidad de evitar que ésta entre al proceso de glucdlisis (arresto metabdlico). El grupo
saliente que facilita la entrada del ‘®F es el triflato de manosa, ademas para evitar que el *°F se
una en otra posicion, los 5 carbonos restantes se protegen con un grupo acetilo. Al final mediante
un proceso de hidrélisis con NaOH o HCI (principalmente) los grupos acetatos se convierten en
oxidrilos, dando lugar a la **F-FDG.

Dado que el proceso de radiomarcado no es 100% eficiente, el producto contiene impurezas de
8¢ sin reaccionar, ®F-FDG acetilado y HCI, principalmente. Para que el radiofarmaco pueda ser
suministrado a los pacientes es necesario un porcentaje de pureza radioquimica de al menos 90%,
lo cual se logra mediante un control de calidad exhaustivo en el que se realizan pruebas fisicas,
quimicas y bioldgicas. Ejemplos de tales pruebas son: verificar que el pH se encuentre dentro de
lo establecido para no provocarle malestar al paciente (alrededor de 7), ademas de que puede ser
un indicador de la estabilidad molecular; esterilizacion a través de una membrana y pruebas de
pureza quimica (residuos organicos e inorganicos) y radionuclidica (con espectrometria gamma).

Una lista de los radiofarmacos mas utilizados y sus principales aplicaciones en PET se muestra en
la Tabla 2.2, en donde la Fluorotimidina (**F-FLT) (analogo de la timidina) capaz de acumularse
en regiones de alta proliferacion celular y el Fluoroestradiol (**F-FES) que es un receptor de
estrdgenos, pueden aumentar la sensibilidad y especificidad del estudio, ademas de que se podria
disminuir la actividad necesaria para un estudio PEM.
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Tabla 2.2 Algunos radiofarmacos y sus principales aplicaciones en PET (Adaptada de:
Avila-Rodriguez y Alva-Sanchez, 2010).

Radiofarmaco Principal aplicacion
[*°F] Fluorodesoxiglucosa (FDG) Deteccion de cancer
[*®F] Fluorotimidina (FLT) Estudios de proliferacion celular
[*®F] Fluorodopamina (FDOPA) Tumores de origen neuroendocrino
[*®F] Fluoroestradiol (FES) Deteccidn de cancer de mama
[*'C] Colina Sintesis de acetilcolina, actividad tumoral
[*'C] Metionina Transporte de aminodcidos, actividad tumoral
['C] Acetato Cancer de proéstata y carcinoma hepatocelular
[®®Ga] Antigeno prostatico especifico | ]
de membrana (PSMA) Cancer de prostata

2.2 Propiedades que evaluar en un protocolo de calidad de imagen

Para que un estudio de PET pueda brindar certeza diagnéstica es necesario que los equipos se
sometan a protocolos estandarizados que evallen la calidad de las iméagenes obtenidas,
independientemente de las caracteristicas propias del equipo.

Un protocolo de calidad de imagen (PCI) es una herramienta que permite evaluar
sistematicamente el desempefio de los sistemas de adquisicion de imagenes, a partir del disefio de
maniquies especificos para cada modalidad y tipo de prueba, la descripcién del proceso de
adquisicion de datos (condiciones del experimento) y la metodologia para el andlisis de
resultados.

— El objetivo de un PCI es garantizar que las iméagenes obtenidas sean de calidad diagnéstica a
través de procedimientos estandares de medicion.

Algunas de las pruebas que integran un protocolo para evaluar sistemas PET son:

e Resolucion espacial

e Uniformidad

e Contraste

e Sensibilidad (eventos detectados por unidad de actividad para una configuraciéon de fuente
estandar)

e  Fraccion dispersa (sensibilidad relativa del sistema a la radiacion dispersa)

e Relacion sefial a ruido (SNR, por sus siglas en inglés)
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Particularmente, en Medicina Nuclear se evalla la detectabilidad de lesiones y la cuantificacién
de la concentracion de actividad del radiofarmaco (IAEA, 2009).

Cada una de las pruebas realizadas debe estar sustentada con los siguientes puntos (IAEA, 2009):

1. Obijetivos (¢por qué se desea evaluar tal parametro?)

2. Materiales (maniquies, fuentes radiactivas, sistema de adquisicion de imagenes, etc.)

3. Adquisicion de datos (preparacion del maniqui (actividad inyectada) y colocacion en el
escaner, tiempos de adquisicion, etc.).

4. Procesamiento de datos (método de reconstruccion, filtros, tamafio de pixel, ancho y nimero
de cortes, etc.).

5. Analisis (definicion de las regiones de interés, formalismo para medir cada parametro, tipo
de ajuste de datos, etc.).

2.3 Definiciones

De todas las propiedades que se evallan en un sistema PEM, en este trabajo se evaluaron la
resolucion espacial y la calidad de imagen, la cual incluye la evaluacién de la uniformidad y del
contraste, este Ultimo a traves de la detectabilidad de lesiones esféricas y la cuantificacion de
coeficientes de recuperacion y cocientes de desbordamiento.

2.3.1 Resolucion espacial

Empiricamente, la resolucion espacial se define como la distancia minima entre dos fuentes
puntuales que puede ser detectada por el escaner. Una fuente es considerada puntual o lineal si
sus dimensiones son menores que la resolucidn espacial tedrica del escaner. En medicina nuclear,
esto equivale a representar claramente las variaciones en la distribucion espacial del radiofarmaco
dentro del objeto bajo estudio.

Debido a que la distribucion del radiofarmaco ocurre en las 3 dimensiones, la resolucion espacial
puede ser medida en la direccion axial (z), transaxial radial (x) y transaxial tangencial (y).

La manera de medir cuantitativamente la resolucion espacial del sistema es a través de la funcién
de respuesta a un impulso (PSF, por sus siglas en inglés) con una fuente puntual o la funcién de
respuesta a una linea (LSF, por sus siglas en inglés) con una fuente lineal, ambas inmersas en un
medio dispersor.

La resolucion espacial se puede expresar en terminos de la semianchura (FWHM, por sus siglas
en inglés) y la decianchura (FWTM, por sus siglas en inglés) de una distribucion gaussiana que
se ajuste bien al conjunto de datos provenientes de una fuente puntual o lineal. EI FWHM vy la
desviacién estandar ¢ de la distribucion gaussiana, se relacionan mediante la siguiente expresion
en unidades de distancia:
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FWHM = 2V2In20 = 2.350

En la Figura 2.3 se muestra una representacion grafica del concepto de resolucion espacial, en
términos del FWHM de distribuciones gaussianas generadas por 2 fuentes puntuales.

Imagen tomogréfica

Intensidad

PSF 1 PSF 2

Distancia en x

Figura 2.3 Representacion grafica del concepto de resolucion espacial. A partir de un
perfil lineal en x se obtienen los perfiles de intensidad de ambas fuentes, cuyo
comportamiento generalmente corresponde a una distribucién Gaussiana con un FWHM
asociado.

La resolucion espacial en sistemas PET es multifactorial (factores que afectan la resolucién
espacial), por lo que una definicion extendida del FWHM es la suma en cuadratura mostrada a
continuacion (Moses 2011):

d\* , ., (12.57)?
FWHM = 1.25 (E) + 52 4+ (0.0044R)2 + b2 + TTiRT
en donde d/2 se refiere al tamafio del detector (cada elemento discreto), s al alcance del positron,
0.0044R a la no colinealidad de los fotones de aniquilacion (en donde R es el radio del escaner),
b a la codificacion de los datos y el dltimo factor se refiere al efecto de la penetracion de los
fotones de aniquilacion en los cristales (r es la distancia radial de la fuente).
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Para estudiar el efecto del alcance del positron en las imagenes obtenidas, en esta tesis, los
estudios se adquirieron con *®F y ®®Ga, ambos radiondclidos emisores de positrones con energias
promedio muy diferentes.

2.3.2 Calidad de imagen

Calidad de imagen se refiere al conjunto de parametros que garantizan el uso clinico de las
imagenes reconstruidas, por lo que es deseable ser capaz de evaluarla en diferentes sistemas, con
pruebas estandarizadas. En medicina nuclear, la base de la calidad de imagen es la capacidad del
equipo para detectar diferencias de captacion del radiofarmaco entre una posible lesion y las
zonas adyacentes. Por lo tanto, una imagen de alta calidad es aquella que puede visibilizar este
contraste para lograr un diagnostico correcto (IAEA, 2013).

Los principales parametros que forman parte de la calidad de imagen son la uniformidad o no-
uniformidad, el contraste y el ruido (estadistico o electronico).

La uniformidad en una imagen se puede entender como la habilidad del escaner para reproducir
con precision la concentracion de actividad en todo el campo de vista (FOV, por sus siglas en
inglés) (Keim, 1994). Las pruebas de uniformidad se utilizan como criterio para comprobar que
los procesos de calibracién y normalizacion se estén haciendo correctamente (Chugani et al.
1987).

El método mas utilizado para medir la uniformidad es a través de una fuente extendida o
volumétrica. Generalmente, en los cortes tomograficos centrales se toman una o varias regiones
de interés (ROI, por sus siglas en inglés) y se registran los valores de pixel promedio y la
desviacion estandar dentro de ellas, para que, a través del cociente entre ambos, se tenga un valor
numeérico de este parametro.

El contraste en una imagen se puede entender como la diferencia en intensidad (p. ej. en una
escala de grises) entre un objeto de interés y el fondo circundante. En un estudio de medicina
nuclear la diferencia en intensidades se relaciona a una menor o mayor captacion del
radiofarmaco en el 6rgano o tejido de interés, en donde el contraste mejora si la captacion en el
objeto de interés es considerablemente mayor que la captacion a su alrededor.

En general, el contraste se puede definir como la relacion del cambio de sefial (captada en el
detector) de un objeto de interés con respecto a la sefial del fondo circundante (Cherry et al.
2012). En radiodiagnostico, si A es la fluencia de fotones sobre el fondo y B es la fluencia de
fotones a través del objeto, el contraste se puede definir como (Bushberg et al. 2011):

|A — B
Cobjeto = A
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Siendo 0 cuando ambas fluencias son iguales y 1 cuando la fluencia a través del objeto tiende a
cero. En medicina nuclear se utiliza el valor absoluto del numerador, ya que se espera que la
fluencia de rayos gamma proveniente del objeto sea mayor que la proveniente del fondo
circundante.

El contraste se puede ver afectado por el mismo paciente (atenuacion de los fotones en los
diferentes dérganos y tejidos), por los detectores (eficiencia cuantica) y por la radiacion dispersa
(puede modificar los niveles de intensidad registrados por el escaner) captada por los detectores,
principalmente si el paciente es muy grande y con una cantidad de tejido adiposo considerable.

En medicina nuclear, la manera mas utilizada para medir el contraste de las imagenes es a traves
de un maniqui que puede contener esferas sdlidas o huecas (para llenarlas con material
radiactivo), inmersas en un fondo uniforme con una concentracion de actividad (CA) conocida.
Es comdn medir el contraste para distintas relaciones de CA entre las esferas y el fondo, siendo
comunes las relaciones de4alyde8al(NEMA, 2001).

2.4 Evolucién histérica de protocolos internacionales para la evaluacion de la
calidad de imagen en PET

A finales de los 1980’s la introduccion y creciente demanda de estudios PET clinicos resultd en
la necesidad de contar con un protocolo que permitiera evaluar el desempefio de estos sistemas de
manera sistematica, estandarizada y confiable. Los primeros esfuerzos se dieron en los Estados
Unidos de América por parte de la Sociedad de Medicina Nuclear (SNM, por sus siglas en inglés)
(Karp, 1991) y después en colaboracion con la Asociacion Nacional de Fabricantes Eléctricos
(NEMA, por sus siglas en inglés), dando como resultado el protocolo NU2-1994 (NEMA, 1994).

Lo anterior para estudios PET en 2D, en donde los bloques de detectores contaban con septas
interplano (placas metalicas entre anillos de detectores) para disminuir la contribucion de la
radiacion dispersa y al mismo tiempo discriminar a los fotones que no son producidos dentro del
volumen de interés y hacer adquisicion de datos por secciones del volumen, o en este caso por
anillo de detectores (el caso ideal seria adquirir los datos por planos en 2D). Por otra parte, para
adquirir informacidn en tres dimensiones y posteriormente reconstruir un volumen, fue necesario
remover las septas interplano que evitaban la conexion en coincidencia entre cada elemento de un
conjunto detectores con todos los elementos del conjunto opuesto.

Dicho lo anterior, en el protocolo NU2-1994 no se desarrollaron pruebas que permitieran evaluar
la contribucidn de la radiacion dispersa y las coincidencias aleatorias producidas fuera del FOV,
por lo que 7 afios después se publico la actualizacion NEMA NU 2-2001 (NEMA, 2001) que
contempla dichas contribuciones con un maniqui modificado y una serie de pruebas que simulan
las condiciones de un estudio real.
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Con el avance en los detectores utilizados en PET y principalmente el desarrollo de nuevos
cristales centelladores con materiales radiactivos en su composicion (p. ej. LSO y LYSO), en la
actualizacion NEMA NU 2-2007 (NEMA, 2007) se comenzé a hablar de una contribucién por
radiacion dispersa. A partir de este protocolo, el Organismo Internacional de Energia Atémica
(IAEA, por sus siglas en inglés) desarrollo el protocolo “Quality Assurance for PET and PET/CT
Systems” como parte de la Serie no.1 en Salud Humana (HHS, por sus siglas en inglés), siendo el
primer protocolo para la evaluacion de sistemas hibridos utilizados en la clinica. Finalmente, en
la actualizacion NEMA NU 2-2012 (NEMA, 2012) los cambios fueron minimos pero
importantes, de tal forma que se introdujo la posibilidad de medir la resolucion espacial del
sistema con algoritmos de reconstruccion distintos a la retroproyeccion filtrada y se modifico el
tiempo que tarda la adquisicion de los datos con el maniqui de calidad de imagen.

Los constantes avances tecnoldgicos y las normas encargadas de regular el uso de la radiacion
ionizante para fines clinicos han hecho que los protocolos para evaluar sistemas tales como PET
tengan que ser revisados y actualizados cada cierto tiempo.

A pesar de que el primer escaner PEM fue propuesto en 1994 (Thompson et al. 1994), hasta la
fecha no se han desarrollado protocolos internacionales que permitan evaluar el desempefio de
estos equipos de manera estandarizada. La solucion mas factible hasta el momento ha sido
utilizar los protocolos implementados en sistemas PET de cuerpo completo (NEMA, 2001 y
posteriores; IAEA, 2009) y PET para animales pequefios (NEMA, 2008), adaptandolos,
considerando las limitaciones intrinsecas de los sistemas PEM.

La conclusion de los grupos de investigacion que han adaptado los protocolos de PET a PEM es
que han obtenido resultados satisfactorios en cuanto a la evaluacion sisteméatica con base en
pruebas estandarizadas, aunque recomiendan fuertemente la realizacion de un protocolo dedicado
a sistemas PEM, lo cual implica el disefio de maniquies de calidad de imagen.

2.5 Protocolos de calidad de imagen existentes para sistemas PET

Con la finalidad de identificar cbmo se evalua el desempefio de los sistemas PET y debido a la
falta de un protocolo de calidad de imagen para PEM, en este trabajo se revisaron los protocolos
existentes para equipos PET de cuerpo completo y microPET (investigacion preclinica), ademas
de articulos de divulgacion cientifica relevantes en la evaluacion de sistemas PEM. En las
siguientes secciones se presenta un resumen de la informacion mas relevante de cada uno, en lo
que a resolucidn espacial y calidad de imagen se refiere.

2.5.1 Protocolo NEMA NU 2-2001

El protocolo NEMA NU 2-2001 “Performance Measurements of Positron Emission
Tomographs” fue disefiado para evaluar el desempefio de sistemas PET de cuerpo completo.
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Cabe mencionar que las versiones mas actualizadas de este protocolo (NEMA NU 2-2007 y
NEMA NU 2-2012), no cambiaron significativamente su metodologia y siguieron utilizando el
mismo maniqui de calidad de imagen, como se mencioné en la seccién 2.4.

Este protocolo fue la principal referencia para el disefio del inserto de lesiones esféricas y el
formalismo implementado para medir el contraste de éstas en un medio uniforme. Los pardmetros
de adquisicion mas importantes de este protocolo se muestran en la Tabla 2.3, en donde se
observa que la concentracion de actividad dentro de las esferas debe ser de 4 u 8 veces mayor que
la CA en el fondo que las rodea. En este protocolo se menciona que la retroproyeccion filtrada es
el método de reconstruccion mas implementado en la clinica, aunque se recomienda utilizar el
que se utilice normalmente. La concentracion de actividad sugerida de 5.3 kBg/ml corresponde a
370 MBq (10 mCi) inyectados a un paciente promedio de 70 kg.

Tabla 2.3 Parametros de interés durante la evaluacion de la calidad de imagen con el
protocolo NEMA NU 2-2001, en términos de contraste y variabilidad porcentual de

fondo.
Parametro Valor
Radionuclido utilizado =
Actividad (A) y concentracion de actividad 117 MBq (3.2 mCi) y 5.3 kBg/ml (0.14
(CA) en el fondo pCi/ml)

44 kBg/ml (1.19 pCi/ml) relacion de 8:1
22 kBg/ml (0.59 pCi/ml) relacion de 4:1

El que se utilice convencionalmente en la
clinica

Tiempo de adquisicion del estudio 60 minutos

Variabilidad porcentual de fondo (VF%)
Contraste en las esferas frias y calientes

CA dentro de las esferas

Método de reconstruccién

Parametros evaluados (calidad de imagen)

En la seccién 7 del protocolo NEMA NU 2-2001 se muestra el procedimiento para evaluar la
calidad de imagen a través de un maniqui que, a grandes rasgos, es un cilindro de al menos 180
mm de longitud interna y 6 esferas rellenables de 10, 13, 17, 22, 28 y 37 mm de didmetro interno,
generalmente las 2 esferas mas grandes son frias. Las esferas se encuentran espaciadas
angularmente a 60° sobre una circunferencia de 114.4 mm y su plano central esta a 70 mm de la
tapa (Figura 2.4). Las paredes de las esferas son de 1 mm de espesor y estdn hechas de
polimetilmetacrilato (PMMA) o vidrio. Este maniqui, que simula el térax de un paciente
promedio, se llena con aproximadamente 8.3 | de solucion radiactiva.

El formalismo implementado en este protocolo para el analisis de las imagenes esta basado en el
valor promedio de pixel (vpp) dentro de regiones de interés (ROI, por sus siglas en inglés). Para
medir el contraste de las lesiones esféricas se utiliza el corte tomografico que pase justo por el
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centro de éstas y los 4 cortes ubicados a +1 y +2 cm desde el corte central. En el corte central se
dibuja una ROI dentro de cada una de las 6 esferas, con dimensiones tan parecidas a las reales
como sea posible. Posteriormente, en cada uno de los 5 cortes se dibujan 12 ROI del tamafio de
cada esfera (las mas pequefias concéntricas a la mas grande), procurando que su ubicacion sea la
misma en los 5 cortes y que las ROl més grandes se encuentren al menos a 15 mm del borde del
maniqui o de cualquier esfera para evitar efectos de dispersion, como se muestra en la Figura 2.4.

Fondo uniforme ROI concéntricas

& Inserto de pulmén ™,

Figura 2.4 Maniqui de calidad de imagen NEMA NU 2-2001. Las esferas rellenables se
muestran como circulos sélidos de color negro y blanco (estas dos frias), mientras que las
ROI se muestran como circulos huecos alrededor en la region uniforme del maniqui. Al
centro esta el inserto que simula pulmoén. (Tomado de NEMA, 2001).

En este protocolo la no-uniformidad de las imagenes obtenidas se evalla a través de la
variabilidad de fondo (VF), el cual tendra un valor distinto para cada tamafio de esfera.

El formalismo utilizado para medir el contraste y variabilidad porcentual del fondo se presenta en
la Tabla 2.4, en donde se observa que el contraste de las esferas calientes es funcién de la
relacién entre la CA dentro de las esferas y la CA en el fondo. El contraste en las esferas frias
solo es funcion del vpp dentro de cada una y del vpp medido en el fondo como funcién de su
tamarfio.
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Tabla 2.4 Formalismo utilizado en la seccion de calidad de imagen del protocolo NEMA
NU 2-2001 para medir contraste y variabilidad porcentual de fondo. En donde: C:
contraste; VF: variabilidad de fondo; ec: esferas calientes; ef: esferas frias; vpp: valor
promedio de pixel; CA: concentracion de actividad; F: fondo (CA menor que la contenida
en las esferas); DEst: desviacién estandar; j: tamafio de la esfera; k: niamero total de ROI

de tamafio j.
Propiedad Ecuacion
vpp_ec;
Contraste de las esferas _ wppFj
calientes Cec.j = Caec . *100
CA_F
14 efi
Contraste de las esferas frias Cefj = (1 PP f’) * 100
vpp_Fj
Variabilidad porcentual de VF.% = DEst F; « 100
fondo J70 F;
1 k
Desviaci6n estandar DEst; = =D Z(”PPFj.k -
k=1

2.5.2 Protocolo IAEA HHS No.1

El protocolo TAEA Human Health Series No.l “Quality Assurance for PET and PET/CT
Systems” fue propuesto por el Organismo Internacional de Energia Atomica en el afio 2009
(IAEA, 2009). Es una guia para evaluar el desempefio de sistemas PET y sistemas hibridos
PET/CT, tomando como referencia en su seccion 5.1.5 el protocolo NEMA NU 2-2007 para la
evaluacion de la calidad de imagen de los sistemas PET. Los aspectos mas importantes de este
protocolo para la evaluacion de sistemas PET/CT se muestran en la Tabla 2.5, en donde se ha
reemplazado el concepto de variabilidad de fondo por el de coeficiente de variacion (CV). Los
parametros de adquisicion de las imagenes son practicamente los mismos a los citados en el
protocolo NEMA NU 2-2007, a diferencia de que en este caso la uniformidad se mide con dos
maniquies, uno cilindrico que simula la cabeza y el maniqui de térax descrito anteriormente.
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Tabla 2.5 Pardmetros de interés referentes a calidad de imagen en el protocolo IAEA
HHS No.1 2009.

Parametro Valor
Radiontclido utilizado 18

Maniqui cilindrico
Actividad (A) y concentracion 120-130 MBq (3.2-3.5 mCi) / 21 kBg/ml (0.57 pCi/ml)
de actividad (CA) en el fondo Maniqui de torax (con esferas huecas)

110-180 MBq (3-5 mCi) / 5.3 kBg/ml (0.14 pCi/ml)

44 kBg/ml (1.19 pCi/ml) relacion de 8:1

Skl e 22 kBg/ml (0.59 uCi/ml) relacion de 4:1

Método de reconstruccion El que se utilice convencionalmente en la clinica
Tiempo de adquisicion del 60 min (o hasta que se registren 20 millones de
estudio coincidencias verdaderas)

Uniformidad (U)
Parametros evaluados (calidad No-uniformidad (NU)
de imagen) Cociente de variacion (CV)
Contraste (C) en las esferas frias y calientes

El interés particular en este protocolo fue el procedimiento utilizado para evaluar la uniformidad
de las imagenes reconstruidas, en donde se utiliza un maniqui cilindrico (que simula la cabeza) de
203 £ 3 mm de diametro externo, 190 £ 3 mm de diametro interno y 203 mm de longitud, con
paredes de 3 + 1 mm. Los anélisis de la uniformidad y no-uniformidad se hacen considerando
todos los cortes dentro de un volumen de interés (VOI, por sus siglas en inglés) de 170 mm de
didmetro interno y 170 mm de longitud, colocado al centro del cilindro. Dentro de cada corte se
dibuja una cuadricula con ROI de 10 x 10 mm, de las cuales se deben medir y guardar los valores
promedio, minimo y maximo de pixel. Los valores max(Rg), min(Rg) y promedio(Ry) de pixel en
cada corte se deben de considerar en el siguiente formalismo (IAEA, 2009).

El formalismo utilizado para medir cada propiedad se presenta en la Tabla 2.6, en donde se
observa que para medir la uniformidad solo se considera una ROI grande en cada corte y no el
conjunto dentro de la cuadricula. El “coeficiente de variacion” tiene la misma forma que la
“variabilidad de fondo” utilizada en el protocolo NEMA NU 2-2001, por lo que ambos
representan lo mismo. En este protocolo la uniformidad se mide de una manera distinta a como se
hace normalmente en PET, més acorde a los protocolos de CT, de tal forma que los resultados
obtenidos no pueden compararse directamente.
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Tabla 2.6 Formalismo utilizado en la seccion de calidad de imagen del protocolo IAEA
HHS No.1 2009, para medir uniformidad, no-uniformidad, coeficientes de variacién y su
desviacion estandar. En donde: vpp: valor de pixel promedio; vpma: Vvalor de pixel
mMAaximo; vpmin: valor de pixel minimo; DEst: desviacion estandar; R: ROI; k: k-ésimo
elemento de la cuadricula; i: i-ésimo corte; N: Numero de ROl en cada corte.

Propiedad Ecuacion

vpmax(Rk)-vpr(Ry) 100
vpp(Ry)

No-Uniformidad NU; = MAX

wPP(R)=vPmin(Ri) 1 1o
vpp(Ry)

_ (VPmax(R) — vPmin(Ry)) .

Uniformidad ;= 100

' (Upmax (Ri) + UPmin (Ri))
.. ..y, DESti

Coeficiente de variacion CV; =100 ————=* 100

vpp(Ry)
1 k
Desviacion estandar DEst; = —Z(Rk — vpp(Ry))?

(NROIS - 1) =1

2.5.3 Protocolo NEMA NU 4-2008

El protocolo NEMA NU 4-2008 “Performance Measurements of Small Animal Positron
Emission Tomographs” fue disefiado para evaluar el desempefio de sistemas microPET utilizados
en investigacion preclinica con animales pequefios como ratas y ratones. Este protocolo propone
un maniqui muy interesante para evaluar la calidad de imagen en un unico estudio. Este maniqui
se divide en tres zonas: i) Uniformidad, ii) Coeficientes de recuperacion (CdR) en cilindros
calientes de distinto tamario y iii) Cocientes de desbordamiento (CdD) en agua y aire, tal y como
se muestra en la Figura 2.5. Una de las ventajas de este maniqui es que las tres zonas estan
conectadas entre si, por lo que se llenan al mismo tiempo con la solucion radiactiva.
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Figura 2.5 Maniqui de calidad de imagen NEMA NU 4-2008. a) Plano coronal del
maniqui completo en donde se observan las tres regiones de interés y sus dimensiones. b)
Plano transaxial de la regién de cocientes de desbordamiento (arriba) y plano transaxial
de la region de coeficientes de recuperacion (abajo), en donde se puede observar la
distribucion angular de los cilindros. Dimensiones en mm.

Los aspectos méas importantes de este protocolo, con lo que a calidad de imagen se refiere, se
muestran en la Tabla 2.7, en donde se observa que la concentracién de actividad es mayor que la
utilizada en el maniqui de térax del protocolo NEMA NU 2-2001, lo cual se debe a que es
necesario compensar el nimero total de coincidencias obtenidas en un volumen de 21 ml y
durante 20 minutos de adquisicion, lo cual es un tercio del tiempo recomendado en equipos PET
de cuerpo completo. En este caso si se recomienda ampliamente utilizar el método de
retroproyeccion filtrada (FBP, por sus siglas inglés) para el analisis de las imagenes.

Al igual que en el protocolo NEMA NU 2-2001, el anélisis de las imagenes se basa en los valores
de pixel dentro de ROI. El formalismo utilizado para medir la uniformidad, los CdD y los CdR se
presenta en la Tabla 2.8, en donde se observa que ambos parametros dependen de los vpp
medidos en la regién uniforme del maniqui (F), al igual que su desviacion estandar.
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Tabla 2.7 Pardmetros de interés referentes a calidad de imagen del protocolo NEMA NU

4-2008.

Parametro
Radiondclido utilizado

Actividad (A) y concentracion de actividad
(CA) en la solucion radiactiva

Método de reconstruccion

Tiempo de adquisicion del estudio

Parametros evaluados

Valor
18F
3.7 MBq (100 uCi) y 176 kBqg/ml (4.8
pCi/ml)
Retroproyeccion filtrada (FBP)

20 minutos

Resolucion espacial (RE)
Uniformidad (U)

Coeficientes de recuperacion (CdR)
Cocientes de desbordamiento (CdD)

Tabla 2.8 Formalismo utilizado en la seccion de calidad de imagen del protocolo NEMA
NU 4-2008. En donde: vpp: valor de pixel promedio; Vpmax: valor de pixel maximo;
DEstcqr, cap: desviacion estandar que aplica solo para los CdR y CdD, para la uniformidad
es el valor tomado directamente de la ROI; F: fondo; C: cilindro; f: frio; c: caliente; j:

tamafio del cilindro; i: agua o aire.

Propiedad Ecuacion
Uniformidad DEst_F
Coeficientes de recuperacion Pmax _CCj
(CdR) CdR; vppF 100
Cocientes de desbordamiento _ vpp_Cf;
(CdD) cdD; = oo F " 100

Desviacion estandar
(DEst)

vpp_C; vpp_F

DEst_C;\*  (DEst_F\?
DESthR,CdD = + ( ) * 100

El procedimiento para evaluar cada uno de esos parametros se describe a continuacion.

a) Uniformidad (Region uniforme): Se dibuja un VOI cilindrico de 22.5 mm de diametro (75%
del diametro activo) por 10 mm de longitud, al centro de la region uniforme. Los valores
maximo y minimo y la desviacion estdndar dentro del VOI se reportan, asi como la

concentracion de actividad promedio.
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b) Coeficientes de recuperacién (Cilindros calientes): Los cortes tomograficos que se
encuentren dentro de los 10 mm centrales de los cilindros se deben de promediar a fin de
obtener una imagen con menos ruido. Alrededor de cada cilindro se debe dibujar una ROI de
dos veces el didmetro del mismo cilindro (p.ej. para el cilindro de 5 mm se debe dibujar una
ROI de 10 mm de diametro). Dentro de cada ROI se deben identificar las coordenadas del
pixel méas intenso y sobre ellas trazar perfiles lineales a lo largo de los cilindros en la
direccion axial.

c) Coeficientes de desbordamiento (Cilindros frios): Los cortes tomograficos que se encuentren
dentro de los 7.5 mm centrales de los cilindros frios se deben de promediar a fin de obtener
una imagen con menos ruido. Al centro de cada cilindro se debe dibujar un VVOI cilindrico de
4 mm de diametro (50% de diametro activo) y 7.5 mm de longitud.

2.5.4 Metodologias propuestas por grupos de investigacién para evaluar sistemas
PEM

Existen diversos articulos de investigacion en los cuales se desarrollaron estrategias para evaluar
el desemperio de sistemas PET de cuerpo completo, sin embargo, hay pocos dedicados a sistemas
PEM. En esta seccion se presentan dos articulos en los cuales se evalu6 el desempefio del PEM
Flex Solo Il de Naviscan, a través de la adaptacion de los protocolos mencionados en las
secciones anteriores y considerando las propiedades intrinsecas de este tipo de equipos. Cabe
mencionar que ambos articulos fueron la principal referencia durante el analisis de resultados.

e Luo y colaboradores (2009) reportaron la implementacion del protocolo NEMA NU 4-2008
para evaluar el desempefio del escaner PEM, por lo que ademas de la calidad de imagen
(uniformidad, CdR y CdD) se evalud la resolucién espacial con una fuente puntual de ?Na
(0.3 mm de didmetro, inmersa en un cubo de acrilico de 10x10x10 mm®), la sensibilidad
(habilidad del sistema para detectar rayos gamma de aniquilacion) con la misma fuente
puntual, la fraccién dispersa (sensibilidad a la radiacion dispersa), las cuentas pérdidas
(tiempo muerto) y las coincidencias aleatorias (producidas por altos niveles de actividad)
(Luo et al. 2009).

Una de las ventajas que tuvieron los investigadores fue que también pudieron hacer las
pruebas en el modo de “alta resolucion”, en el cual el software entregaba 24 cortes del objeto
y reconstruia las imagenes con pixeles de 0.6 mm, es decir, el doble de cortes y pixeles mas
pequefios que en el modo estandar. Una actualizacion del PEM Flex en el afio 2010
deshabilité el modo de alta resolucion para disminuir el tiempo de adquisicion de los
estudios.

Otro aspecto interesante en este articulo es que la calidad de imagen se analizé como funcién
de la distancia entre los modulos de detectores, que es un parametro de suma importancia
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dado el principio de funcionamiento del método de reconstruccion. Para hacerlo, alinearon el
maniqui de calidad de imagen axialmente con respecto al escaner e hicieron las pruebas para
distancias entre médulos de 34 mm (a contacto) y 60 mm.

La conclusion de este articulo es que la implementacion del protocolo NEMA NU 4-2008 es
una buena opcidn en tanto se desarrolla un protocolo especifico que considere las condiciones
intrinsecas de este tipo de sistemas.

e Por otro lado, MacDonald y colaboradores (2009) no siguieron al pie de la letra ninguna de
las metodologias mencionadas anteriormente ni los maniquies que se utilizan en ellas, pero si
las tomaron como referencia para el andlisis de sus resultados. Se midieron la resolucion
espacial (capilares de 1 mm de didmetro interno), la uniformidad, la variabilidad de fondo
(andlisis multi ROI), la linealidad en la tasa de conteo (haciendo las pruebas con distintas
concentraciones de actividad) y los coeficientes de recuperacion (con esferas).

También se estudio el efecto de borde en el PEM Flex, que es de suma importancia dado que
este efecto se presenta como un incremento aparente del nimero de eventos detectados cerca
del borde del escaner, lo cual implica que si existiese una lesion dentro de esa zona su
visualizacion se veria afectada si la concentracion de actividad en ella no fuera suficiente.

Con respecto a la variabilidad de fondo, se estudié como varia ésta como funcion del tiempo
de adquisicion (1, 3, 7 y 15 min). Ellos observaron un aumento cuando el tiempo de
adquisicion aumenta, aunque tedricamente deberia disminuir dado que se incrementa la
estadistica por pixel. Ellos lo atribuyen principalmente al método de reconstruccion.

En cuanto a la uniformidad y la variabilidad del fondo, se utilizaron bolsas para solucion
salina de 500 ml, llenas con una solucién de *®F a una concentracién de actividad de 5
kBg/ml. Para evaluar el contraste a través de los coeficientes de recuperacion, utilizaron los
conjuntos de esferas estandar y las denominadas micro-hollow de Data Spectrum®©, con
esferas desde 4 hasta 31 mm de diametro interno. Para el experimento, primero llenaron dos
bolsas con la misma CA y colocaron las esferas entre ellas (sobre un mismo eje) simulando
un fondo uniforme, esto lo hicieron para CA dentro de las esferas de 4 y 10 veces mayor a la
contenida en las bolsas (fondo). El contraste se midi6 con base en el protocolo NEMA NU 2-
2001. Este “maniqui” Es una alternativa facil de implementar si no se cuenta con un maniqui
especializado para sistemas PEM.

En este trabajo también implementaron un protocolo clinico para determinar la funcionalidad
del equipo con respecto a un PET convencional de cuerpo completo, en pacientes que ya
habian sido diagnosticadas con cancer de mama. Los estudios se hicieron enseguida de que
las pacientes salian de un estudio PET-WB. Los tiempos de adquisicion fueron de 7 min,
cubriendo los 24 cm del FOV. Se tomaron 4 vistas de la mama, como lo indican los
protocolos clinicos. La conclusién de este estudio fue que el PEM Flex ofrece mayor
especificidad en lesiones menores a 10 mm, con respecto a un estudio PET-WB.
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También establecieron que los experimentos realizados fueron dtiles para evaluar el
desempefio del PEM Flex, aunque recomiendan ampliamente el desarrollo de maniquies
especializados que consideren los tamafios tipicos de lesion encontrados y las caracteristicas
intrinsecas de los sistemas PEM. Ademas, mencionan que se debe buscar la reproducibilidad
de los experimentos, lo cual es dificil con las bolsas para solucion y el acomodo de las esferas
entre éstas.

2.6 Sistemas PEM disponibles comercialmente

Hasta la fecha, en medicina nuclear existen dos tipos de escaner especificos para estudios de
mama (comercialmente disponibles), el MAMMI de Oncovision (Oncovision, Inc.) que es un
escaner PET dedicado y el Flex Solo Il de Naviscan (Naviscan PET Systems, Inc.) que es un
escaner PEM. El primero de ellos dispone de un anillo conl2 cristales centelladores LYSO tipo
monoblogue (no pixelizados) de 10 mm de espesor, los cuales tienen la peculiaridad de ser
trapezoidales con dimensiones de 40x40 mm? para la cara frontal (hacia el centro del anillo) y de
50x50 mm® para la cara posterior. Cada cristal est4d acoplado Opticamente a tubos
fotomultiplicadores sensibles a la posicion (PS-PMTs, por sus siglas en inglés) modelo H8500 de
la marca Hamamatsu Photonics (Figura 2.6 a). Los campos de vista transaxial y axial son de 170
mm (Figura 2.6 b) ya que el conjunto de detectores se puede desplazar axialmente. Cabe destacar
que la resolucion espacial axial de este equipo esta alrededor de 1.82 mm en el centro del escaner
(Moliner et al. 2010).

En el afio 2011, el Flex Solo 1l se convirtio en el primer escaner PEM disponible comercialmente.
El Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) en la Ciudad de México, es una de las pocas
instituciones de salud en el pais con un escaner de este tipo. Este escaner se compone de dos
modulos de detectores opuestos entre si, formados por arreglos de cristales centelladores LYSO
pixelizados con elementos individuales de 2x2x13 mm?® acoplados a PS-PMTs. Se utilizan
arreglos de 13 x13 cristales por cada PS-PMT. Ambos modulos tienen un area sensible de 60 x
164 mm?, que al desplazarse lateralmente generan un FOV de 164 x 240 mm? (MacDonald et al.
2009). En la Figura 2.7 se muestra el escaner PEM Flex Solo Il, en donde se observa que los
modulos de detectores (blogues de color blanco junto a los simbolos de + y -) se desplazan
radialmente para cubrir por completo el FOV y se acercan axialmente entre si para comprimir al
objeto bajo estudio. La separacién axial entre los modulos de detectores define el espesor de los
12 cortes tomogréaficos.
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Figura 2.6 Sistema PET dedicada a mama “MAMMI” de Oncovision. En a) Arreglo de
12 cristales centelladores (en color negro) acoplados a PS-PMTs. En b) Diagrama
esquematico del FOV transaxial del escaner. Tomada de Moliner et al. 2012.

x: Direccion radial

y: Direccion tangencial
z: Direccion axial

0: origen del sistema de
referencia

Figura 2.7 Escaner PEM Flex Solo Il. El origen del sistema de referencia utilizado en
este trabajo se localiza al centro del escaner, es decir, al centro del FOV. Las imagenes
reconstruidas por el equipo son en el plano xy a diferentes cortes en z.
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Este equipo utiliza Tomografia de angulo limitado, también conocida como Tomosintesis 3D,
con un método de reconstruccion iterativo Ilamado Maximum-Likelihood Expectation-
Maximization (MLEM), en el cual los datos se almacenan en modo lista (LM, por sus siglas en
inglés) (Cao et al. 2001) y se hacen 5 iteraciones (el nimero de iteraciones es fijo para cualquier
estudio). En este caso, el método de reconstruccién no corrige por atenuacion ni dispersion, lo
cual podria producir artefactos en las imagenes reconstruidas.

En un principio el equipo contaba con dos modos de operacion en funcion de la resolucion
espacial que se necesitara, el modo estandar y el modo de alta resolucion. En el primero, sin
importar cual sea el espesor del objeto bajo estudio, el sistema genera 12 cortes tomograficos
(pixeles cuadrados de 1.2 mm de lado) paralelos a los mddulos de detectores, lo cual puede
resultar en pérdida de informacion y disminucion en la precision del estudio para determinar la
profundidad de la lesion, si el objeto comprimido tiene mas de 10 cm. En el modo de alta
resolucion, el sistema generaba 24 cortes (pixeles cuadrados de 0.6 mm), que en principio solo
eran una interpolacion del modo estandar. La resolucion espacial (FWHM) alcanzada en el modo
estdndar es de 2.4 mm, mientras que en el modo de alta resolucion era de 1.6 mm. Cabe
mencionar que este Ultimo ya no esta disponible después de una actualizacion del software en
2010.

Dentro de la interfaz de usuario, los Unicos parametros que se pueden variar son el FOV en la
direccidn radial (completo de -90 a 90 mm) y el tiempo de adquisicion del estudio. Un protocolo
clinico convencional tarda entre 7 y 10 minutos por cada proyeccion (sin contar el tiempo previo
de biodistribucién del radiofarmaco), siendo las mas comunes la medio-lateral oblicua (MLO) y
la craneocaudal (CC).

2.7 Maniquies de calidad de imagen

Debido a las variaciones en la absorcion de radiofarmacos y en tamafios y formas de los objetos
bajo estudio, es dificil simular las condiciones reales de formacion de iméagenes usando un
maniqui fisico detallado, por lo cual los resultados obtenidos de un unico maniqui de estudio solo
pueden dar indicios de la calidad de imagen para una situacién en particular (NEMA, 2008).

Los maniquies de calidad de imagen son herramientas que nos ayudan a evaluar sistematicamente
el desemperio de los sistemas de formacion de iméagenes. Debido a que reproducir la composicion
anatomica de la mama es muy complicado, generalmente los maniquies se fabrican con
materiales de densidad similar a la del agua, como el PMMA que ademas ofrece una buena
resistencia mecanica.
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2.8 Tamanos de lesion cominmente detectados en PEM

La clasificacion del cancer de mama describe la extension o diseminacion del cancer al momento
de ser diagnosticado (Cancer Facts & Figures, 2017). EI método mas comun para evaluar el
estadio del cancer es el sistema TNM, en el cual se evaltan el tamafio del tumor primario (T), la
cantidad de ganglios linfaticos cercanos que tienen cancer (N) y si el cancer ha hecho metastasis
(M). En cuanto al tamafio del tumor primario, las lesiones con un tamafio menor que 2 cm estan
en fase T1, las que estan en el rango de 2 a 5 cm estan en fase T2, si son mayores que 5 cm estan
en fase T3 y finalmente si hay migracion de las células cancerosas hacia la piel o pared toracica
se ubican en la fase T4 (NCI, 2018).

Moses (2004) refiere que para poder detectar lesiones de 5 mm se necesita un escaner PEM con
una resolucion espacial de ~2 mm, ademas de que la especificidad en la deteccién disminuye
considerablemente para lesiones con un tamafio menor que 10 mm.

A pesar de que el rango de tamafios de lesion encontrados en casos de cancer de mama es muy
amplio, en un estudio realizado en Canadd por Narod y colaboradores (2013), se propuso
clasificarlos en tres grupos. De 4265 mujeres jovenes (< 50 afios) con cancer de mama, se
encontrd que 2635 (61.8%) de ellas presentaban lesiones de 0.1 a 1.9 cm, 629 (14.7%) mujeres
con lesiones de 2 cm (siendo el tamafio m&s comun) y 1001 casos (23.5%) con lesiones de 2.1 a
2.9 cm. Todos los resultados fueron verificados por examen patoldgico.

En el siguiente parrafo se muestran algunos resultados de interés, en estudios realizados con el
equipo PEM Flex Solo Il de Naviscan (descrito a detalle en el siguiente capitulo) a pacientes
inyectados con un promedio de 10 mCi (370 MBq) de ®F-FDG. Cabe mencionar que a cada
paciente primero se le hizo un PET de cuerpo completo y después se pasé al PEM.

Un escaner PEM tiene mayor sensibilidad que un PET de cuerpo completo (Gemini de Philips y
Biograph 40 de Siemens), pudiendo detectar lesiones de 1 mm en el analisis visual y de 5 mm en
el analisis cuantitativo (Eo et al. 2012). Por otra parte, se ha reportado una resolucion espacial de
2.4 mm para este sistema y con base en estudios realizados a pacientes, se encontrd que es
posible detectar lesiones de 4 mm con una relacion de 10:1 y de 6 a 7 mm con una relacion de 4:1
con respecto a la concentracién del radiofarmaco en la lesion y a su alrededor (MacDonald et al.
2009; Moadel, 2011; Shannon, 2013). Finalmente, en otro estudio realizado a 388 mujeres
(media de 58 afios), se detectaron 87 casos con lesiones de ~7 mm, lo cual fue comprobado con
estudios previos de mastografia convencional y biopsia (Berg et al. 2011 citado por Suleman,
2013).

— Con base en lo reportado en la literatura sobre estudios PEM hechos a grupos de mujeres con
cancer de mama, es posible establecer un rango de interés en el tamafio de las lesiones de 1 a
10 mm, considerando el lado méas grande de la lesion.
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Capitulo III

3. Materiales y Métodos

En resumen, los materiales utilizados en la parte experimental del proyecto fueron: un escaner
PEM modelo Flex Solo Il de la marca Naviscan, maniquies de calidad de imagen para evaluar el
desempefio del escaner y los radiofarmacos *F-FDG y ®Ga-PSMA (diluidos en agua) para el
Ilenado de los maniquies.

En cuanto a los métodos, primero se estudiaron los protocolos existentes para sistemas PET y
después se busco adaptarlos a PEM, considerando las diferencias entre cada uno y los maniquies
disefiados. Las condiciones de cada experimento se definieron con base en un protocolo clinico
estandar de PEM, esto para reproducir tanto como fuera posible las condiciones de adquisicion
reales.

3.1 Propuesta de disefio de los maniquies de calidad de imagen

El disefio de los maniquies en esta tesis se describe en las siguientes secciones y tiene como base
la estructura de los maniquies de los protocolos NEMA NU 2-2001 y NEMA NU 4-2008. Sus
dimensiones se basaron en reportes nacionales e internacionales sobre los tamafios de lesion
comunmente encontrados con sistemas PEM y el tamafio tipico de una mama ligeramente
comprimida.

3.1.1 Contenedor principal

La manera mas facil y simple de simular una mama ligeramente comprimida es a través de un
paralelepipedo hecho de PMMA, con dimensiones, en este caso, de 100 mm x 100 mm x 56 mm
(Figura 3.1 a), el cual se dividié en dos partes iguales de 100 mm x 100 mm x 28 mm que
posteriormente fueron maquinadas para albergar a un cilindro de 63 mm de didmetro y 50 mm de
altura (Figura 3.1 b). El cilindro es un contenedor con tapa, dentro del cual es posible colocar los
insertos diseflados para cada prueba. Este contenedor puede llenarse quitando por completo la
tapa o a través de los tornillos colocados en su tapa.

En la Figura 3.1 b se muestra un ejemplo de como el sistema distribuye los doce cortes
tomograficos a lo largo de z (los cuales son iguales en espesor) comenzando en la parte superior
del maniqui con el corte 1 y terminando en la parte inferior con el corte 12. En las siguientes
secciones se hace referencia a los cortes utilizados para el analisis de cada maniqui.
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Figura 3.1 Contenedor principal de PMMA. a) Corte coronal de las dos piezas que juntas
simulan una mama ligeramente comprimida y que en su interior puede alojar al
contenedor cilindrico. Los huecos en la parte inferior de cada pieza permiten la salida del
aire al momento de insertar el contenedor. b) Corte coronal del contenedor cilindrico con
tapa, el cual puede alojar cada uno los insertos para evaluar un pardmetro especifico. Si no
se coloca ningun inserto se puede evaluar la uniformidad del sistema.

3.1.2 Inserto de lesiones esféricas

Este inserto fue disefiado para estudiar la capacidad del sistema para detectar lesiones esféricas
frias o calientes (sin o con actividad) inmersas en un medio uniforme frio o tibio (con una
concentracion de actividad menor que la contenida en las esferas). El inserto consta de una tapa
para el contenedor cilindrico, 4 esferas huecas con didmetros internos de 4, 6, 8 y 10 mm con
paredes de 1 mm de espesor que pueden rellenarse (33.5, 113.1, 268.1 y 523.6 pl de volumen
interno, respectivamente) y cuatro postes (tornillos con doble cuerda) para sujetar las esferas a la
tapa en posiciones especificas. EI volumen (fondo) que rodea a las esferas es de 66.5 ml.

El cuello de las esferas fue disefiado de tal forma que el centro de cada una quedara a la misma
altura en la direccion z (sobre el mismo plano), tal y como se muestra en la Figura 3.2a. La
ubicacion de las esferas con respecto al centro de la tapa se muestra en la Figura 3.2b, en donde
se observa que sus centros estan a 18 mm entre si y sobre una circunferencia de 26 mm de
didmetro.

La tapa del contenedor cilindrico se imprimi6 en 3D con un termoplastico llamado acrilonitrilo-
butadieno-estireno (ABS), que tiene una densidad de 1.05 g/cm?®. Este valor de densidad es el
maximo que pueden tener los objetos impresos, ya que la densidad real depende del tipo de
impresion, especificamente de la resolucién de la impresora.
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Figura 3.2 Inserto de lesiones esféricas. a) Corte coronal del contenedor cilindrico con el
inserto de lesiones esféricas en su interior. b) Vista inferior del inserto de lesiones
esféricas, en donde se aprecia su distribucion.

3.1.3 Inserto miniDerenzo

Este tipo de maniqui es de los mas utilizados para evaluar la resolucién espacial de un sistema de
formacion de imdagenes, ya que brinda informacion cualitativa y cuantitativa de objetos de
diferente tamafio y muy cercanos entre si al mismo tiempo. Este inserto es un disco so6lido hecho
de PMMA de 50 mm de diametro y 20 mm de altura (Figura 3.3 a), con 6 conjuntos de agujeros
cilindricos de 1, 1.5, 2, 3, 4 y 5 mm de diametro, arreglados en una distribucién de pie, tal y
como se muestra en la Figura 3.3 b. En cada conjunto, la separacion entre un cilindro y su
contiguo es de dos veces el diametro del cilindro; por ejemplo, en el conjunto de cilindros de 5
mm la distancia desde el centro de un cilindro hasta el centro de su contiguo es de 10 mm.

3.1.4 Maniqui de fuentes lineales

Idealmente, para medir la resolucion espacial de este sistema se deberia utilizar una fuente
esférica de maximo 0.8 mm de didmetro, que corresponde a un tercio de la resolucién espacial
esperada en el modo de operacion estandar (2.4 mm FWHM). Dada la falta de una fuente con
tales caracteristicas, se decidi6 utilizar un maniqui al cual se le pudieran introducir capilares de
vidrio para simular fuentes lineales y obtener la funcién de respuesta a una linea (LSF). El
maniqui es un contenedor hecho de PMMA con dimensiones de 75 mm x 75 mm x 10 mm
(Figura 3.4), el cual puede contener hasta 5 capilares de 1.1 mm de diametro interno con paredes
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de 0.2 mm de espesor y 75 mm de longitud. Las dos piezas que forman el contenedor se unen con
tornillos para evitar que los capilares en su interior se muevan y para asegurar tener suficiente
material de aniquilacion alrededor de los capilares.

a)

«— 08 —»

Prrrzzzzzzzy

—20 —f

Figura 3.3 Inserto miniDerenzo. En a) plano coronal con las principales dimensiones del
inserto. En b) vista superior en donde se muestra la distribucion de los seis conjuntos de
cilindros. Este inserto dentro del contenedor cilindrico se llena con aproximadamente 11
ml de solucién radiactiva.
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Figura 3.4 Maniqui de fuentes lineales. Vista frontal del maniqui que contiene a las 5
fuentes lineales representadas por capilares de vidrio de 1.1 mm de diametro interno.
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3.1.5 Maniqui PEM-IF basado en el protocolo NEMA NU 4-2008

Cuando el PEM de Naviscan reconstruye un corte especifico, el método de reconstruccion,
ademés de incorporar la informacion de ese corte también tiene informacion de los cortes
vecinos, de tal forma que si se utiliza un maniqui como el propuesto en el protocolo NEMA NU
2-2008 (ver Fig. 2.5), con estructuras distintas contiguas, en la region uniforme se tendra una
contribucion (con cierto factor de peso) de los cilindros frios y/o de los cilindros calientes,
impidiendo la evaluacién objetiva de la calidad de imagen

Por tal motivo, en este trabajo se disefid un maniqui que evalGa los mismos tres parametros
(uniformidad, CdR y CdD), pero de manera independiente 0 modular. EI maniqui se compone de
tres contendores cilindricos (el descrito en la seccion 3.1.1 y dos como los descritos en la seccion
3.1.2) y dos insertos. El primero de los insertos para medir coeficientes de recuperacion es un
disco sélido de PMMA de 50 mm de didmetro y 20 mm de altura, con 7 huecos cilindricos de
didmetros entre 1.5 y 9 mm (Figura 3.5), a diferencia del NEMA NU 4-2008 en donde solo hay 5
cilindros. El segundo inserto para medir cocientes de desbordamiento se compone de un par de
cilindros huecos (impresos en 3D) de 10 mm de didmetro interno y paredes de 1 mm de espesor,
(Figura 3.6). Los cilindros se sujetan a la tapa por medio de tornillos. La tapa tiene un tercer
tornillo que se retira para llenar el contenedor con una solucion de material radiactivo.

Si solamente se colocan dos contenedores con insertos dentro del FOV, la uniformidad se puede
medir en la zona uniforme debajo de los cilindros frios, pero si se afiade el tercer contenedor sin
insertos, la uniformidad se puede medir en él. Con esta ultima configuracion se puede estudiar la
variacion de los CdR y de los CdD como funcion de la altura o corte en que se midan, ademas de
que no se tendra una contribucion de los cilindros frios o calientes dentro de la zona uniforme.

:

10
~—— 50 mm

- 63 mm ——

Figura 3.5 Maniqui PEM-IF disefiado con base en el protocolo NEMA NU 4-2008, para
medir los coeficientes de recuperacion. A la izquierda corte coronal del contenedor
cilindrico con el inserto de coeficientes de recuperacion en su interior. A la derecha corte
transaxial del inserto de coeficientes de recuperacion en donde se muestra la distribucion
espacial de los cilindros.
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Figura 3.6 Maniqui PEM-IF disefiado con base en el protocolo NEMA NU 4-2008, para
medir coeficientes de desbordamiento. A la izquierda, corte coronal del contenedor
cilindrico con el inserto de cocientes de desbordamiento en su interior, un cilindro lleno
de agua (W) y el otro de aire (A). A la derecha, corte coronal de uno de los cilindros
huecos.
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3.2 Parametros de adquisicion

Como se menciono en la seccion 2.6, el PEM Flex Solo 11 de Naviscan es poco versétil en cuanto
a los parametros que el usuario puede modificar para la adquisicion de las imagenes, por lo que
en todos los estudios realizados los siguientes pardmetros permanecieron fijos:

e Tamaifio de pixel en las imagenes reconstruidas: 1.2 x 1.2 mm?

e Método de reconstruccion: Maximum Likelihood Expectation Maximization (MLEM). No
se hace correccién por atenuacion o dispersion.

e Filtros: No se aplican filtros a las imagenes reconstruidas.

e Ancho del corte: Es funcion de la distancia (separacion) entre los modulos de detectores,
implicitamente en funcion del grosor del objeto bajo estudio.

e Numero de cortes: 12 cortes, sin importar las dimensiones del objeto bajo estudio.

En la siguiente seccion se describen a detalle los pardmetros utilizados durante cada prueba, asi
como la metodologia para analizar las iméagenes obtenidas con cada maniqui. Cabe mencionar
que en la mayoria de los experimentos la zona activa de los maniquies se colocd a
aproximadamente 18 mm del borde frontal del escaner, con la finalidad de evitar el efecto de
borde que se explicara mas adelante.

El procesamiento y analisis de las imagenes obtenidas se hizo con ImageJ (Rasband 1997), un
software libre que permite seleccionar regiones de interés circulares o rectangulares, de las que se
obtienen los valores promedio, maximo, minimo y la desviacion estandar del conjunto de pixeles
dentro de la ROI.
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3.3 Adaptacion a PEM de los protocolos establecidos para sistemas PET

Antes de pasar a la descripcion detallada de las pruebas realizadas, debemos tener en cuenta que
los 6rdenes de magnitud en PET y PEM no son los mismos. Con un escaner PET se puede
estudiar el cuerpo completo del paciente, mientras que con un escaner PEM solo se estudia la
mama. El protocolo NEMA NU 2-2001 utiliza un maniqui de aproximadamente 8.3 litros con 3
mCi de ®F-FDG, en el caso de un PEM y considerando los maniquies descritos en la seccion
anterior, el volumen méaximo utilizado es de 70 ml (en un solo contenedor) con entre 100 y 200
UCi de ®F-FDG Por otra parte, el tiempo de adquisicién en PET puede ser de hasta 60 minutos,
contra 7 0 10 minutos por proyeccién (CC y MLO de ambas mamas) en un estudio PEM.

A continuacion, se muestra una lista de los parametros evaluados y de los maniquies utilizados en
cada caso.

1. Uniformidad
a. Fuente extendida de ®Ge
b. Fuente cilindrica.
2. Resolucion espacial
a. Maniqui miniDerenzo
b. Fuentes lineales
3. Contraste
a. Deteccidn de lesiones esféricas
b. Coeficientes de Recuperacion.
c. Cociente de desbordamiento (en agua y aire).

3.3.1 Uniformidad

Para evaluar la uniformidad de las iméagenes obtenidas se utilizaron el contenedor cilindrico sin
ningln inserto en su interior y una fuente extendida de ®®Ge con la que el fabricante recomienda
hacer la calibracion del PEM.

3.3.1.1 Fuente extendida

La fuente extendida es el modelo PET-20X8/0.03 (no. de serie LO09) de la marca Sanders
Medical, la cual es un paralelepipedo de pléstico de 220 x 100 x 12 mm?® que contiene en su
interior una lamina delgada de ®®Ge con una actividad de 8 uCi al 25 de marzo del 2018. La
fuente y su colocacidn sobre el FOV se muestran en la Figura 3.7 a, en donde se observa que esta
cubre casi por completo la parte frontal del FOV. La calibracion recomendada por el fabricante se
hace con la fuente alineada tangencialmente para cubrir por completo el area de los detectores,
pero en este caso se decidio alinearla radialmente para estudiar el efecto de borde.
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Los maddulos de detectores se colocaron en contacto con la fuente como se muestra en la Figura
3.7 b, por lo que el espesor de los cortes fue de 1 mm. Para el anélisis se utilizaron los 4 cortes
centrales (6 a 9). La ROI utilizada fue un rectangulo de 154.8 x 67.5 mm?, que corresponde al
75% de las dimensiones (x, y) de la fuente como se recomienda en el protocolo NEMA NU 4-
2008. Ademas, siguiendo el analisis multi-ROI propuesto por MacDonald y col. 2009, se
dibujaron 6 ROI de 38.4 mm de didmetro (similar al 75% del didmetro activo de la fuente
cilindrica) distribuidas en filas de 3 sobre la region activa de la fuente extendida.

Figura 3.7 Ubicacion de la fuente extendida dentro del FOV. A) Vista frontal y b) Vista
lateral de la fuente con los moédulos de detectores a contacto.

Para evaluar la uniformidad del escaner se tom6 como valor de referencia el obtenido con la
fuente extendida, aunque cabe mencionar que el fabricante del PEM recomienda utilizar la fuente
con una actividad de 10 a 30 uCi y en este caso la fuente ya se encontraba por debajo del limite,
con 8 PCi. Para compensar la falta de actividad, el estudio duré 20 minutos contra los 10
recomendados por el fabricante.

3.3.1.2 Fuente cilindrica

En este caso se utilizd el contenedor cilindrico con 50 ml de solucién radiactiva y se colocé
dentro del contenedor principal de PMMA, alinedndolo con el borde de la cara frontal del
escaner, como se muestra en la Figura 3.8. Para el analisis se utilizaron los cortes 6 al 9 (cada
corte con un grosor de 4.66 mm) que pasan por la region activa del cilindro. Con base en los
protocolos NEMA NU 2-2001 e IAEA 2009, se dibujé un conjunto de ROI dentro de la region
activa, en este caso 5 ROI circulares de 13 mm de diametro dispuestas en forma de equis. La
diferencia entre ambos protocolos es que en el NEMA 2001 se promediaron los 4 cortes para
obtener una sola imagen con menos ruido y mejor estadistica, mientras que en el IAEA 2009 se
analizaron los 4 cortes por separado y al final se promediaron los resultados obtenidos en cada

PCF-UNAM, Maestria en Ciencias (Fisica Médica) 37



corte. Por otra parte, como lo sugiere el protocolo NEMA NU 4-2008 los 4 cortes fueron
promediados y sobre la imagen resultante se dibuj6 una ROI circular de 38.25 mm de didmetro,
que corresponde al 75% del didmetro activo.

Figura 3.8 Ubicacion del maniqui dentro del FOV. a) Vista frontal y b) Vista lateral del
maniqui en el escéner.

En la Tabla 3.1 se resumen los pardmetros de adquisicion utilizados durante los experimentos con
8 y %Ga, en donde el parametro para tener en cuenta es la separacién entre médulos de

detectores, dado que el software entrega 12 cortes por defecto.

Tabla 3.1 Parametros de adquisicion durante los estudios de uniformidad con el
contenedor cilindrico y la fuente extendida. EI FOV representa el recorrido de los
moédulos de detectores en la direccién radial. Rdo.: Radionlclido; A: Actividad; CA:
Concentracion de actividad; TA: Tiempo de adquisicion del estudio; SMD: Separacion
entre los modulos de detectores.

Maniaui Rdo A CA TA SMD | FOV radial
f ' (LCi) (HCi/ml) (min) (mm) (mm)
Fuente extendida | %8Ge 8.03 N/A 20 12 -90a 90
Contenedor = 94.8 1.90 10 56 -60 a 60
cilindrico sin -
insertos Ga 93.8 1.88 10 56 -60 a 60
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3.3.2 Resolucion Espacial

En esta seccion se describen a detalle las pruebas realizadas para evaluar cuantitativa y
cualitativamente la resolucién espacial del equipo, asi como el analisis posterior de las imagenes
obtenidas.

3.3.2.1 Funcion de respuesta a una linea

Los capilares que simulan las fuentes lineales se llenaron con una jeringa que contenia la solucion
radiactiva mezclada con agua. Los extremos de los capilares se dejaban libres de material
radiactivo (alrededor de 3 mm) para sellarlos con plastilina. Una vez llenos se colocaban dentro
del maniqui (primero un capilar al centro), el cual se alineo en la direccion axial del sistema, con
los mddulos de detectores a contacto como se muestra en la Figura 3.9. Dado que la longitud del
maniqui en z es de 75 mm, el grueso de los 12 cortes fue de 6.5 mm. En la Tabla 3.2 se resumen
los parametros de adquisicion utilizados en esta prueba.

Figura 3.9 Vista lateral del maniqui con las fuentes alineadas axial y tangencialmente
dentro del FOV.

El anélisis de las imagenes consistio en trazar perfiles lineales en las direcciones radial y
tangencial, a través de las distribuciones generadas por la fuente en los 10 cortes centrales,
excluyendo los cortes de los extremos en donde habia plastilina. Para medir la resolucién espacial
se utilizaron dos métodos, primero a cada conjunto de datos se le ajustd una Gaussiana para
calcular su semianchura (FWHM) y decianchura (FWTM) como funcion de z. El segundo
método fue el citado en el protocolo NEMA NU 4-2008, el cual solo toma el punto en el maximo
de la distribucion y los dos puntos mas cercanos a éste, de tal forma que es posible hacer un
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ajuste parabolico para calcular el maximo de la distribucion. Tomando este Gltimo valor y a
través de interpolacion se calcula el FWHM y el FWTM.

3.3.2.2 MiniDerenzo

En la Figura 3.10 se muestra el maniqui tipo miniDerenzo dentro del FOV, en donde se observa
que éste se coloco al borde del escaner para considerar las condiciones tipicas de adquisicion
durante un estudio con paciente. EI maniqui se llen6 con 11 ml de solucién radiactiva. Los grupos
de cilindros de 1, 1.5 y 2 mm se llenaron individualmente con una jeringa, ya que por capilaridad
no fue posible. El llenado se hizo lentamente para evitar en lo posible la formacion de burbujas.
El contenedor cilindrico se colocd dentro del contenedor principal, por lo que la distancia entre
los modulos de detectores fue de 56 mm, con cortes de 4.66 mm de espesor.

En la Tabla 3.2 se resumen los parametros de adquisicion durante los experimentos con el inserto
miniDerenzo, en donde los valores ya se encuentran corregidos por decaimiento a la hora en que
inicid el experimento. Los tiempos de adquisicion con las fuentes lineales fueron de 5 minutos
dada la alta concentracion de actividad por unidad de volumen. En todos los casos se utilizd un
FOV radial de -60 a 60 mm.

~ sj’ A
Figura 3.10 Vista frontal del escaner con el inserto tipo miniDerenzo alineado al borde

del escaner, simulando las condiciones tipicas de adquisicion. La fotografia fue tomada
antes de poner la paleta superior en contacto con el maniqui.
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Tabla 3.2 Pardmetros de adquisicion durante los experimentos para medir la resolucion
espacial del sistema con el inserto tipo miniDerenzo y las fuentes lineales. Rdo:
Radionuclido; A: Actividad; CA: Concentracidn de actividad; TA: Tiempo de adquisicion
del estudio; SMD: Separacién entre los médulos de detectores.

Maniqui Rdo A CA TA SMD
g ' (UCi) (UCi/ml) (min) (mm)
Fuentes lineales | 18F 47.93 715.37 5 75
1 capilar en
alineado en z 8Ga 58.77 877.16 5 75
18 65.78 5.98 10 56
MiniDerenzo
8Ga 89.74 8.16 10 56

El andlisis de las imé&genes obtenidas consistio en estudiar los 2 cortes centrales que pasan a
través de los cilindros calientes. Se trazaron perfiles lineales sobre cada conjunto de cilindros y se
calculé la relacion pico a valle (rpv) para decidir cuéles conjuntos de cilindros pueden
distinguirse. La rpv representa el cociente del valor de intensidad en el pico (formado cuando el
perfil pasa a través de un cilindro caliente) dividido por el valor de intensidad en el/los valle/s
contiguos (espacio entre cilindros contiguos). En este trabajo consideraremos que una rpv
aceptable debe ser de al menos 1.4, lo cual implica que la diferencia de intensidades entre pico y
valle debera ser de 29% para asegurar que en esa region se pueden visualizar objetos del tamafio
de los cilindros respectivos.

3.3.3 Detectabilidad de lesiones esféricas

La evaluacion del contraste con el maniqui de lesiones esféricas se hizo en 3 escenarios distintos.

1. Lesiones esféricas calientes (con cierta concentracion de actividad) inmersas en un fondo
tibio (con una concentracion de actividad menor que la contenida en las esferas).

2. Lesiones esféricas frias (sin concentracion de actividad) inmersas en un fondo tibio.

3. Lesiones esféricas calientes inmersas en un fondo frio.

En la Figura 3.11 se muestra el maniqui con las lesiones esféricas dentro del FOV y alineado
sobre el borde frontal del escaner. El contenedor cilindrico se colocd dentro del contenedor
principal, por lo que la distancia entre los modulos de detectores fue de 56 mm, con cortes de
4.66 mm de espesor.
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Figura 3.11 Vista frontal del escéner con el inserto de lesiones esféricas alineado al
borde del escéaner, simulando las condiciones tipicas de adquisicion. Al frente se observa
la esfera de 10 mm y a su derecha las otras en orden decreciente.

Las esferas se llenaron con una jeringa y con los volumenes citados en la seccion 3.1.2, mientras
que el resto del contenedor (fondo) se llen6 con 66.5 ml.

En la Tabla 3.3 se muestran los pardmetros de adquisicion durante los experimentos, en donde los
valores de actividad estan corregidos por decaimiento a la hora de inicio del experimento. En el
caso de las lesiones esféricas inmersas en un fondo tibio, las relaciones de concentraciones de
actividad entre las esferas y el fondo se obtienen al dividir la CA de las esferas (e) entre la CA del
fondo (f), de este modo, se obtienen relaciones de 9.2:1 y 8.9:1 para *®F y ®®Ga, respectivamente.
En todos los casos se utilizaron tiempos de adquisicion de 10 minutos, una separacion de 56 mm
entre modulos de detectores y un FOV radial de -60 a 60 mm.
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Tabla 3.3 Pardmetros de adquisicion durante los estudios de contraste con el inserto de
lesiones esféricas. Rdo: Radionuclido; A: Actividad; CA: Concentracion de actividad.

A CA
(uCi) | (uCi/ml)

18 (e) 17.67 17.67
BE(f) | 128.45 1.93

Maniqui Rdo.

Lesiones esféricas

“Calientes

inmersasenun | 8G5 (o) | 14.38 14.38
fondo tibio”
%Ga(f) | 107.74 1.62
Lesiones esféricas | 18 (f) 91.59 1.38
“Frias inmersas P

en un fondo tibio” Ga (f) 91.74 1.38
Lesioneg esféricas | 18p () 21.22 21.22

“Calientes
inmersasenun | %8G, o) | 17.63 17.63

fondo frio”

El andlisis de los escenarios 1 y 2 se hizo con base en el protocolo NEMA NU 2-2001,
considerando las propiedades intrinsecas de escaner PEM. Se tomaron 3 de los 12 cortes que
genera el equipo, el corte 9 que pasa a través de las esferas y los cortes 8 y 10. En cada uno de los
3 cortes se dibujaron 4 ROI de cada tamarfio de esfera (4, 6, 8 y 10 mm), concéntricas entre si y
ubicadas en los espacios entre las esferas. Los valores de pixel dentro de las esferas se tomaron
del corte 9.

El escenario 3 se planed con el objetivo de hacer una estimacion de los coeficientes de
recuperacion como funcién del tamafio de la esfera. EI CdR se calculé dividiendo el vpp dentro
de cada esfera entre el vpp dentro de la esfera mas grande, que se espera sea la que tenga la
mayor intensidad de las 4.

3.3.4 Calidad de Imagen

La evaluacion de la calidad de imagen del sistema PEM implica medir la uniformidad, los
coeficientes de recuperacion en los cilindros calientes y los cocientes de desbordamiento en agua
y aire en un unico estudio. En esta seccion se utilizé el maniqui propuesto en el protocolo NEMA
NU 4-2008 y el maniqui PEM-IF, con tres contenedores cilindricos (cada uno para los
parametros descritos) y 2 insertos, con los cuales se evaluaron dos configuraciones distintas.

1. Dos insertos sobre el FOV. Un cilindro contenia el inserto de CdR vy el otro el inserto CdD,
en donde al mismo tiempo se midio la uniformidad en la region uniforme debajo de los
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cilindros frios de agua y aire. Primero, los insertos se alinearon radialmente y después
axialmente.

2. Tres insertos sobre el FOV. Un cilindro contenia el inserto de CdR, otro contenia el inserto
CdD vy el ultimo sin ningdn inserto en su interior para medir la uniformidad en distintos
cortes.

En las Figuras 3.12 a y b se muestra el maniqui de calidad de imagen NEMA NU 4-2008
alineado vertical y horizontalmente, respectivamente, dentro del FOV. Cuando el maniqui se
alined horizontalmente, los médulos de detectores no se pusieron en contacto con éste para
reproducir las condiciones de adquisicion con el maniqui alineado verticalmente.

Para “reproducir” la estructura del maniqui NEMA NU 4-2008, los cilindros con los insertos de
CdR y CdD se alinearon verticalmente como se muestra en la Figura 3.12 c, por lo que la
distancia entre modulos de detectores fue de 100 mm con cortes de 8.33 mm. A pesar de que esta
distancia es el doble de lo recomendado, se espera que los resultados obtenidos sirvan para
estudiar y entender mas a fondo el método de reconstruccion.

En la Figura 3.12 d se muestra el arreglo con los 3 insertos dentro del FOV, colocados a 18 mm
de la cara frontal del escaner para evitar los efectos de borde. Ninguno de los 3 contenedores
cilindricos se colocé dentro del contenedor principal, por lo que la separacion entre los médulos
de detectores fue de 50 mm con cortes de 4.17 mm de espesor. En el experimento con solo 2
insertos alineados radialmente, solo se retird del FOV el cilindro de uniformidad (con la tapa de
ABS) y se mantuvo la ubicacion de los insertos de CdR y CdD.

El cilindro con el inserto CdR se llend con 10 ml, el inserto CdD con 66 ml y el contenedor sin
insertos con 70 ml, de tal forma que para el experimento con 2 insertos se necesitaron 76 ml y
con 3 insertos se utilizaron 146 ml de la misma solucién radiactiva. EI maniqui NEMA NU 4-
2008 se lleno con 21 ml de solucion radiactiva. En la Tabla 3.4 se muestran las condiciones de
adquisicion de las imagenes obtenidas, en donde se observa que la CA utilizada en el maniqui
NEMA NU 4-2008 fue aproximadamente 3.6 veces mayor que la utilizada con el maniqui PEM-
IF, lo cual se debié a que su volumen es 3.6 veces menor, disminuyendo el numero de
coincidencias detectadas.
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Figura 3.12 En todos los casos vista frontal del escaner PEM con: Maniqui de calidad de
imagen NEMA NU 4-2008 (montado en una base de hule espuma) alineado a)
verticalmente y b) horizontalmente. Maniqui PEM-IF con c) Insertos CdR y CdD
alineados axialmente dentro del FOV y colocados a 18 mm del borde. d) Insertos de
uniformidad, CdR y CdD colocados sobre el FOV. En la configuracion con solo 2
insertos (CdR y CdD), el inserto de uniformidad se retiré del FOV.

El analisis de las imagenes se hizo con base en el protocolo NEMA NU 4-2008, considerando las
propiedades intrinsecas del sistema PEM. En la Tabla 3.5 se muestran los cortes utilizados en el
analisis de las imagenes obtenidas con cada maniqui y configuracion. Se observa que cuando se
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utilizaron los 3 insertos, la uniformidad se midié en los mismos cortes que los CdD y los CdR,
cada uno con un valor distinto. Debido a que el espesor de los cortes fue de 8.33 mm, cuando el
maniqui NEMA NU 4-2008 se aline6 radialmente, solo los cortes 6 y 7 fueron utiles para su
analisis. En todos los casos se utilizaron tiempos de adquisicion de 10 minutos.

Tabla 3.4 Pardmetros de adquisicion durante los estudios de calidad de imagen con el
maniqui NEMA NU 4-2008 y el maniqui PEM-IF. EI FOV representa el recorrido de los
mobdulos de detectores en la direccion radial. Rdo: Radiondclido; A: Actividad; CA:
Concentracion de actividad; TA: Tiempo de adquisicién del estudio; SMD: Separacion
entre los modulos de detectores.

Maniqui Rdo. A_ C_A SMD FOV radial
(UCi) (UCi/ml) (mm) (mm)

NEMA NU 4-2008 | °F 116.34 5.54 76 -60 a 60
Alineado en z %Ga 113.93 5.43 76 -60 a 60
NEMA NU 4-2008 | °F 101.26 4.82 76 -60 a 60
Alineado en x %Ga 91.04 4.34 76 -60 a 60
PEM-IF 1k 115.45 1.52 100 -60 a 60
(2 insertos en z) %Ga 103.87 1.37 100 -60 a 60
PEM-IE 18k 93.15 1.23 50 -90 a 90
(2 insertos en x) %Ga 70.51 0.93 50 -90 a 90
PEM-IE 1k 168.63 1.16 50 -90 a 90
(3 insertos en y) %Ga 155.90 1.07 50 -90 2 90

Tabla 3.5 Cortes utilizados para el analisis de las imagenes obtenidas con los maniquies
de calidad de imagen NEMA NU 4-2008 y PEM-IF, como funcion de la region.

Maniqui Uniformidad CdD CdR
" Aineadoen ) : s | s
" ineadoen ) 6.7 6.7 |
(Dos Triz/:ttlaz en ) 5 3,4 10
(Dos Tnlzs,lg/rlttl)z en x) 10 6,7 7,8,9
(Tres Trlwzst/:ttl)z eny) (6, % )7/(2; % 9) & 0 7.8,9
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Capitulo IV

4. Resultados y analisis

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos y el anélisis realizado para evaluar el
desempefio del escaner PEM en términos de uniformidad, resolucion espacial y calidad de
imagen, con base en los maniquies disefiados y la adaptacion de los protocolos utilizados en
sistemas PET.

En cada seccién se compararon los resultados obtenidos con *F y %®Ga, para determinar la
importancia del alcance del positron en las imagenes obtenidas. Como se mencionara a lo largo
de este capitulo, para el andlisis de algunos maniquies se promediaron 2 o mas cortes (de los doce
disponibles) para obtener una imagen con mejor estadistica y reportar un solo valor promedio de
cada pardmetro, independientemente del corte en el que se haya evaluado. Es importante
mencionar que en las imagenes clinicas de pacientes no se promedian los cortes, ya que en cada
uno se encuentra informacién anatémica o fisiolégica distinta. Por esto, el promedio de distintos
cortes solo se aplica en los protocolos de calidad de imagen que utilicen maniquies bien
conocidos.

Es importante mencionar que, en todas las Figuras, los valores de la escala de colores representan
el nimero de cuentas registradas por pixel (cpp), lo mismo aplica con los perfiles de intensidad.

4.1 Uniformidad

La importancia de evaluar la uniformidad del sistema PEM fue detectar artefactos en las
iméagenes que podrian deberse a condiciones atipicas de funcionamiento o a las propiedades
intrinsecas del equipo. A lo largo de las secciones siguientes, se observard que el método de
reconstruccion utilizado por el equipo tiene un rol fundamental en la calidad de las imagenes
obtenidas.

4.1.1 Fuente extendida

En la Figura 4.1 se muestra la imagen promedio de los dos cortes centrales (6 y 7) de la fuente
extendida de ®®Ge, alineada tangencialmente en el borde frontal (a) y radialmente en el borde
lateral izquierdo del escaner (b), en donde se puede observar que la fuente presenta valores de
intensidad mayores en los bordes, lo cual se conoce como efecto de borde y se atribuye a la
geometria del escaner y al método de reconstruccion del mismo. En los sistemas PET de cuerpo
completo, este efecto se compensa sobreponiendo los planos adyacentes a éste (MacDonald et al.
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2009). El efecto de borde es de suma importancia al momento de que el médico tratante analiza
las imégenes, ya que si en esa zona llegase a existir una lesion podria no ser identificada si la
captacion del radiofarmaco no fue suficiente.

Efecto de borde

S0 mim

Figura 4.1 Imagen de la fuente extendida de 68Ge, alineada tangencial (a) y radialmente
(b), utilizada para calibrar el escaner PEM. En b) se presenta el FOV completo. En
algunos pixeles de la region obscura de la imagen se observa la contribucion del 176Lu
contenido en los cristales centelladores (region punteada).

En la Figura 4.2 se muestra el perfil de intensidades a lo largo de la fuente alineada
tangencialmente, en donde se observa que la intensidad disminuye hacia el centro de la fuente. A
través del coeficiente de variacion (CV) definido como el cociente entre los valores de la
desviacion estandar y el valor promedio dentro de una region de interés, de esta figura se
concluyd que el area efectiva para evaluar las imadgenes PEM comienza a los 15 £ 2 mm a partir
del borde del escaner. EI CV de una ROI entre los 13 y 17 mm fue de 7.2%, con lo que se asegura
que los niveles de intensidad no varian mas que el 10% (recomendado) a partir de esta region. El
valor encontrado es similar al reportado por MacDonald y colaboradores (2009).
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Figura 4.2 Perfil de intensidades a lo largo de la fuente extendida de ®*Ge alineada
tangencialmente dentro del FOV. Los valores que no se muestran en la grafica oscilan
las 1500 cpp.

4.1.2 Fuente cilindrica

En las Figuras 4.3 a y b se muestran las iméagenes promedio de los 5 cortes centrales del inserto
cilindrico (5, 6, 7, 8 y 9) con *°F y ®®Ga, respectivamente. En un analisis visual la imagen con
%Ga es mas uniforme, lo cual se comprueba al observar en la escala de intensidades que los
valores hacia el centro del cilindro se parecen mas que con *®F. En ambos casos se observa que la
intensidad en la periferia del cilindro y al centro es mayor, lo cual podria deberse a que el método
de reconstruccién no corrige por atenuacion ni por dispersioén. En las Figuras 4.3 ¢ y d se
muestran los perfiles de intensidad a lo largo de las direcciones radial y tangencial, los cuales
pasan a por el centro del cilindro. La disminucion de intensidad (~1000 cpp) en el perfil
tangencial para *°F se debe a que en la parte superior de la cavidad habia una burbuja de aire y a
pesar de que ésta no se encontraba en los cortes centrales de la cavidad, el método de
reconstruccion considera la informacion de los cortes superiores e inferiores con cierto factor de
peso. La burbuja ocasiona que la concentracion de actividad en esa regién sea menor de lo
esperado. Cabe mencionar que para el célculo de la uniformidad la region de la burbuja no fue
considerada.
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Figura 4.3 Imagenes promedio (cortes 5, 6, 7, 8 y 9) de la fuente cilindrica (a y b).
Perfiles de intensidad en las direcciones radial y tangencial a través del centro de la
fuente (c y d).

Los valores de uniformidad calculados con base en los protocolos NU 2-2001, NU 4-2008 e
IAEA 2009 se muestran en la Tabla 4.1, en donde se observa que las imagenes obtenidas con
%8Ga son mas uniformes, lo cual se debe a que la funcion de respuesta a un impulso para este
radiondclido es mas ancha que para el F. Esto impacta directamente en el céalculo de la
uniformidad y de la resolucion espacial como se vera en la siguiente seccion.

En principio, los valores de uniformidad obtenidos con la fuente cilindrica son mejores que los
obtenidos con la fuente extendida de ®*Ge, aunque no es del todo correcto compararlos entre si
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porque tienen geometrias muy distintas. Sin embargo, la fuente extendida es una buena referencia
para estimar el rango de valores que se pueden esperar al evaluar la uniformidad con otro tipo de
fuente.

En cuanto a la metodologia para evaluar la uniformidad del sistema, se observo que los métodos
en donde se consideré mas de una region de interés resultaron en valores de uniformidad mejores
que cuando solo se toma una region de interés grande, en este caso del 75% del diametro efectivo
del cilindro. Finalmente, dado que el radiontclido més utilizado en este tipo de estudios es el *°F,
la metodologia recomendada para la evaluacion de la uniformidad es la propuesta en el protocolo
de la IAEA 2009, con la cual se obtuvo el valor mas cercano al de la fuente extendida.

Tabla 4.1 Valores de uniformidad calculados con cada uno de los maniquies y con base
en cada protocolo. * VVP: valor de pixel en cuentas por pixel (cpp).

Protocolo y maniqui L VPprom Desv. Est. Uniformidad
utilizados Radionuclido | 0.y (cpp) %)
MacDonald et al.
2009 68
Fuents extendida Ge 2620 232 8.7+0.1
(6 ROI)
NEMA NU 4-2008
Fuente extendida %Ge 2544 213 8.4+0.1
(1 ROI)
NEMA NU 2-2001 18¢ 3084 203 6.6+1.1
Fuente cilindrica
(5 ROI) %Ga 3338 166 5.0+0.9
NEMA NU 4-2008 18 3194 312 9.8+ 1.4
Fuente cilindrica -
(1 ROI) Ga 3391 236 70+£1.2
IAEA 2009 18 3224 272 8.3+0.9
Fuente cilindrica p
(5 ROI) Ga 3407 200 58+0.7

4.2 Resolucion Espacial

La resolucion espacial en un estudio por imagen es crucial, ya que de esto depende que el médico
tenga la posibilidad de distinguir lesiones tan pequefias como sea posible. En esta seccion se
presentan los resultados y el analisis realizados para determinar el efecto del alcance del positron
en la resolucion espacial de las imagenes obtenidas, retomando también el por qué la uniformidad
con %®Ga es mejor que con *°F.
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4.2.1 Fuentes lineales

En la Figura 4.4 se muestran los 12 cortes tomograficos de una fuente lineal en la direccion axial
del escéaner, en donde al comparar ambas imégenes es evidente que el alcance promedio en agua
de los positrones del ®®Ga es mayor que el de los positrones de *8F (0.6 contra 2.9 mm), de tal
forma que, al trazar un perfil de intensidades a través de la imagen tomografica, la distribucion
Gaussiana obtenida con el ®Ga es mas ancha, como se muestra en la Figura 4.5. Por otra parte, se
observa que hay una deformacién en la forma de la fuente en la direccion tangencial debido a que
en esa direccion hay mas moédulos de detectores, con lo cual es posible detectar LOR"s més
oblicuas.

Figura 4.4 Doce cortes tomograficos a lo largo de una fuente lineal en la direccion axial
del escéner. Los cortes se enumeran del 1 al 12 comenzando por la esquina superior
izquierda de cada imagen. Los cortes 6 y 7 corresponden a la parte central de la fuente.

En la Tabla 4.2 se muestran los valores de FWHM y FWTM radial y tangencial para ambos
radionuclidos, en donde se observa que el FWHM es invariable en cada radiondclido si
consideramos las incertidumbres asociadas. El efecto de tener mas detectores en la direccién
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tangencial se aprecia en el FWTM, en donde los valores entre ambas direcciones difieren en un
24.3% y 18.4% para ‘°F y ®*Ga, respectivamente.

a) b)
— 1 Tr + T - T r T T T T T T T T
1.0 m F-18 Axial 7
® F-18 Tangencial
A Ga-68 Axial
N Vv Ga-68 Tangencial
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©
o
2 0.4
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-10 -8 6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
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Figura 4.5 a) Imégenes promedio de los cortes centrales (6 y 7) de una fuente lineal en la
direccion axial del escéner. b) Ajuste de distribuciones gaussianas obtenidas en las
direcciones radial y tangencial de las imagenes mostradas en a), a través de perfiles de
intensidad de 1 pixel de grosor (1.2 mm) a través de la fuente.

Tabla 4.2 Valores obtenidos para el FWHM y FWTM para *°F y ®Ga, en las direcciones
radial (r) y tangencial (t) para ambos radiontclidos.

radiondclido FWHMr FWHMt FWTMr FWTMt
(mm) (mm) (mm) (mm)

F 202+010 | 3.02+015 | 565+005 | 7.46+0.73

“Ga 422+013 | 459+029 | 850+0.18 | 10.42+0.76
Diferencia (%) 30.81 34.20 33.53 28.41

Los resultados obtenidos difieren con lo reportado por Luo et al. 2009 y MacDonald et al. 2009,
en donde se reporta una resolucion espacial de 2.4 mm FWHM al centro del FOV, lo cual podria
deberse a las dimensiones de los capilares de vidrio utilizados en este trabajo (1.1 mm de
diametro interno), ademas de que el tamafio de pixel utilizado en la reconstruccion de las
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imagenes es de 1.2 mm. Se esperaria una mejor estimacion de la resolucion espacial con una
fuente esférica de 0.4 mm de diametro, que corresponde a la tercera parte del tamafio del pixel.

En la Figura 4.6 se muestran el FWHM y FWTM para *°F y ®Ga a lo largo de la direccién axial,
en donde es evidente que los valores de FWTM tangencial, principalmente, aumentan hacia los
cortes tomograficos centrales debido a que en ellos el &ngulo sélido de las LOR es mayor, como
se muestra en la Figura 4.7. Con ello se resalta la desventaja de tener una cobertura angular
limitada y la necesidad de desarrollar métodos de reconstruccion que introduzcan factores de
correccion por geometria.
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Figura 4.6 FWHM y FWTM de la fuente lineal como funcién de la altura en z.
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Figura 4.7 Representacion grafica del angulo sélido méximo formado por las LOR como
funcidn de z. En amarillo se simula una fuente lineal en z. Dentro de los circulos se indica
el segmento de la fuente que produce las LOR.
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4.2.2 Maniqui miniDerenzo

Con respecto al andlisis cualitativo de la resolucion espacial, en las Figuras 4.8 a y b se muestran
las imagenes obtenidas con el inserto tipo miniDerenzo para *°F y*®Ga, respectivamente. Debido
a que la resolucion espacial del equipo es de 2.4 mm (en el modo estandar), no fue posible
observar los conjuntos de cilindros de 1 y 1.5 mm. Conociendo la geometria del maniqui, en un
analisis visual los cilindros de 2 mm con *®F comienzan a distinguirse (Figura 4.8 c), aunque con
una relacion pico a valle (rpv) baja como se muestra en la Tabla 4.3, si consideramos que una rpv
aceptable debe ser mayor o igual que 1.4. Usando este criterio en las imagenes obtenidas, con *°F
se pueden distinguir claramente los cilindros de 3 mm, mientras que con °®Ga los cilindros de 4
mm (Figura 4.8 d), lo cual es consistente con el analisis cuantitativo de la LSF.

65279

1.5 I43604 43696

21930 21858

10000+

=% | | | 5 mm —"F
68
2000- 8000 Ga -
3 g
o
g S 6000 |
81500 |
o g 3 mm
2 1000- {24000 '
c b |
k3 2 \‘
= 5001 Cilindrossde 2 mm | 2000+ “ |
1 |
- o = Ve
0 ‘ 0 10 20 30 40 50 60

0 10 20 30 40 Distancia (mm)
Distancia (mm)

Figura 4.8 a'y b) Iméagenes promedio de los cortes 7 y 8 del inserto miniDerenzo con *°F
y %Ga, respectivamente. ¢ y d) Perfiles lineales a lo largo del conjunto de cilindros de 2
mmy de 5a 3 mm.*v: valle, p: pico.
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Tabla 4.3 Relaciones pico a valle (rpv) como funcién del tamafio de cilindro y del
radiondclido utilizado. El valor NA indica que la rpv no se pudo calcular en ese caso.

Diémetr(omd;]l) cilindro 18 683,
2 1.10+0.15 NA
3 1.89+0.36 | 1.20+£0.07
4 435+0.65 | 1.89+0.03
5 833£1.13 | 3.57+0.15

Finalmente, si observamos los niveles de intensidad dentro cilindros de 5 y 4 mm, es posible
decir que un porcentaje mayor de los positrones del *°F se aniquila dentro de los cilindros, a
diferencia de los de ®®Ga que viajan mas lejos y se aniquilan afuera aumentando los niveles de
intensidad entre los cilindros.

4.3 Detectabilidad de lesiones esféricas (contraste)

En una imagen clinica es de gran importancia medir el contraste entre un objeto y sus
alrededores, de este modo, en muchos casos es posible determinar la composicién del objeto vy,
con ello, el tipo de lesion. En esta seccidn se presentan los resultados obtenidos con el inserto de
lesiones esféricas estudiado en las siguientes configuraciones: 1) Esferas calientes inmersas en un
fondo tibio (menor concentracion de actividad que dentro de las esferas calientes), 2) Esferas
frias inmersas en un fondo tibio y 3) Esferas calientes inmersas en un fondo frio. El analisis de
las imagenes se hizo con base en el protocolo NEMA NU 2-2001, que no difiere
considerablemente de la actualizacion publicada en el 2012.

4.3.1 Lesiones esféricas calientes inmersas en un fondo tibio.

La intencion de este experimento fue medir el contraste que pueden tener las lesiones esféricas
como funcion de su diametro. La relacion de concentraciones de actividad entre las esferas y el
fondo tibio fue alrededor de 9 a 1. En las Figuras 4.9 a y b se muestran las imagenes obtenidas
del corte que pasa a través de las lesiones esféricas con ‘®F y ®®Ga, respectivamente, en donde se
puede observar que los niveles de intensidad dentro de las esferas disminuyen como funcion de
su diametro, debido al efecto parcial de volumen que es mas importante en las esferas pequefias.

En el analisis visual, la esfera de 4 mm es dificil de distinguir con respecto al fondo, ya que como
se muestra en la Figuras 4.9 ¢ y d, el maximo de intensidad dentro de ésta difiere tan solo en
31.4% y 18.9% para “°F y %Ga, respectivamente. Con esto se infiere que el tamafio minimo de
una lesion esférica que puede ser detectada con el escaner PEM bajo estas condiciones, es de
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alrededor de 4 mm para **F y mayor que 4 mm para *®Ga, ya que como se mostré en el anélisis
del maniqui tipo miniDerenzo, una rpv aceptable debe ser de al menos 1.4, que corresponde al
29% de diferencia. Debido a que la detectabilidad de una lesion depende fuertemente de la
relacion de concentraciones de actividad entre esta y el fondo, si en este experimento se hubiera
utilizado una relacién menor que 9 a 1, probablemente no hubiera sido posible distinguir la esfera
de 4 mm, lo cual concuerda con lo reportado por MacDonald y colaboradores (2009).
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Figura 4.9 a y b) Iméagenes obtenidas del corte que pasa a través de las esferas calientes
inmersas en un fondo tibio. ¢ y d) Perfiles de intensidad a través de las lesiones esféricas.

En la Tabla 4.4 se muestran los valores medidos para la variabilidad porcentual de fondo (ver
Tabla 2.4) como funcion del diametro de la esfera, para ambos radioniclidos. Daube-W y
colaboradores (2002) reportan que la VF disminuye conforme el diametro de la esfera aumenta,
lo cual coincide con lo encontrado en este trabajo para ‘®F. Para ®®Ga ese comportamiento no es
tan evidente, ya que los tamarios entre las esferas no varian mucho considerando que el tamafo
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de pixel en las imagenes reconstruidas es de 1.2 mm y que el alcance promedio de los positrones
del ®®Ga es de 2.9 mm. Un valor de VF igual a cero indicaria que la ROI analizada es
completamente uniforme, es decir, que todos los pixeles dentro de la ROI tienen el mismo valor
de intensidad.

Tabla 4.4 Variabilidad del fondo como funcion del diametro de la esfera. *VPom: valor
de pixel promedio dentro de las ROI en la regién uniforme; DEst: desviacion estandar

asociada.
Diametro VPprom DEst Variabilidad del fondo
de la esfera (cpp) (cpp) (%)
(mm) Bp [ 68Gq | BF [ 8Ga B 8Ga
10 1747 | 2046 | 83 | 104 474 5.10
8 1751 | 2053 | 86 | 105 4.93 5.09
6 1749 | 2045 | 92 | 107 5.27 5.24
4 1742 | 2046 | 91 | 105 5.20 5.15

En la Tabla 4.5 se muestra el contraste medido como funcion del diametro de la esfera. Dado que
el contraste es funcion de la concentracion de actividad medida y que el efecto parcial de
volumen es mas importante en las esferas pequefias, la esfera de 10 mm es la que tiene mejor
contraste con respecto al fondo tibio. Considerando los resultados del analisis visual, el contraste
minimo para detectar lesiones esféricas bajo estas condiciones debe ser alrededor de 2.85%, lo
que nuevamente indica que con ®Ga no es posible detectar lesiones de 4 mm. Dado que los
positrones del *®Ga viajan més lejos que los de ‘®F, la probabilidad de que se aniquilen dentro de
las esferas es menor, lo cual disminuye los niveles de intensidad y por lo tanto el contraste. Si
comparamos los valores de contraste entre ambos radiondclidos, se observa que la diferencia es
mas significativa en las esferas mas pequefias.

Tabla 4.5 Contraste en las esferas calientes inmersas en un fondo tibio como funcion de
su diametro. * VPpon: Valor de pixel promedio dentro de las esferas, DEst: desviacion
estandar asociada a la ROI dentro de cada esfera. Retomar los valores de la Tabla 4.4 para
los calculos de contraste.

Diametro VP prom DEst Contraste
de la esfera (cpp) (cpp) (%)
(mm) BE [8Ga | BF | %Ga B BGa
10 6138 | 5580 | 2108 | 1336 | 30.86 £ 1.54 | 21.94 £ 1.10
8 4777 | 4371 | 1835 | 816 | 21.22+1.06 | 14.34+£0.72
6 3239 | 3040 | 894 | 443 |1047+£0.52 | 6.19+£0.31
4 2146 | 2270 | 238 | 75 | 2.85+0.14 | 1.39+£0.07
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4.3.2 Lesiones esféricas frias inmersas en un fondo tibio.

El objetivo de este experimento fue medir el contraste que tiene una lesion esférica que no esta
captando el radiofarmaco (lesion fria) pero que esta inmersa en un fondo con cierta concentracion
de actividad. En las Figuras 4.10 a y b se muestran las imagenes obtenidas del corte que pasa a
través de las lesiones esféricas con *°F y ®®Ga, respectivamente. Se observa que, opuesto al caso
anterior, la intensidad dentro de las esferas aumenta conforme disminuyen de tamafio, lo cual se
debe a que los positrones producidos en la periferia de las esferas se aniquilan dentro de éstas.
Dicho efecto es mas importante cuando se utiliza ®®Ga, cuyos positrones tienen mayor
probabilidad de Ilegar al centro de las esferas y aniquilarse, aumentando el nivel de intensidad y
al mismo tiempo disminuyendo su contraste con respecto al '°F, tal y como se muestra en las
Figuras 4.10 c y d para *°F y ®®Ga, respectivamente.
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Figura 4.10 a y b) Iméagenes obtenidas del corte que pasa a través de las esferas frias
inmersas en un fondo tibio, para '°F y ®Ga, respectivamente. ¢ y d) Perfiles de intensidad
a través de las lesiones esféricas inmersas en cada radionuclido.
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En la Tabla 4.6 se presentan los valores medidos para la variabilidad del fondo como funcion del
didmetro de la esfera, en donde se observa que este pardmetro mejora (diferencia porcentual
menor) en las esferas mas grandes al igual que en el caso anterior. En la Tabla 4.7 se muestra el
contraste medido en cada esfera. Los valores indican una tendencia creciente hacia las esferas
mas grandes (ambos radionuclidos), lo cual se debe a que dentro de ellas hubo un menor nimero
de aniquilaciones registradas por unidad de area (VPyrom menor), siendo consistente con lo visto
en las Figuras 4.10 c y d. A diferencia de las esferas calientes inmersas en un fondo tibio, dados
los valores de contraste en este caso, existe la posibilidad de detectar lesiones frias de tamafios
menores que 4 mm con ‘®F, aunque se estaria llegando al limite bajo estas condiciones.

Tabla 4.6 Variabilidad del fondo como funcion del diametro de la esfera. *VPyon: valor
de pixel promedio dentro de las ROI en la regién uniforme; DEst: desviacién estandar

asociada.
Diametro VPprom DEst Variabilidad del fondo
de la esfera (cpp) (cpp) (%)
(mm) 8p [ 68, | BF [ 8Ga B 8Ga
10 3677 | 3790 | 158 | 145 4.30 3.82
8 3685 | 3815 | 167 | 158 454 4.14
6 3704 | 3827 | 177 | 167 4.79 4.38
4 3703 | 3851 | 183 | 172 4.94 4.47

Tabla 4.7 Contraste en las esferas frias inmersas en un fondo tibio como funcion de su
diametro. * VPy,om: valor de pixel promedio dentro de las esferas, DEst: desviacion
estandar asociada a la ROI dentro de cada esfera. Retomar los valores de la Tabla 4.6 para
los calculos de contraste.

Diametro VPprom DEst Contraste
de la esfera (cpp) (%) (%)
(mm) Bp [8Ga | BF | 8Ga 8 8Ga
10 1924 | 2317 | 290 | 271 | 47.68 £2.38 | 38.87 £ 1.94
8 2178 | 2440 | 257 | 258 | 40.89 +2.04 | 36.06 £ 1.80
6 2233 | 258 | 200 | 139 | 39.73+1.99 | 32.44 +£1.62
4 241312897 | 151 | 86 |34.84+1.74|24.78+1.24

En la Figura 4.11 se muestra una grafica del contraste medido como funcién del diametro de la
esfera, tanto en las esferas frias como en las calientes. En conclusién, el contraste medido con *8F
es mejor que el medido con ®®Ga, en promedio 38% mejor en el caso de las esferas calientes y
19% mejor con las esferas frias. De este modo se demostré que la cuantificacion de la
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concentracion de actividad se ve afectada por el alcance del positron, el cual debe ser considerado
para un andlisis més critico de las imagenes obtenidas.
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Figura 4.11 Contraste de las esferas como funcion de su diametro y bajo dos escenarios
distintos: Esferas calientes inmersas en un fondo tibio (ECFT) y esferas frias inmersas en
un fondo tibio (ECFT).

4.3.3 Lesiones esféricas calientes inmersas en un fondo frio.

El objetivo de este experimento fue hacer una estimacién del coeficiente de recuperacion (CdR)
como funcién del tamafio de la esfera, ademas de comparar el tamafio real de la esfera con el
tamafo que ve el escaner (diametro medido). En las Figuras 4.12 a y b se muestran las imagenes
obtenidas del corte que pasa a través de las lesiones esféricas con ‘®F y ®®Ga, respectivamente. Al
igual que en los dos casos anteriores, el efecto parcial de volumen en las esferas méas pequefias y
el alcance del positron afectan la cuantificacion de la concentracion de actividad dentro de las
esferas, siendo més evidente con ®Ga. En el caso ideal en donde todos los positrones se aniquilan
en el mismo lugar donde se generan y cuando no hay efecto parcial de volumen, los perfiles
mostrados en c y d tendrian el mismo valor de intensidad en cada esfera.
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Figura 4.12 a y b) Imagenes obtenidas del corte que pasa a través de las esferas calientes
inmersas en un fondo frio, para *F y ®®Ga, respectivamente. ¢ y d) Perfiles de intensidad a
través de las lesiones esféricas inmersas en cada radiontclido.

En la Tabla 4.8 se muestran los valores de pixel obtenidos dentro de cada esfera y los CdR como
funcion del diametro, siendo 1 en la esfera mas grande por ser el valor de referencia. Se observa
que los CdR tienden a ser mejores con *®F que con ®®Ga, lo cual era de esperarse si consideramos
que una mayor parte de los positrones de este Gltimo viajan fuera de la esfera y se aniquilan,
modificandose la cuantificacion de la concentracion de actividad dentro de éstas.

En la Figura 4.13 se muestra la grafica del CdR como funcion del didmetro de la esfera, en donde
se observa que una tendencia cuadratica se ajusta bien al conjunto de datos, por lo que es posible
estimar el CdR para tamafios de lesion en el rango de 4 a 10 mm. Cabe mencionar que con este
método los CdR se sobreestiman, ya que la forma correcta de medirlos es comparando la
intensidad dentro de las esferas con la intensidad en una regién uniforme (de mayor tamafio) en
donde no existe efecto parcial de volumen.

PCF-UNAM, Maestria en Ciencias (Fisica Médica) 62



Tabla 4.8 Coeficiente de recuperacion como funcién del didmetro de la esfera. El CdR es
el cociente del VP, dentro de cualquier esfera entre el VPpon dentro de la esfera mas
grande. DEst: desviacion estandar asociada a la ROI dentro de cada esfera.

Diametro VPprom DEst Coeficiente de recuperacion
de la esfera (cpp) (cpp)

(mm) B [8Ga | Bp [ BGa 18 8Ga
10 6431 | 6296 | 3055 | 2150 | 1.00 £0.05 | 1.00 £0.05
8 5864 | 5060 | 2631 | 1776 | 0.91+0.05 | 0.80£0.04
6 3936 | 3198 | 1896 | 1200 | 0.61+0.03 | 0.51+0.03
4 1629 | 1267 | 1194 | 511 | 0.25+0.01 | 0.20+£0.01
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Figura 4.13 Coeficiente de recuperacion como funcion del didmetro de la esfera. *Esferas
calientes inmersas en un fondo frio.

En la Tabla 4.9 se muestran las dimensiones de las esferas medidas bajo estas condiciones. Se
observa que las dimensiones estan por debajo de lo esperado en todos los casos y para ambos
radiontclidos. En el caso del *®F la diferencia con respecto al tamafio real disminuye conforme
las esferas aumentan de tamafio, a diferencia del ®®Ga en donde la diferencia aumenta. Dado el
rango de interés en PEM, de 1 a 10 mm, se concluye que la estimacion del tamarfio de la esfera es
mejor con ®®Ga. En la Figura 4.14 se muestra la grafica de ambos conjuntos de datos y un ajuste
lineal en cada caso. Se observa que la pendiente del ®®Ga es menor que la del ®F, por lo que la
estimacion de las dimensiones reales de la esfera sera mejor con ®®Ga hasta el punto (11.13, 8.95)
mm, lugar en donde ambas rectas se cruzan.
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Tabla 4.9 Estimacidn del diametro de las esferas calientes inmersas en un fondo frio. La
diferencia porcentual es entre el didmetro real y el medido.

6

8 10

Diametro real (mm)

Diametro real | Diametro medido | Diferencia | Didmetro medido | Diferencia
de la esfera (mm) % (mm) %
(mm) 18 8Ga
4.0 29+0.1 27.5 40+02 0.8
6.0 46+0.2 23.2 5.4+0.3 9.5
8.0 6.2+0.3 22.9 6.6+0.3 17.8
10.0 8.1+0.4 18.7 8.3+ 0.4 16.6
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Figura 4.14 Diametros de las esferas medidos con la metodologia del protocolo NEMA

NU 4-2008.

4.4 Calidad de Imagen

Como se mencion0 en la seccién 2.5.3, el protocolo NEMA NU 4-2008 evalla la calidad de
imagen en terminos de uniformidad, coeficientes de recuperacion y cocientes de desbordamiento.
Ambos, CdR y CdD son una medida de contraste y dependen de la uniformidad, por lo que los
resultados de uniformidad obtenidos con estos maniquies se muestran de manera independiente a

aquellos presentados en la seccién 4.1.
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4.4.1 Maniqui de calidad de imagen NEMA NU 4-2008.

En la Figura 4.15 a y b se muestran las imagenes obtenidas de la regién uniforme para *F y ®Ga,
respectivamente, cuando el maniqui se aline6 axialmente. En principio, no deberia verse ninguna
estructura ajena a la region uniforme dado que el corte se tomd justo a traves de ésta, pero dada la
cercania con los cilindros frios y el uso de tomografia de angulo limitado, en esta region los
niveles de intensidad hacia el centro del maniqui disminuyen en las zonas donde estan los dos
cilindros frios en cortes superiores, lo cual es evidente si observamos el perfil de intensidad en x
de la Figura 4.15 c, que deberia ser parecido a un escalon en el caso ideal. Ademés de los
cilindros frios, la falta de uniformidad se debe a que el método de reconstruccién no corrige por
atenuacion ni dispersion, siendo evidente un artefacto tipo copa en el perfil tangencial de la
Figura4.15d.

La baja resolucion del equipo en la direccion axial, cuando se estudian objetos de mas de 50 mm
de altura, es un factor determinante en la calidad de las imagenes obtenidas.

Los valores de uniformidad medidos con cada radionlclido se muestran en la Tabla 4.10, en
donde se observa que, con el maniqui alineado axialmente, la uniformidad esta por encima de lo
medido con el contenedor cilindrico sin insertos (ver Tabla 4.1). Esos valores superan el 10%
recomendado en el manual de procedimientos para sistemas PET y PET-CT del National Cancer
Institute en Estados Unidos para estudios clinicos (Boellaard R. et al. 2010), por lo cual esta
configuracién no es util para evaluar objetivamente la calidad de imagen del sistema.

En las Figuras 4.16 a y b se muestran las imégenes obtenidas con el maniqui alineado
radialmente para '®F y %Ga, respectivamente. En este caso, los valores de uniformidad son
similares a los encontrados con la fuente cilindrica (ver Tabla 4.1), lo cual se debe a que ya no
existe contribucion de los cilindros frios o calientes en los planos adyacentes, como se observa en
los perfiles tangenciales de intensidad mostrados en la Figura 4.16 c. Del mismo modo, fue
posible cuantificar los coeficientes de desbordamiento en agua y aire, cuyos perfiles se muestran
en la Figura 4.16 d.

Tabla 4.10 Valores de uniformidad encontrados con el maniqui de calidad de imagen
NEMA NU 4-2008. *VP,m: Valor de pixel promedio.

., . VPyrom | DEst | Vpmin/ | Uniformidad
Maniqui Radionuclido P
g (©op) | ©oP) | Vmax | (%)
B 2836 | 461 | 0.54 | 16.26 +0.99
Alineado en Z p
Ga 3025 | 371 | 0.58 | 12.27 +026
B 3970 | 324 | 0.72 | 8.15+0.40
Alineado en X
8Ga 4052 | 278 | 0.68 | 6.86+0.11
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Figura 4.16 a 'y b) Imagenes promedio (cortes 6 y 7) obtenidas con el maniqui de calidad
de imagen NEMA NU 4-2008 alineado radialmente con el sistema de referencia del
escaner. ¢ y d) Perfiles de intensidad tangenciales a través de las regiones de uniformidad
y de cocientes de desbordamiento, respectivamente.

En las Figuras 4.17 a y b se muestran las iméagenes obtenidas en la region de coeficientes de
recuperacion para “°F y ®®Ga, respectivamente, con el maniqui alineado axialmente. En un
analisis visual, con *°F se pueden distinguir los cilindros de 2 mm o mayores y con ®Ga los
cilindros de 3 mm o mayores, esto por el alcance del positron que genera una contribucién
importante de fotones de aniquilacion alrededor de los cilindros (en donde solo hay PMMA), lo
que también disminuye la rpv entre cilindros como se observa en los perfiles de las Figuras 4.17 ¢

yd.

A pesar de que visualmente es posible distinguir los cilindros con *®F, los CdR medidos no
corresponden con lo esperado ni con lo reportado en la literatura por Luo et al. 2010. Esta es una
de las razones por la cuales se decidio redisefiar el maniqui de calidad de imagen NEMA NU 4-
2008 y adaptarlo a las necesidades de un sistema PEM.

Por otra parte, cuando el maniqui se alined tangencialmente no fue posible medir los CdR, ya que
los cilindros mas grandes tienen una contribucién importante en los cortes donde se encontraban
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los cilindros de 1, 2 y 3 mm. Bajo esta misma configuracion, Luo y colaboradores (2010)
reportan haber utilizado distancias entre detectores de 34 mm (a contacto con el maniqui) y 64
mm para medir los CdR. Con esas distancias se supone que los cilindros calientes quedan en
cortes separados a lo largo de z.

a)

3000+ . 3000 ]
. 25001 1 2500 ]
Q. o
82000- . 8
o - 2000+ .
S 1500 1 S
% 1000 Perfil del cilindro de 3 a 2 mm % 15001 |
kS ] 18F g Perfil del cilindro de 3 a 4 mm
500 685, 1000y 7 —TF
_GBGa
0 ; T r r ‘ 500 ——— . . —
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Distancia (mm) Distancia (mm)

Figura 4.17 a'y b) Iméagenes de la region de coeficientes de recuperacion del maniqui de
calidad de imagen NEMA NU 4-2008 alineado axialmente. c) Perfiles de intensidad a
través de los cilindros de 3y 2 mm y d) a través de los cilindros de 3y 4 mm.

En la Figura 4.18 se muestran las iméagenes obtenidas de la region de cocientes de
desbordamiento con el maniqui alineado axialmente, en donde es evidente que los positrones del
%8Ga pueden viajar més lejos que los de ®F, generando un aumento mayor en los niveles de
intensidad dentro de los cilindros frios. Si observamos los perfiles de intensidad mostrados en c),
es evidente que se detectaron mas aniquilaciones dentro del cilindro de aire, lo cual se debe a que
la probabilidad de que los positrones (fuera de la periferia) viajen méas lejos en aire es mayor, si
consideramos que en agua los positrones viajan en promedio 0.6 mm para **F y 2.9 mm para *®Ga
antes de aniquilarse.
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Figura 4.18 Imégenes y perfiles de intensidad de la region de cocientes de
desbordamiento del maniqui de calidad de imagen NEMA NU 4-2008 alineado
axialmente con el sistema de referencia, para °F y *Ga.

En la Tabla 4.11 se muestran los cocientes de desbordamiento en agua y aire obtenidos para cada
radionuclido. Con el maniqui alineado radialmente las diferencias fueron del 2% en ambos casos,
lo cual es muy bajo (<5%) para distinguir entre ambos materiales. Esto puede deberse a que la
geometria y las dimensiones del maniqui no son las adecuadas para evaluar los CdD en este
equipo, al menos bajo las condiciones antes mencionadas.
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Tabla 4.11 Coeficientes de desbordamiento encontrados con el maniqui de calidad de
imagen NEMA NU 4-2008, como funcién del material en el cilindro. *Vp: Valor de pixel.
Retomar los valores de la Tabla 4.10 para los calculos de CdD.

Maniqui Material \ggg’)m g];‘;; 2//1; r;‘:: CdD
18 Aire | 1994 | 181 | 0.72 |0.50 +0.06
Alineadoen X | Agua | 1961 | 190 | 0.72 |0.49 +0.06
8Ga Aire | 2099 | 149 | 0.79 |0.52+0.05
Alineadoen X | Agua | 2134 | 112 | 0.83 |0.53+0.05

4.4.2 Maniqui PEM-IF: Dos insertos sobre el FOV

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos con la version adaptada para sistemas PEM
del maniqui de calidad de imagen NEMA NU 4-2008.

4.4.2.1 Alineacién axial

En esta configuracion el inserto CdD se colocé encima del inserto CdR. En las Figuras 4.19ay b
se muestran las iméagenes obtenidas en cada una de las regiones de interés para °F y %Ga,
respectivamente. Debido al grosor del objeto, el corte correspondiente a la regién de uniformidad
presenta una contribucion importante de los cilindros frios (agua y aire), ya que como se explicd
en la seccion anterior, este método de reconstruccidén considera con cierto factor de peso la
informacion de los cortes vecinos. Por lo tanto, al no poder medir la uniformidad, el célculo de
los CdR y CdD no fue posible, ademas de que los cilindros frios miden 10 mm en z, que
comparado con el espesor del corte es poco para medirlos objetivamente, considerando que
ninguno de los cortes pasa exactamente a través de ellos.

4.4.2.2 Alineacion radial

La alternativa para solucionar este problema fue utilizar ambos insertos pero alineados
radialmente sobre el escaner, de este modo el espesor total del objeto bajo estudio fue de 50 mm
con cortes de 4.17 mm. En las Figuras 4.20 a y b se muestran las imagenes obtenidas con esta
configuracién en la regién de uniformidad para *°F y ®®Ga, respectivamente. A pesar de que los
cilindros frios siguen teniendo una contribucion sobre la region uniforme, como se muestra en los
perfiles de la Figura 4.20 c, cuando se mide la uniformidad se obtienen valores menores al 10%,
lo cual permite tener una buena aproximacion de los CdR y los CdD. En la Tabla 4.12 se
muestran los valores de uniformidad encontrados como funcion del radiondclido, en donde se
mantiene la tendencia de obtener imagenes con mejor uniformidad con %®Ga que con *®F.
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Figura 4.19 Imégenes obtenidas con los insertos CdR y CdD del maniqui PEM-IF
alineados axialmente, para *°F y *Ga.
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Figura 4.20 a y b) Imagenes obtenidas de la region de uniformidad debajo de los
cilindros frios (agua y aire) en el inserto CdD del maniqui PEM-IF. ¢ y d) Perfiles lineales
en las direcciones radial y tangencial, respectivamente.

Tabla 4.12 Valores de uniformidad encontrados con los insertos CdR y CdD alineados en
la direccidn radial del escaner. Vp: Valor de pixel.

., ., VPprom | DEst | Vpmin/ | Uniformidad
Maniqui Radiontclido P
a (cPp) | (cPP) | VDma | (%)
Insertos CdR y CdD F 3525 | 318 0.66 9.01+0.02
Alineados en x 8Ga 3632 | 299 | 0.65 | 8.23+0.04
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Ademaés de mejorar la uniformidad, otra de las ventajas de esta configuracion es que no hay otra
fuente por encima o por debajo del inserto CdR, con lo cual se disminuye considerablemente el
namero de aniquilaciones detectadas entre los cilindros calientes y se mejora su cuantificacion.

En las Figuras 4.21 a y b podemos observar las iméagenes obtenidas en la region de coeficientes
de recuperacion para *°F y ®®Ga, respectivamente. En el analisis visual, fue posible distinguir el
cilindro de 1.5 mm con *F y el de 2 mm con ®®Ga, con relaciones pico a valle de 1.87 y 2.53,
respectivamente. En las Figuras ¢ y d se muestran los perfiles de intensidad a través de los
cilindros més pequefios, en donde se observa que el *°F, ademas de tener mejor resolucion
espacial que el ®®Ga, tiene niveles de intensidad més altos, ya que un mayor porcentaje de los
positrones de®®Ga se aniquilan fuera de los cilindros, incrementando al mismo tiempo el “ruido” a
sus alrededores.
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Figura 4.21 a y b) Imégenes obtenidas de la region de coeficientes de recuperacion del
maniqui PEM-IF para ®F y ®Ga. Perfiles de intensidad a través de los cilindros: c) de 1.5
y2mmyd)dedy3mm.
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En la Tabla 4.13 se muestran los CdR medidos en cada cilindro. En la Figura 4.22 se muestra el
comportamiento del CdR como funcién del didmetro del cilindro y del radiontclido utilizado. Se
observa que el CdR tiende a crecer conforme el didmetro del cilindro aumenta, lo cual se debe a
que en los cilindros pequefios el efecto parcial de volumen es mas importante. Al comparar
ambos radiontclidos, se observa que con ‘®F se tiende a recuperar més informacion de la zona
uniforme y, por lo tanto, se tiene un mayor contraste que con *®Ga.

Tabla 4.13 Coeficientes de recuperacion medidos con el maniqui PEM-IF con el arreglo
de dos insertos alineados radialmente, como funcion del didmetro del cilindro y del
radiondclido utilizado. Para estos calculos se utilizaron los valores de vpp reportados en la

Tabla 4.12.
Diametro del cilindro CdR CdR
(mm) 18 6854

15 0.21 +0.02 0.09+0.01
2 0.22 +0.04 0.17 +£0.02
3 0.44 +0.09 0.21 +0.03
4 0.52 +0.19 0.30 + 0.06
5 0.77 +£0.19 0.42 +0.13
7 0.81+0.30 0.57 +0.15
9 0.87 +0.29 0.69 +0.23
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Figura 4.22 Coeficientes de recuperacion como funcion del diametro del cilindro y del
radiondclido utilizado. Maniqui PEM-IF con 2 cilindros en la direccion radial.
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En las Figuras 4.23 a y b se muestran las imagenes obtenidas en la region de cocientes de
desbordamiento para *®F y ®®Ga, respectivamente. En el analisis visual, debido al alcance de los
positrones del ®Ga, los cilindros frios se ven més pequefios y con niveles de intensidad mayores
en la periferia interna de los cilindros. En la Figura 4.23 ¢ se muestran los perfiles de intensidad a
través de los cilindros frios con ambos radiondclidos, en donde se observa que la diferencia de
intensidad entre agua y aire es minima, lo cual sugiere un cambio en la configuracion o arreglo de
los maniquies. Los valores medidos se muestran en la Tabla 4.14.

Tabla 4.14 Coeficientes de desbordamiento como funcion del radionuclido utilizado y del
material con el que estan llenos los cilindros. Para estos calculos se utilizaron los valores
de vpp reportados en la Tabla 4.12.

Radiondclido | Material CdD

Aire [ 0.33£0.05
Agua | 0.34+£0.05
Aire | 0.52 +£0.05
Agua | 0.47 +0.05

18F
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Figura 4.23 a y b) Imégenes de la region de cocientes de desbordamiento, bajo la
configuracion de dos insertos (CdR y CdD) dentro del FOV, para *®F y ®Ga. c) Perfiles de

intensidad a través de los cilindros frios (agua y aire).

4.4.3 Maniqui PEM-IF: Tres insertos sobre el FOV

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos con los insertos de CdR, CdD y
uniformidad (contenedor cilindrico sin insertos) dentro del FOV (ver Figura 3.12 d). La principal
ventaja de este arreglo sobre el anterior fue que ya no hubo estructuras ajenas cercanas a la region
de uniformidad, ademas de que se pudo considerar la variacion de ésta con respecto a z.

En las Figuras 4.24 a y b se muestran ejemplos de las imagenes con esta configuracion para *F y
%8Ga. En un analisis visual rapido se puede decir que con '®F se tiene mejor resolucion espacial y
que los cocientes de deshordamiento en agua y aire son menores que los medidos con *Ga,
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asimismo es evidente que la uniformidad en este Gltimo es mejor. Cabe mencionar que en una
sola imagen no se pueden evaluar los tres parametros debido a que los cilindros frios y los
calientes no se encuentran a la misma altura dentro del contenedor.

Figura 4.24 a y b) Imagenes promedio de los cortes centrales (6 y 7) de las imagenes
obtenidas con los tres insertos dentro del FOV, para *F y ®Ga

Para un analisis mas especifico de cada parametro, las imagenes mostradas se recortaron en las
tres regiones de interés y se analizaron por separado.

En las Figuras 4.25 a y b se muestran las imégenes obtenidas en la region de uniformidad
(promedio de los cortes 7, 8 y 9 correspondientes a la region en donde se evaluaron los CdR) para
8¢ y %8Ga, respectivamente. Con ambos radiondclidos se observé que los perfiles de intensidad a
través de las regiones de CdR y CdD son muy similares en la direccion radial y tangencial. Se
observa que los perfiles obtenidos con |F presentan una caida de intensidad en ambas
direcciones hacia el centro del cilindro, a diferencia de los obtenidos con ®®Ga en donde los
perfiles son similares a los esperados en el caso ideal (funcion rectangular).

En la Tabla 4.15 se muestran los valores de uniformidad encontrados como funcion del
radionuclido y de la regién del maniqui en donde se midi6. En este caso, se calculé que las
imagenes formadas con ®®Ga son alrededor de 54% mas uniformes que las obtenidas con *°F,
ademas de que la uniformidad mejora hacia los cortes centrales (en donde se midieron los CdR),
lo cual se debe a que en esos cortes se tiene una mayor cobertura angular.
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Figura 4.25 a y b) Imégenes promedio del inserto de uniformidad en los cortes 7, 8 y 9,
para *F y %Ga. c y d) perfiles lineales en las direcciones radial y tangencial a través de
cada region. Maniqui PEM-IF con 3 insertos sobre el FOV.

Tabla 4.15 Valores de uniformidad encontrados como funcién del radioniclido y de la
region en donde se midid, para el arreglo con los tres insertos dentro del FOV. *Vp: Valor

de pixel.
. .. | VPprom | DEst | Vpmin/ | Uniformidad
Radionuclido | Region (cpp) | (cpp) | Vpmax (%)

18p CdR | 3475 | 229 | 0.71 | 6.58 £0.99

CdD | 3343 | 274 | 0.69 | 8.20+0.66

68 CdrR | 3666 | 111 | 0.84 | 3.03%0.36

Ga
CdD | 3584 | 133 | 0.82 | 3.72+0.33
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En las Figuras 4.26 a y b se muestran las imégenes obtenidas en la region de coeficientes de
recuperacion para ‘°F y ®®Ga. En el anlisis visual, el cilindro de 1.5 mm se distingue facilmente
con *®F (rpv = 1.97), mientras que con *®Ga se puede distinguir a partir del cilindro de 3 mm (rpv
=15).

1E§FI ' '
| 2000-
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Figura 4.26 Iméagenes obtenidas de la region de coeficientes de recuperacion del maniqui
PEM-IF bajo la configuracion de tres insertos (CdR, CdD y uniformidad) sobre el FOV.
Perfiles de intensidad a través de los cilindros: ¢) de 1.5y 2 mmy d) de 4 y 3 mm.

En la Tabla 4.16 se muestran los coeficientes de recuperacion obtenidos como funcion del
diametro del cilindro. Como se menciond en el arreglo con dos insertos, la tendencia de los CdR
es mejor con *°F, lo cual indica que la cuantificacion de la concentracion de actividad es mejor.
Ademas, con *°F el CdR del cilindro de 9 mm es cercano a 1, lo cual indica que el efecto parcial
de volumen para objetos con este diametro o mayores no afectara considerablemente la
cuantificacion de la actividad. En la Figura 4.27 se muestra el comportamiento de los CdR como
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funcién del diametro del cilindro. La tendencia es similar a la encontrada con el arreglo de dos
insertos sobre el FOV, aunque con valores ligeramente mejores.

Tabla 4.16 Coeficientes de recuperacion medidos con el arreglo de tres insertos sobre el
FOV, como funcion del didmetro del cilindro y del radionuclido utilizado. Para estos
calculos se utilizaron los valores de vpp reportados en la Tabla 4.15.

Diametro del cilindro CdR
(mm) 18 6854
1.5 0.19+£0.01 0.16 £ 0.01
2 0.20 £ 0.04 0.17£0.01
3 0.32£0.09 0.24 £ 0.02
4 0.47 £0.17 0.34 £0.06
5 0.77+0.14 0.44 £ 0.08
7 0.83£0.27 0.55 +0.13
9 0.97 £0.27 0.69+ 0.16
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Figura 4.27 Coeficientes de recuperacion como funcion del diametro del cilindro y del
radiondclido utilizado. Maniqui PEM-IF con 3 insertos sobre el FOV.

En las Figuras 4.28 a y b se muestran las imagenes obtenidas en la seccion de cocientes de
desbordamiento para ®F y % Ga, respectivamente. Al igual que en las secciones anteriores, los
cilindros frios en el ®Ga aparentemente tienen un diametro menor que los inmersos en **F. En los
perfiles mostrados en la Figura 4.28, la diferencia de intensidad dentro de los cilindros frios es
mayor en “®F, opuesto a lo encontrado en el arreglo con 2 cilindros. En la Tabla 4.17 se muestran
los cocientes de desbordamiento medidos como funcion del radiondclido y del material. Al
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comparar los valores entre aire y agua, se observa que en aire el CdD tiende a ser mayor debido a

que los positrones que entran al cilindro con agua se aniquilan cerca de la periferia y no

contribuyen al aumento de intensidad hacia el centro del cilindro. Este efecto es mas importante
68
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Figura 4.28 a y b) Imagenes de la region de cocientes de desbordamiento para *°F y
%Ga. c) Perfiles de intensidad a través de los cilindros frios (agua y aire). Maniqui PEM-
IF con los 3 insertos sobre el FOV.
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Tabla 4.17 Coeficientes de desbordamiento obtenidos en el arreglo de tres insertos sobre
el FOV, como funcion del radionuclido utilizado y del material dentro del cilindro. Para
estos célculos se utilizaron los valores de vpp reportados en la Tabla 4.15.

Radiondclido | Material CdD

Aire | 0.36 £0.04
Agua | 0.31+0.04
Aire | 0.42+0.06
Agua | 0.40+0.03

18F

68(;a
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Capitulo V

5. Discusion y conclusiones

Respecto al disefio de los maniquies de calidad de imagen, el propuesto en el protocolo NEMA
NU 2-2001 queda descartado para su uso en PEM dadas sus dimensiones (demasiado grande para
colocarse sobre el escaner), aunque no asi su estructura, la cual fue la base para disefiar el
maniqui de lesiones esféricas propuesto en esta tesis. Por otra parte, el maniqui de calidad de
imagen NEMA NU 4-2008 es muy pequefio en el plano transaxial (33.5 mm) y muy grande en la
direcciéon axial z (74 mm) para simular las condiciones de adquisicion tipicas (una mama
ligeramente comprimida) en un estudio PEM, aunque los tamafios de lesion simulados estan
dentro del rango de interés (1 a 10 mm). Ademas de sus dimensiones, su implementacion en PEM
esta limitada por su disefio, ya que, como se mostro en esta tesis, un maniqui pensado para la
evaluacion de sistemas PEM no debe tener estructuras distintas y cercanas entre si en la direccién
axial z, como es el caso del NEMA NU 4-2008. Esto se debe a que el método de reconstruccion
(MLEM) del PEM Flex de Naviscan, al momento de reconstruir un corte tomogréafico no soélo
toma la informacion de ese corte, sino que también toma parte de la informacion de los cortes
adyacentes, pudiendo generar artefactos en la imagen resultante.

En esta tesis, el analisis realizado con la fuente extendida de ®®Ge, nos Ilevé a entender el efecto
de borde que se genera en la parte frontal del escaner (regién préxima a la pared toracica). El
principal problema con este artefacto es que las lesiones que se encuentran dentro de esta zona
con aparente “mayor concentracion de actividad” pueden llegar a ser dificiles de identificar si no
captaron suficiente radiofarmaco. Debido a esto, el area efectiva de deteccion de lesiones dentro
del FOV comienza a partir de los 15 £ 2 mm, medidos en la direccidn tangencial y desde la cara
frontal del escaner.

La mejor metodologia para medir la uniformidad con la fuente cilindrica es la basada en el
protocolo de la IAEA 2009, aunque también es la que puede llevar mas tiempo de
implementacién. Se consideraron los cortes centrales de la region con actividad y se delinearon 5
ROI circulares de 13 mm de diametro sobre cada uno, en lugar de una sola ROI grande (75% del
diametro activo) sobre la imagen promedio de los 4 cortes. De esta manera se tiene informacion
de la uniformidad como funcion de la altura en z y de la variabilidad del fondo en distintas
regiones. Con este método, los valores promedio de uniformidad encontrados fueron de 8.3 +
0.9% y 5.8 + 0.7% para °F y ®®Ga, respectivamente, lo cual implica que las imagenes obtenidas
con ®®Ga tienden a ser més uniformes. Esto se debe a que la funcién de respuesta a un impulso
para *®Ga es mas extendida, con colas més largas, que la PSF del *°F.
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En cuanto a la resolucidn espacial del equipo, ésta se evalud cuantitativa y cualitativamente.
Cuantitativamente se evalud a través de la funcion de respuesta a una linea (LSF), siendo una
buena alternativa cuando no se tiene una fuente puntual como la sugerida en el protocolo NEMA
NU 4-2008. Los resultados indicaron que los positrones més energéticos del ®®Ga (y, por lo tanto,
de mayor alcance) producen un deterioro considerable de la resolucion espacial (FWHMagiar =
4.22 +0.13 mm y FWHMngencial = 4.59 + 0.29 mm) en comparacion con *°F (FWHM ygia = 2.92
+ 0.10 mm y FWHMangenciar = 3.02 £ 0.15 mm). Estos valores se encuentran por encima de lo
reportado en la literatura para *°F (FWHM radial y tangencial = 2.4 mm), lo cual podria deberse a
que los capilares de vidrio que simularon las fuentes lineales tenian un didmetro interno de 1.1
mm, que es muy similar al tamafio de pixel de las iméagenes reconstruidas (1.2 mm). Ademas, se
observé que existe una deformacion en la forma de la LSF en la direccién tangencial,
principalmente en los cortes tomogréficos centrales en donde el angulo sélido es mayor. Una
posible explicacion a este efecto es que en esa direccion hay mas detectores, lo cual aumenta el
angulo sélido y con ello la deteccion de lineas de respuesta méas oblicuas. Los resultados de la
evaluacion cualitativa de la resolucion espacial a través del maniqui tipo miniDerenzo indicaron
que con *F es posible distinguir claramente el conjunto de cilindros de 3 mm (rpv = 1.89 + 0.36)
y con Ga el conjunto de 4 mm (rpv = 1.89 + 0.03), valores que estan en completo acuerdo con
las medidas reportadas a través de la LSF.

En lo que se refiere a la propuesta del maniqui para la deteccion de lesiones esféricas, los
didmetros de las esferas (4, 6, 8 y 10 mm) fueron seleccionados para representar los tamafios
tipicos de lesiones encontrados en estudios clinicos de PEM. Una parte fundamental de esta tesis
fue evaluar la capacidad del sistema para la deteccion de lesiones esféricas en tres escenarios
distintos:

a) Cuando las esferas calientes se colocaron dentro de un fondo tibio, se observo que con el PEM
Flex es posible detectar lesiones con didmetros de 4 mm con *®F y mayores a 4 mm con **Ga.
Estos valores representan el tamafio minimo que puede ser detectado bajo las condiciones
descritas. Estos resultados dependen fuertemente de la relacién de concentraciones de actividad
entre las esferas calientes y el fondo tibio (en este caso alrededor de 9:1) y del efecto parcial de
volumen, el cual es mas importante en las esferas de menor tamario.

b) Con las lesiones esféricas frias inmersas en un fondo tibio, fue posible detectar lesiones de 4
mm con ambos radionlclidos. En términos de contraste, en ambos escenarios los valores
encontrados con ®F fueron mejores (30% en promedio) que los encontrados con ®Ga, lo cual se
debe al mayor alcance del positron del ®®Ga. En las esferas calientes, el contraste disminuye con
%8Ga porque muchos de los positrones producidos dentro de la esfera viajan fuera de ésta y se
aniquilan en sus alrededores, a diferencia de los positrones de *°F que tienen una mayor
probabilidad de aniquilarse en el interior de las esferas, dado su menor alcance (0.6 contra 2.9
mm en agua). Por el contrario, cuando se tienen lesiones frias inmersas en un fondo tibio, con
%8Ga es mas probable que los positrones producidos en el fondo se aniquilen dentro de las esferas,
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aumentando su intensidad en la imagen reconstruida y disminuyendo el contraste (bajo estas
condiciones).

c) En el caso de las esferas calientes inmersas en un fondo frio, los coeficientes de recuperacion
(CdR) obtenidos estan sobrestimados, ya que se tom6 como referencia el vpp dentro de la esfera
mas grande, en donde aln existe efecto parcial de volumen. En cuanto al didmetro con el que el
escaner reconstruye las imagenes de las lesiones esféricas, en todos los casos se encontraron
dimensiones menores a las reales, lo cual no es de sorprender debido al efecto parcial de
volumen. En promedio, los diametros medidos fueron 21% menor para ‘*F y 11% menor para
%8Ga respecto a los tamafios reales, lo cual indica que con *®Ga se obtiene una mejor estimacion
en esferas dentro del rango de interés en PEM.

En lo que se refiere a la propuesta del maniqui para evaluar la calidad de imagen en términos de
uniformidad, coeficientes de recuperacion y cocientes de desbordamiento (CdD), al igual que con
las esferas, los diametros de los cilindros calientes (1.5 a 9 mm) y de los cilindros frios de agua y
aire (10 mm) fueron seleccionados para representar los tamafios tipicos de lesiones encontrados
en estudios clinicos de PEM. Después de analizar todas las configuraciones propuestas, la que
produjo los mejores resultados fue colocar los tres maniquies (uniformidad, CdR y CdD)
simultaneamente dentro del FOV. Una de las ventajas es que a lo largo de la direccion axial solo
se encuentra la estructura o parametro de interés, ademas de que es posible medir cada parametro
como funcién de la altura, ademas de que la separacion entre los modulos de detectores (50 mm)
corresponde al promedio de una mama ligeramente comprimida en un estudio de PEM. Los
resultados del analisis de cada parametro determinaron que:

a) La uniformidad se evalud por separado para las regiones de CdR y CdD, esto para obtener una
mejor estimacion de ambos parametros. Los resultados obtenidos con **F (6.58 + 0.99 y 8.2 +
0.66% para las regiones de CdR y CdD, respectivamente) son similares a lo obtenido con la
fuente cilindrica evaluada individualmente. Con ®®Ga no fue asi, ya que los valores encontrados
(3.03+0.36 y 3.72 £ 0.33%) son de casi la mitad de lo obtenido con la fuente cilindrica.

b) En cuanto a los coeficientes de recuperacion, estos mejoran conforme el tamafio del cilindro
aumenta, lo cual se debe a que el efecto parcial de volumen es menos importante en los cilindros
mas grandes. Si comparamos el CdR del cilindro de 9 mm para ambos radiondclidos, con *°F se
tiene un CdR de 0.97 + 0.27 y con *®Ga un CdR de 0.69 + 0.16, lo cual indica que la
cuantificacion de la concentracion de actividad tiende a ser mejor con ‘®F. En el anélisis visual,
con ambos radionuclidos es posible distinguir al cilindro de 1.5 mm sobre el fondo frio, aunque
con F se tiene una rpv mayor (1.97 contra 1.38).

c) En cuanto a los coeficientes de desbordamiento, en ambos radionuclidos se observo que estos
tienden a ser mayores en aire que en agua. Esto se debe a que los positrones generados en el
fondo tienen una mayor probabilidad de viajar y aniquilarse en el interior del cilindro de aire y no
solo cerca de la periferia, como sucede en el cilindro lleno de agua. Las aniquilaciones dentro de
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los cilindros aumentan la intensidad de la regién en la imagen reconstruida, con lo cual el CdD
aumenta y al mismo tiempo disminuye el contraste del cilindro con respecto al fondo. Dado el
alcance del positron, este efecto es méas importante cuando se utiliza *®Ga.

Se puede concluir que las metodologias propuestas en los protocolos de evaluacion de calidad de
imagen para sistemas PET han sido desarrolladas y optimizadas a lo largo de muchos afos, y
sirvieron como un excelente punto de partida para proponer protocolos especificos para sistemas
PEM); estos ultimos deben considerar las caracteristicas intrinsecas de esta modalidad, como lo es
la cobertura angular limitada, ademas de la adaptacion de algunas secciones de los maniquies con
tamanos en sus estructuras de acuerdo a los tamafios de lesiones tipicas que se encuentran en
estudios PEM.

Los maniquies y la metodologia desarrollados en esta tesis serviran como base para establecer un
protocolo de calidad de imagen que sirva como herramienta para la evaluacién sistematica de
sistemas de Mamografia por Emision de Positrones.

El método de reconstruccion y la poca versatilidad de la interfaz de usuario limitaron el analisis y
la calidad de las imagenes obtenidas. El tamafio fijo de corte limita la resolucion espacial axial
del sistema. EI método de reconstruccién incorpora informacion sobre la concentracion de
actividad del radionuclido en cortes adyacentes (por encima y por debajo) al corte de interés, lo
cual dificulta la cuantificacion de actividad. Se espera que con la implementacion de métodos de
reconstruccion mas sofisticados que incluyan factores de correccion por atenuacion y dispersion,
se obtengan iméagenes de mejor calidad.

Los resultados obtenidos muestran que con sistemas PEM siempre se debe de considerar el
radiondclido emisor de positrones con el cual se hizo o se hara el estudio, ya que el alcance del
positron afecta directamente tanto a la resolucién espacial como a la cuantificacion de la
concentracion de actividad en las imagenes obtenidas.
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Apéndice A. Propuesta de protocolo de calidad de imagen para evaluar
sistemas PEM

En el presente apéndice se presenta un resumen de la metodologia y los materiales necesarios
para evaluar la calidad de imagen de un sistema PEM en términos de resolucion espacial,
uniformidad y contraste. Este Gltimo se evaluara en términos de los coeficientes de recuperacion
(CdR), los coeficientes de desbordamiento (CdD) y la detectabilidad de lesiones esféricas.

Tabla A.1 Materiales necesarios en cada una de las pruebas que componen la presente
propuesta de protocolo.

Maniqui Elemento Figura de referencia
Uniformidad 1 contenedor cilindrico con tapa Fig. 3.1b"
1 contenedor principal Fig. 3.1a
MiniDerenzo 1 contenedor cilindrico con tapa Fig. 3.1b*
1 inserto miniDerenzo Fig. 3.3
Euentes lineales 1 manlqw_rectangu_lar con capilares Fig. 3.4
de vidrio o plastico
. 2 contenedores cilindricos con tapa Fig. 3.1b"
Microesferas 2 conjuntos de 4 esferas Fig. 3.2
Coeficientes de 1 contenedor cilindrico con tapa Fig. 3.1b*
Recuperacion 1 inserto de CdR Fig. 3.5
Coeficientes de 1 contenedor cilindrico con tapa Fig. 3.1b°
Desbordamiento 1 inserto de CdD Fig. 3.6

 Con base delgada (6 mm). ¥ Con base gruesa (10 mm). En el caso de las esferas, se
recomienda reducir 5 mm la longitud de los postes, de tal forma que la distancia entre la
base de contendor cilindrico y el centro de las esferas aumente de 8 mm (Fig. 3.2) a 13 mm.

Nota: Un maniqui se compone de un contenedor cilindrico con tapa (con los tornillos
correspondientes) y 1 inserto, especificos para cada prueba. Unicamente para medir la
uniformidad no se utiliza ningun inserto.

Para el llenado de todos los maniquies se debe utilizar una solucién de **F o *®F-FDG en agua.

A. Uniformidad, coeficientes de recuperacion y cocientes de desbordamiento

En esta prueba se evaltan la uniformidad, los coeficientes de recuperacién y los cocientes de
desbordamiento en un solo estudio, por lo que los 3 maniquies se deben colocar al mismo
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tiempo sobre el FOV en un arreglo triangular. Los maniquies de CdR y CdD deben juntarse y
alinearse radialmente, procurando que el punto medio entre ambos coincida con el punto
medio del FOV radial. Los cilindros que conforman el inserto CdD deberdn alinearse
tangencialmente con respecto al sistema de referencia. Ambos maniquies se deben colocar a
20 mm de la cara frontal del escaner para evitar efectos de borde. EI maniqui de uniformidad
se debe juntar con ambos maniquies (hacia el centro del FOV) y alinearse tangencialmente
con el punto medio entre ambos.

El tiempo recomendado de adquisicion del estudio es de 10 minutos en proyeccion
craneocaudal y con un FOV radial completo (de -x a x mm). La concentracion de actividad en
la solucién radiactiva (*®F en agua) debe de estar en el rango de 1.0 a 1.5 pCi/ml, de tal forma
que la actividad total sobre el FOV no exceda los 300 pCi. Los modulos de detectores se
deben poner en contacto con los maniquies.

Se recomienda hacer el analisis de las imagenes con el método de reconstruccion
comunmente utilizado en las imagenes clinicas de pacientes. Para medir los CdR y los CdD,
de todos los cortes tomograficos obtenidos, se deben considerar todos los cortes que pasen a
través de los cilindros en cada caso, excluyendo los cortes de los extremos en donde podria
existir alguna contribucion de estructuras distintas a las analizadas. Para obtener imagenes
con mejor estadistica y menos ruido, se recomienda hacer una imagen promedio de todos los
cortes considerados en cada caso. En este analisis se recomienda medir 2 valores de
uniformidad como funcién del corte (direccion axial, z), uno para la region de CdR y otro
para la regién de CdD. En total, para el andlisis se necesitan 4 imagenes promedio: 1 de la
region de CdR, 1 de la region de CdD y 2 de la region uniforme (1 para CdD y otra para
CdR).

Sobre las imagenes promedio se deben dibujar regiones de interés (ROI) circulares, de las
cuales se deben medir y registrar los valores de pixel promedio (vpp) y la desviacion estandar
(DesvEst). Las ROl en cada caso son:

e Uniformidad: Se debe dibujar una ROI con un didmetro de 0.75 veces el didmetro activo
(interno) de la fuente cilindrica. La uniformidad resulta de dividir la desviacion estandar
entre el vpp. Generalmente se expresa en términos de porcentaje al multiplicar el valor
obtenido por 100.

e CdR: Sobre cada uno de los 7cilindros del inserto de CdR, se debe dibujar una ROI con el
mismo diametro activo. EI CdR de cada cilindro se obtiene al dividir el vpp dentro del
cilindro entre el vpp dentro de la ROI en la region de uniformidad. El rango de valores
obtenidos deberé estar entre 0 y 1.

e CdD: Sobre los cilindros de agua y aire se debe dibujar una ROI de 0.75 veces el diametro
interno de los cilindros. EI CdD de cada cilindro se obtiene al dividir el vpp dentro del
cilindro entre el vpp dentro de la ROI en la region de uniformidad. El rango de valores
obtenidos debera estar entre 0 y 1.
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B. Resolucion espacial

En esta prueba se evalua la resolucién espacial de manera cualitativa y cuantitativa.

Evaluacion cualitativa: Para este analisis se utiliza el maniqui tipo miniDerenzo colocado
dentro del contenedor principal. Este ultimo se alinea radial y tangencialmente a 20 mm de la
cara frontal del escaner para evitar efectos de borde. Por efectos de capilaridad, es necesario
llenar los conjuntos de cilindros mas pequefios (didmetro menor que 2 mm) uno por uno
utilizando una jeringa. En el proceso de llenado es necesario evitar la formacion de burbujas de
aire dentro de los cilindros o en la region uniforme, ya que esto podria modificar la cuantificacion
de la concentracion de actividad en esa region.

Se recomienda usar una concentracion de actividad en la solucion radiactiva de 8 pCi/ml. Para el
andlisis, se deben considerar todos los cortes que pasen a través de los conjuntos de cilindros,
evitando los cortes de los extremos en donde podria existir contribucion de otras estructuras. Con
los cortes seleccionados, se debe formar una imagen promedio con el objetivo de aumentar la
estadistica y disminuir el ruido. En la imagen promedio, sobre cada conjunto de cilindros se
deben obtener los perfiles de intensidad, de manera que se pueda determinar la relacion pico a
valle (rpv) como funcion del diametro del cilindro. De cada conjunto se debe elegir la fila de
cilindros con mayor intensidad o si existe el caso en donde en una fila hay cilindros con distinta
intensidad, se deberan obtener los perfiles de intensidad de las 3 filas externas y obtener una rpv
promedio. Los valores de rpv se deben reportar en cada caso.

Evaluacion cuantitativa: Para este analisis se utiliza el maniqui de fuentes lineales con solo una
fuente a su centro. Los capilares utilizados como fuentes lineales deben ser de vidrio o pléastico,
con un diametro interno de méaximo 1/2 de la resolucién espacial del equipo (reportada por el
fabricante), de ser posible de 1/3. EI maniqui se coloca a 20 mm de la cara frontal del escaner
(para evitar efectos de borde), con el capilar paralelo a la direccion z del escaner. El maniqui se
debe alinear radial y tangencialmente con el FOV, procurando que la parte correspondiente al
grueso del maniqui quede alineada en la direccion tangencial.

El llenado de los capilares se debe hacer usando una jeringa, evitando la formacién de burbujas
de aire en su interior. Para evitar que el material radiactivo se salga del capilar, después de
llenarlo, es necesario colocar tapon en los extremos (p. €j. hecho de plastilina). Dado que el
volumen dentro de los capilares es muy pequefio, la concentracion de actividad recomendada es
muy alta, por lo que en este caso es mas practico hablar de 50 uCi de actividad en cada capilar.

Para esta prueba se analizaran todos los cortes que pasen a través del capilar, evitando utilizar los
dos cortes de los extremos en donde se encuentra el tapon. Si no es necesario reportar un valor de
resolucion espacial como funcién del corte, se debe formar una imagen promedio con todos los
cortes elegidos, de tal manera que se incluyan los efectos geométricos de cada corte. De la
imagen resultante se deben obtener los perfiles de intensidad en las direcciones radial y
tangencial. A cada perfil se le debe hacer un ajuste gaussiano, de tal manera que se obtenga la
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desviacién estandar de la distribucion y a través de ella calcular el FWHM y el FWTM. Ambos
pardmetros también se pueden obtener con el formalismo citado en el protocolo NEMA NU 4-
2008 (seccidén 2.5.3).

C. Contraste: Detectabilidad de lesiones esféricas

En esta prueba se evalla el contraste de las esferas calientes y frias inmersas en un fondo tibio.
Los 2 maniquies se deben colocar al mismo tiempo sobre el FOV, juntos y alineados radialmente,
procurando que el punto medio entre ambos coincida con el punto medio del FOV radial. Ambos
maniquies deben colocarse a 20 mm de la cara frontal del escaner para evitar efectos de borde.
Dentro de ambos contenedores cilindricos, los conjuntos de esferas deberan estar colocados en la
misma posicion uno con respecto al otro, por ejemplo, se pueden acomodar las 4 esferas de
mayor a menor tamafo, en la direccion de las manecillas del reloj y con la esfera mas grande
apuntando hacia la cara frontal del escaner.

En cuanto al llenado, se recomienda rellenar cada esfera a traves de una jeringa que contenga 2
veces el volumen necesario de solucién radiactiva (*°F en agua) para llenar ambos conjuntos, de
este modo se previene la falta de material. Se recomienda utilizar una concentracion de actividad
en las esferas calientes de 18 pCi/ml y en el fondo tibio de 2 uCi/ml, de tal forma que la relacion
de concentraciones de actividad entre las esferas y el fondo sea de 9 a 1. Se puede llegar a una
relacion de 8 a 1 si se trabaja con una concentracion de 16 pCi/ml dentro de las esferas. Es
importante conocer el volumen necesario para llenar por completo los dos contenedores
cilindricos y asi preparar la cantidad suficiente de solucion radiactiva con la concentracion de
actividad especifica.

Para esta prueba se analizaran 5 cortes, el corte que pase justo por el centro de las esferas y 4
adyacentes (2 superiores y 2 inferiores). En caso de que ninguno de los cortes pasé justo por el
centro de las esferas, se tomara el corte en donde los valores de intensidad dentro de éstas sean
maximos.

Para el analisis del contraste, se necesitan tomar ROl dentro de las esferas y a sus alrededores.
Unicamente en la imagen correspondiente al corte central se deben dibujar las ROl sobre las
esferas, con el mismo diametro interno y procurando que sus centros coincidan lo mejor posible.
En los 5 cortes, se deben dibujar ROI entre cada esfera, 4 de cada tamafio (20 en total) y que
estén conceéntricas entre si. Es necesario que las ROI se encuentren lo suficientemente alejadas de
las esferas para evitar contribuciones ajenas al fondo.

El contraste y la variabilidad porcentual de fondo se mediran con base en el formalismo descrito
en la Tabla 2.4 de esta tesis, el cual esta basado en el protocolo NEMA NU 2-2001.
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