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Resumen

Evaluacion de la calidad de imagen en estudios cerebrales con
FDG en Tomografia por Emision de Positrones

La tomografia por emision de positrones (PET-CT) con FDG es fundamental para evaluar el meta-
bolismo cerebral y detectar anomalias. Los estudios PET cerebrales con ¥F-FDG permiten iden-
tificar enfermedades neurodegenerativas, tumores y trastornos psiquiatricos en etapas tempra-
nas. Evaluar los protocolos PET permite mejorar la calidad de imagen, proporcionando mayor
precision diagnostica, facilitando un tratamiento mas efectivo y personalizado. Este trabajo con-
tribuye en la evaluacion de protocolos de adquisicion de estudios PET-CT cerebrales. Para esto,
se plantea una metodologia que incluye diferentes etapas desde la indagacion hasta la evalua-
cion. Inicialmente se realiza una revision bibliografica en bases de datos correspondiente a los
protocolos actuales, identificando que el primer paso requiere de una guia de llenado de los
maniquies cilindrico y cerebral 3D Hoffman con una actividad de 5mCi de *F-FDG garantizan-
do que al momento de la toma del estudio la actividad en el sistema cerebral sea equivalente
y corresponda al valor de actividad en un estudio real; esta guia se presenta como un anexo y
pretende ser un recurso para los servicios de medicina nuclear. El proceso de determinacion de
los parametros de calidad se realiza en dos sistemas PET/CT Briograph40 TruePoint y Biograph
Vision 450 del servicio de medicina nuclear del Instituto Nacional de Cancerologia, realizando
un analisis cualitativo a partir de la evaluacion visual de las imagenes obtenidas y un analisis
cuantitativo a partir de la evaluacion de pardmetros como el ruido, uniformidad y contraste de
la materia gris y blanca de las imagenes de cada equipo. Se obtiene una distribucién del radio-
farmaco en el sistema cerebral comparable a un estudio en un paciente normal con una relacion
4:1 en las regiones de materia gris y materia blanca. Se determina la resolucioén espacial y un
FWHM de 4mm y 2mm para los sistemas PET/CT Biograph40 y Vision 450 respectivamente. A
su vez, se obtienen valores de contraste de 60-96 % y ruido <6 % para el sistema Vision 450 y %
contraste del 66-94 % y ruido <15 % para el sistema Biograph40, los resultados coinciden con los
criterios de aceptabilidad propuestos por Ikari et al [1].

Palabras clave: Tomografia por Emision de Positrones; Fluodeoxiglucosa (FDG); Maniqui cerebral
3D Hoffman; Calidad de imagen.



Abstract

Evaluation of image quality for FDG brain studies in the FDG
brain studies in Positron Emission Tomography.

FDG positron emission tomography (PET-CT) is essential for evaluating brain metabolism and de-
tecting abnormalities. FDG PET brain studies can identify neurodegenerative diseases, tumors,
and psychiatric disorders at early stages. Evaluating brain protocols ensures adequate dosing,
optimizes image quality, and improves diagnostic accuracy, facilitating more effective and per-
sonalized treatment. A bibliographic review is carried out in databases; the cylindrical and 3D
Hoffman brain phantoms are filled with an activity of 5mCi of F-18 (FDG), ensuring that at the
time of the study, the activity in the brain system is equivalent to the value of activity in an ac-
tual study. The phantoms are positioned in the Biograph40 TruePoint and Biograph Vision 450
PET/CT system of the National Cancer Institute. A qualitative analysis is made from the visual
evaluation of the images obtained, and a quantitative analysis is made from the evaluation of
parameters such as noise, uniformity, and contrast of the grey and white matter of the images of
each piece of equipment. The distribution of radiopharmaceuticals in the brain system is com-
parable to a study of a typical patient with a 4:1 ratio in grey and white matter regions. Spatial
resolution and FWHM of 4mm and 2mm are obtained for the Biograph40 and Vision 450 PET/CT
systems, respectively. We obtained 60-96 % contrast and <6 % noise for the Vision 450 system
and 66-94 % contrast and <15 % noise for the Biograph40 system; the results agree with the ac-
ceptability criteria proposed by Ikari et al. This work evaluated the protocols for acquiring brain
PET images with F-18(FDG) in the nuclear medicine service of the National Cancer Institute for
the analog and digital PET-CT systems.

Keywords: Positron Emission Tomography; Fluorodeoxyglucose (FDG); Hoffman 3D brain phan-
tom; Image quality.



1. Introduccion

Para el afio 2023, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que, mas de 55 millones de
personas padecen demencia, siendo el Alzheimer la mas comun representando entre un 60 % y
un 70 % de los casos a nivel mundial, estimando casi diez millones de casos nuevos cada ano[2].
La Tomografia por Emisién de Positrones (PET por sus siglas en inglés) se ha convertido en la
actualidad en una técnica prometedora en la evaluacion e identificacion temprana y diferencial
de enfermedades neurodegenerativas como la demencia y el Alzheimer, a partir del uso de ra-
diofarmacos como el FDG y PET amieloides [3, 4, 5].

Debido a la baja actividad cerebral y deterioro cognitivo ocasionado por la enfermedad, el uso
de la técnica y las imagenes funcionales obtenidas permiten distinguir los diferentes patrones
de hipometabolismo cortical[4] y pueden ayudar a lograr un diagnostico preciso y temprano[6],
con base en lo anterior la calidad de la imagen cumple un rol importante en el diagnostico de la
enfermedad y puede verse afectada significativamente por diversos factores como el modelo de
camara PET, los pardmetros de adquisicion, el tiempo de exploracion, protocolos de reconstruc-
cion asi como la actividad administrada y su biodistribucién[1], por lo que el uso de simuladores
fisicos se han convertido en una herramienta ttil en la caracterizacion de la calidad de la neuro-
imagen [7], minimizando la exposicion del paciente y evaluando los protocolos usados.

El simulador fisico Hoffman 3D Brain Phantom™ proporciona una representacion 3D realista
de un cerebro humano (las dimensiones, la disposicion de la materia gris/blanca/ventriculo y sus
proporciones de captacion) [8], este simulador permite la caracterizacién de imagenes PET/CT
cerebrales[1, 9] asi como la evaluacion y optimizacion de los protocolos. A pesar de que el uso
de la tomografia por emision de positrones es una técnica ttil en el diagnostico temprano y dife-
rencial de las enfermedades neurodegenerativas, demencia y el Alzheimer, en Colombia poco se
ha reportado en la investigacion y evaluacion de imagenes para estudios cerebrales en PET/CT
vinculados a la identificacion y diagnostico de enfermedades neurodegenerativas con uso de si-
muladores fisicos como el Hoffman 3D Brain Phantom'™. Actualmente en la unidad PET/CT del
servicio de medicina nuclear del Instituto Nacional de Cancerologia no se realizan éste tipo de
estudios, por tanto, se ve la necesidad de evaluar un protocolo para la adquisicion de imagenes
para estudios cerebrales usando FDG-PET/CT.

Teniendo en cuenta lo anterior, el presente trabajo tiene como objetivo proponer y evaluar pro-
tocolos de adquisicion y procesamiento acorde a los parametros de calidad de imagen para estu-



dios cerebrales en pacientes oncologicos, siendo esto un primer paso en la implementacion de
un nuevo campo de diagnostico clinico de dichas enfermedades neurales del Instituto Nacional
de Cancerologia.



2. Objetivos

2.1. Objetivo General

Proponer un protocolo acorde a los pardmetros de calidad de imagen en la adquisicion de estu-
dios PET/CT cerebral en paciente oncoldgico.

2.2. Objetivos Especificos

1. Establecer una guia para el uso y manejo correcto del simulador cerebral 3D Hoffman.
2. Interpretar la biodistribucion del radiofarmaco FDG y su uso en PET/CT Cerebral.

3. Evaluar bajo pardmetros de calidad de imagen estudios de PET/CT con FDG usando el

simulador fisico Hoffman 3D Brain Phantom'™™.



3. Marco Teorico

3.1. Medicina Nuclear

La medicina nuclear es una especialidad médica que utiliza radiofarmacos (moléculas marcadas
con un radionuclido). Al ser administrados al paciente via intravenosa u oral, se distribuyen al
interior del paciente captindose en 6rganos, tejidos o lesiones acorde al trazador usado. Aso-
ciada a la componente radiactiva emitirdn radiaciéon como rayos gamma ( ), particulas alfa ( ),
particulas beta ( ). Esta caracteristica permite el estudio de procesos funcionales a nivel celular
permitiendo el diagnostico, la estadificacion, la caracterizacion y tratamiento de enfermedades
neurologicas, cardiologicas y oncologicas de forma no-invasiva, segura e indolora [10].

En medicina nuclear existen dos técnicas para la obtencion de imagenes. La primera asociada a la
emision de foton tnico mediante el cual se obtienen imagenes planares (Gammacdmara) o image-
nes tomograficas (SPECT, por sus siglas en inglés singles photon emision computer tomography),
que emplean emisores de fotones gamma ( ) como el **™Tc (emisor gamma ( ) mayormente usa-
do), y la segunda que corresponde a la imagen tomografica por emision de positrones (PET) que
detecta de forma indirecta los eventos asociados a la aniquilacion del positréon procedente de
radiondclidos como el 18F, %8Ga, 11C, entre otros [11, 12, 13].

Las técnicas hibridas qué fusionan la imagen funcional adquirida de los equipos SPECT y PET y
la imagen anatémica que proporciona un equipo tomografico o de resonancia magnética; permi-
ten potencializar la técnica inicial, permitiendo identificar la localizacion de las lesiones, siendo
la Tomografia por emisiéon de fotén dnico fusionada con tomografia computada SPECT/CT, la
Tomografia por emision de positrones fusionada con tomografia computada o resonancia mag-
nética PET/CT y PET/RM las técnicas actuales de imagenologia en medicina nuclear [14, 15, 16].

3.1.1. Imagenes Moleculares

La imagen molecular es una técnica de diagnostico que proporciona imagenes detalladas a ni-
vel celular y molecular de procesos bioquimicos del cuerpo humano. La PET es un método de
imagen que permite estudiar los cambios metaboélicos de las células mediante el uso de radio-
farmacos que emiten positrones como el radiontclido (**F) unido a la molécula de deoxiglucosa
(FDG). La PET es una técnica util en la estadificacion, caracterizacion y diagnostico diferencial de
tumores[17], el tratamiento del cancer asi como en la investigacion farmacéutica y de estudios
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clinicos [18].

Dentro del espectro de sus aplicaciones, ésta técnica permite la deteccion temprana y diferencial
de enfermedades neurodegenerativas como la demencia y el Alzheimer([3, 4], la estadificacion del
cancer de prostata (%8Ga-PSMA[19]), la evaluacién de tumores neuroendocrinos y metastasicos
(%8Ga-DOTA[20)), entre otros, a partir del uso de material radiactivo unido a moléculas especificas
(también conocidos como radiofarmacos) los cuales proporcionan y facilitan su captacion en las
regiones de interés, por ende permite la obtenciéon de imagenes de gran valor diagnostico.

3.1.2. Radiofarmacos de uso en PET/CT

Los radiofarmacos empleados para esta técnica de imagen se caracterizan por la emision de
positrones (). El positron es una particula subatémica con una masa igual al electron pero con
carga eléctrica positiva. los * son emitidos desde el nticleo de un elemento inestable mediante
procesos de desintegracion nuclear, decaimiento beta positivo ( *) o captura electrénica (CE).
En la desintegracion beta positiva, un ntcleo atémico con un exceso de protones, convierte un
proton en un neutrén, emitiendo un positron y un neutrino electréonico[12].

pY¥n+ T+ (3-1)

Donde p es el proton, n es el neutréon, * es el positrén,  es el neutrino, descrito este proceso
a nivel atdémico, un elemento con un nimero atémizo Z que estd definido por el nimero de
protones presente en su nucleo se desintegra por emision ¥ reduce su niumero atémico en 1
(Z-1) uno de sus protones se transforma en un neutrén emitiendo un positréon y un neutrino
electronico, el valor de la masa atomica se conserva, la ecuacion 3-2 ejemplifica este proceso
para un elementos radiactivo que sufre desintegracion por medio de este proceso como es el
caso de Fluor-18 (*F) usado en la obtencién de imagenes PET.

A A +

$8F !1BO+8 + 4 (3_2)
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Figure 3-1.: Esquema grafico del decaimiento * [11].

Por otra parte, en el proceso de captura electronica, un electron de las capas internas cercanas
al nucleo atémico es capturado por el ntcleo, donde un protoén es transformado en un neutrén
con la consecuente emision de un neutrino electrénico. En ambas situaciones, la emisiéon de
positrones resulta en la conversion de un protén en un neutrén dentro del ntucleo atdémico[11].

Figure 3-2.: Esquema grafico de la captura electronica [11].

En la Tabla 3-1 se relacionan los radiontclidos de uso comun en PET/CT, asi como sus caracte-
risticas fisicas y método de produccion.
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Isotopos Vida Rendimiento Energia Método de
Media Positrones (%) Max. Positron (MeV) Produccion
1IC  20.4min 99 0.960 Ciclotrén
BN 10 min 100 1.190 Ciclotrén
1°0 2.2 min 99 1.720 Ciclotrén
I8F 110 min 97 0.635 Ciclotron
BGa 68 min 90 1.900 Generador (®*Ge)

Table 3-1.: Radiontclidos mas usados en PET/CT [21]

Radionuclidos como el 1C, 8F 13N, ®0O su método de produccion es mediante ciclotrones
(acelerador circular de particulas), mientras qué, en el caso de %8Ga se obtiene a partir de ge-
nerador de ®Ge con una vida media de 270.8 dias. Estos radionticlios poseen una caracteristica
frente a otros nuclidos usados en el campo de la medicina nuclear y es su vida media relativa-
mente corta (orden de minutos) como es el caso del **C con una vida media de 20.4 minutos o
el 18F con una vida media de 110 minutos, en comparacién a la vida media del ®*™Tc o el *!I
que son del orden de horas o dias[22].

Cuando los radiontclidos (relacionados en la Tabla 3-1) son unidos a moléculas portadoras, for-
man el radioformaco, como es el caso del 8F-FDG que permite una aplicacion diagnostica en
oncologia, neurologia, cardiologia. En la siguiente seccion se profundiza sobre el radiofadrmaco
1BF (FDG), su produccioén, biodistribucién y sus aplicaciones.

3.2. 8F-FDG (Fluordeoxiglucosa)

3.2.1. Produccion del radiofarmaco

El fluor-18 (*8F) es el radioisétopo principal utilizado en la PET para diagndstico por imagen. Se
produce en ciclotrones (ver Figura 3-3-0), mediante la irradiacion de agua enriquecida con 180,
un isétopo estable del oxigeno, mediante una reaccion nuclear (p,n) en fase liquida. Con una
masa de 18 unidades atémicas y un periodo de semidesintegracién de 109,771 minutos, el ¥F
se desintegra principalmente mediante la emision de positrones en un 97 % de los casos, seguido
por captura electrénica en un 3 % de los casos generando *¥O estable[23], como se observa en el
esquema de decaimiento radiactivo (ver Figura 3-3-[)).
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a]?k\\ i = b 18F (109, 7min)

1.655

1,022MeV

£3,14%

’g+
0,633MeV,
96.86%

120 (Estable)

Figure 3-3.: a) Ciclotron del servicio de Radiofarmacia de alta complejidad del Instituto Nacional
de Cancerologia. b) Esquema de decaimiento radiactivo para el 8F [Fuente Autor]

La baja energia emitida por el positron (0,64 MeV) permite dosis de radiacion mas bajas para el
paciente y la obtencion de imagenes de alta resolucion a partir de la emision de un par de fotones
gamma ( ) con energias de 511keV producto de la aniquilacion del positron con un electrén libre
del medio. Su capacidad para marcar la glucosa lo convierte en un radiofarmaco crucial para la
evaluacion del metabolismo celular, siendo ampliamente utilizado en Oncologia, Cardiologia y
Neurologia, como estudios metabolicos cerebrales y miocardicos [24].

3.2.2. Biodistribucion

El FDG es una molécula analoga a la glucosa marcada con 8F | un isétopo radiactivo, posterior
a su administracion el FDG se distribuye por todo el cuerpo a través del torrente sanguineo, si-
guiendo el mismo patrén de distribucion que la glucosa (Ver Figura 3-4). Las células que tienen
un alto metabolismo, como las células cancerosas, las células cerebrales y las células muscula-
res activas, absorben el FDG de manera intensa debido a su necesidad de energia. Las células
cancerosas tienden a consumir mas glucosa que las células normales debido a dos mecanismos
principales. En primer lugar, aumentan la cantidad de proteinas transportadoras de glucosa en su
membrana celular, conocidas como GLUT 1, lo que les permite captar mas glucosa del entorno
circundante[25].
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Intravascular Intracelular

Isomerizacion
(Fosfoglucoisomerasa)

Glucosa

#EF(FDG)

Figure 3-4.: Esquema de distribuciéon del FDG a través del torrente sanguineo [Tomado y
ajustado[26]].

En segundo lugar, incrementan la actividad de la enzima hexoquinasa, que es responsable de
fosforilar la glucosa una vez que ingresa a la célula. Esta fosforilacion inicial es un paso crucial
en el metabolismo de la glucosa y permite que la célula utilice la glucosa como fuente de energia
para su crecimiento y proliferacion descontrolados [25]. Posterior a la captacion celular permiten
identificar la actividad neuronal y sinaptica, el 18F-FDG experimenta una fosforilacion a 18F-
FDG-6-fosfato, cuya tasa se correlaciona directamente con la tasa de consumo de glucosa en un
tejido especifico. La disminucién en la concentracion de 18F-FDG-6-fosfato en ciertas regiones
cerebrales refleja la perdida de actividad neuronal en esas areas, y que se asociaria a procesos
neurodegenerativos[27].

A

¥

Figure 3-5.: Se presenta la captacion normal del *F (FDG). A) En el cerebro. B) En el corazén
y el sistema genitourinario. C) Glandula mamaria y vejiga. D) En el timo,corazon,
vejiga y cartilagos de crecimiento en las rodillas [28].
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3.2.3. Aplicaciones Clinicas

La PET/CT utilizando 8F-FDG es ampliamente utilizado en oncologia para la deteccion, estadi-
ficacion y monitoreo de diversas neoplasias debido a su capacidad para identificar areas de alto
metabolismo glucolitico. Sin embargo, sus aplicaciones no se limitan solo a esta drea. En neuro-
logia, el FDG es ttil en el diagnostico de enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer,
mientras que en cardiologia se emplea para evaluar la viabilidad miocardica en pacientes con
isquemia. También es eficaz en la identificacion de infecciones y procesos inflamatorios, como
en el caso de la sarcoidosis. En los siguientes apartados se detallardn mas aplicaciones clinicas y
diagnosticas del '8 F-FDG destacando principalmente su aplicacién en neurologia.

Oncologia

Esta tecnologia proporciona informacion precisa sobre la actividad metabélica de las neoplasias,
facilitando la deteccidon temprana, estadificacion y monitoreo de la respuesta terapéutica. Permi-
te identificar tumores primarios y secundarios (metastasis) en una amplia variedad de canceres,
como el cancer de pulmoén, mama, cabeza y cuello, colon, eséfago y melanoma.

- - g ’“‘ ',.

Figure 3-6.: Captacion de F-18(FDG), menaloma maligno:diseminacion tumoral 6sea, ganglionar,
pulmonar[29]

Cardiologia

El FDG-PET/CT se utiliza para evaluar la viabilidad miocardica en pacientes con enfermedad co-
ronaria, identificando tejido viable tras un infarto . También es eficaz en el diagnostico de sarcoi-
dosis cardiaca y otras inflamaciones, detectando zonas de alta actividad metabélica . Esta técnica
es clave para planificar tratamientos de revascularizacion o manejar afecciones inflamatorias del
corazon[30].
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Figure 3-7.: Cortes de eje corto medioventricular de perfusién miocardica (obtenidos con 13 N-
ammonia) y captacién de FDG que ilustran los patrones de viabilidad tisular tras la
carga de glucosa[30].

Neuroimagen

Las técnicas de imagen molecular mediante PET y SPECT constituyen herramientas avanzadas
para la deteccion in vivo de alteraciones cerebrales[31, 32]. Ambas modalidades permiten la
cuantificacion precisa de la distribucion de radioligandos, proporcionando informacion tanto
estructural como cinética sobre las moléculas analizadas.

Mediante estas técnicas es posible evaluar diversas vias de neurotransmision, asi como detectar
cambios inflamatorios y metabolicos en el cerebro. Basado en la comprension de la biodistribu-
cion del radiofarmaco *8F -fluorodeoxiglucosa (FDG) y su eficacia en la identificacion de altera-
ciones metabolicas en la actividad cerebral, este método de imagen molecular se ha consolidado
como una herramienta fundamental para el diagnostico de diversas patologias neurologicas [7].

La glucosa sirve como sustrato energético primario para el metabolismo cerebral. Dado el li-
mitado almacenamiento de glucosa endogena, el cerebro depende de un suministro constante
de glucosa proveniente del plasma sanguineo para sustentar sus funciones metabélicas y neu-
roquimicas. Las disfunciones neuronales en areas especificas del cerebro pueden manifestarse
mediante alteraciones en la utilizacion de glucosa. El1 18F (F DG) al ser un analogo de la glucosa
permite identificar las regiones de baja actividad metabolica, esto asociado principalmente a la
hipocaptacion del material radiactivo en regiones de la corteza cerebral, lo que le permite ser util
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para el diagnostico temprano y diferencial de enfermedades neurodegenerativas. La tomografia
por emision de positrones (PET) con *®F (FDG) permite cuantificar el metabolismo de la glucosa
en tejidos cerebrales, proporcionando datos cruciales para la deteccion y evaluacion de enfer-
medades como el Alzheimer, epilepsia y tumores cerebrales[33, 34], asimismo la capacidad para
revelar cambios en el metabolismo cerebral antes de la aparicién de sintomas clinicos subraya
su valor diagnostico y su potencial en el monitoreo de la progresion de estas enfermedades[35].

Estos hallazgos generan patrones distintivos de hipometabolismo neuronal, esto a permitido de-
tectar regiones cerebrales con alteraciones metabolicas asociadas a enfermedades neuroldgicas
que difieren frente a la imagen asociada al envejecimiento normal (como el caso de las enferme-
dades neurodegenerativas). Teniendo en cuenta que la biodistribucion del F-18(FDG) presenta
una captacion muy intensa del trazador en la region de la corteza cerebral y en los ganglios basa-
les en pacientes en condiciones normales, la absorcion total en el cerebro es aproximadamente
el 6% de la dosis inyectada[36], siendo la glucosa el principal sustrato metaboélico del cerebro,
su oxidacion proporciona la energia necesaria para una adecuada actividad cerebral.

Figure 3-8.: Estudio PET/CT cerebral con 8(FDG) en un paciente con demencia vascular[37].

En la Figura 3-8 se observa la imagen PET/CT de cerebro de un paciente con demencia vascular,
este tipo de demencia se asocia a problemas en el flujo de sangre al cerebro, lo que puede re-
sultar en la muerte de células cerebrales y la pérdida de funciones cognitivas, en las imagenes
se observan regiones de hipocaptacion como resultado de la baja actividad de células neuronales.

La afasia primaria progresiva es un trastorno neurologico que afecta el lenguaje y la comunica-
cion, caracterizado por un deterioro gradual y progresivo de las capacidades lingtisticas, a partir
de técnicas de imagen como el PET/CT se puede identificar patrones caracteristicos de atrofia
cerebral y cambios metabolicos [37], como se presenta en la Figura 3-9 donde se observa el pa-
tron tipico de hipometabolismo en las regiones frontal y temporal izquierdo, asi como afectacion
temporal anterior[38].
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Figure 3-9.: Estudio PET/CT cerebral con FDG en paciente con afasia primaria progresiva[37].

La enfermedad de Alzheimer es una patologia neurodegenerativa cronica y progresiva carac-
terizada por la acumulacion de placas extracelulares de beta-amiloide y ovillos neurofibrilares
intracelulares de proteina tau hiperfosforilada, lo que lleva a la disfunciéon sindptica y la muerte
neuronal. Desde el punto de vista clinico, se manifiesta inicialmente por déficit en la memoria
episodica, seguido de un deterioro gradual en otras funciones cognitivas, incluyendo el lengua-
je, las habilidades visuoespaciales y la capacidad ejecutiva, en términos de neuroimagen con
PET/CT utilizando *8F (FDG), se observan patrones caracteristicos de hipometabolismo cerebral
en areas especificas. Las regiones afectadas tipicamente incluyen el cortex posterior cingulado,
el precuneo, y las regiones parietotemporales bilaterales. Estos hallazgos son indicativos de una
disminucion en el metabolismo de la glucosa cerebral, correlacionandose con el deterioro cog-
nitivo observado clinicamente. En estadios avanzados de la enfermedad, el hipometabolismo
puede extenderse a regiones frontales[39].

BE-FDG

Figure 3-10.: Estudio PET/CT cerebral con FDG en paciente con enfermedad de Alzheimer[39].

La identificacion de estos patrones mediante PET/CT con 8F (FDG) es crucial para el diagnostico
diferencial del Alzheimer frente a otras demencias y para la monitorizacion de la progresion de
la enfermedad.

3.3. Sistema PET-CT

La PET/CT es una técnica de imagen que emplea radiofarmacos, que se definen como elementos
radiactivos unidos a una molécula de interés, con el objeto de obtener imagenes bidimensionales
y tridimensionales asociada a procesos bioldgicos y bioquimicos [40], vinculados a la biodistri-
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bucion del radiofarmaco dentro del cuerpo humano.

Radionteclido
Positréon emitido

Positron

Trayectoria
positrén

efectivo
pgsitmn

Toton
511keV

Foton
511keV

Evento de
aniquilacion
Figure 3-11.: Esquema de la aniquilacion del positrén con un electrén libre del medio, y la emi-
sion de un par fotones con energias de 511keV [12].

Esta técnica se fundamenta principalmente en el uso de isétopos radiactivos emisores de po-
sitrones qué, al interactuar con los electrones libres del medio en el cuerpo del paciente se
produce en mayor porcentaje un proceso de aniquilaciéon un par de fotones gamma con energia
de 511keV (ver Figura 3-11), que interactuaran simultdneamente y en coincidencia con el siste-
ma de deteccion del equipo permitiendo obtener la localizacion del evento.

El equipo emplea un sistema de deteccién que consiste en un conjunto de anillos de detectores,
que permiten detectar la coincidencia de los pares de fotones- emitidos, lo que permite a su
vez determinar de forma indirecta el lugar donde ocurri6 el evento de aniquilacién del positron
con el electron libre del medio a partir de la linea que une el par de detectores que registraron
la senal de coincidencia, esta linea se denomina Linea de respuesta (LOR por sus siglas en ingles
"Line Of Response”)[12].

3.3.1. Detectores

El sistema de deteccion de los equipos PET constan de un conjunto de de detectores capaces de
detectar la radiacion proveniente del interior del paciente proporcionando una imagen de valor
diagnostico, este sistema de detector se caracterizan por poseer cristales de centelleo capaces
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de detectar los fotones emitidos por la fuente en el rango de energia del orden de los 511keV,
su funcionamiento se base en la deteccion de los fotones  emitidos durante la aniquilacion
de positrones con los electrones libres en el cuerpo del paciente, transformando esa radiacion
en sefales eléctricas que pueden ser procesadas para formar una imagen[11, 21]. A diferencia
de la tecnologia SPECT (que consiste en la deteccion unica de fotones gamma), los sistema PET
deben permitir la deteccion en coincidencia de los fotones gamma producto de los eventos de
aniquilacion, asociada a la anterior caracteristica los detectores PET modernos consisten en un
arreglo circular o de anillo de detectores o médulo de detectores que permitan la deteccion
de las lineas de respuesta (LOR). La Figura 3-12 presenta un esquema en la evolucion de la
configuracion de los detectores del sistema PET hasta el arreglo actual tipo anillo[13].

a N b @% c d
—— —
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Figure 3-12.: Disposiciéon geométrica del sistema de detectores del PET de su disefio inicial al
sistema actual. a) Sistema doble cabezal. b) Sistema anillo parcial. ¢) Sistema hexa-
gonal. d) Anillo de detectores completa. [13]

Los cristales de los sistemas PET poseen densidades y niameros atémicos (Z) mas elevados, en
la actualidad los materiales mayormente usados en este tipo de sistemas son el 6rtogermana-
to de bismuto (BGO), el ortosilicato de lutecio (LSO) y el ortosilicato de gadolinio (GSO), esto
asociado a la alta sensibilidad para detectar fotones en comparacion a los sistemas con cristales
menos densos (como el NaI(Tl)*, ésta caracteristica (un Z mayor) aumenta la probabilidad de una
interaccion fotoeléctrica y reducen la interacciones tipo Compton en materiales de Z alto[11],
la eleccion del material debera tener en cuenta los factores de coste, la densidad, el tiempo de
desintegracion y el rendimiento luminoso (la Tabla 3-2 presenta las caracteristicas de diferentes
materiales de cristal para sistemas PET).

'Para sistemas PET el cristal con Yoduro de sodio dopado con Talio NaI(Tl) es de 3.8cm de espesor en comparacion
al espesor de cristal para sistemas SPECT de 0.6 a 1.2cm [12]
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) Tiempo % Campo
] , Densidad . .

Material del Cristal em? Decaimiento luminico

cm
& ns relativo a Nal

Nal(Tl) (Ioduro de Sodio) 3.67 230.0 100
BGO (Ortogermanato de bismuto) 7.13 300.0 0.14
LSO (Ortosilicato de Lutecio) 7.40 040.0 0.75
GSO (Ortosilicato de gadolinio) 6.71 060.0 041

Table 3-2.: Propiedades de los cristales utilizados para la obtenciéon de imagenes PET[11]

Las sefales de los tubos fotomultiplicadores son posteriormente amplificadas por los pream-
plificadores y amplificadores, finalmente la electronica del sistema identifica que estas sefales
provenientes de fotones de 511 keV cumplan las caracteristicas de coincidencia descritas en la
siguiente seccion. Los sistemas PET-CT actuales como el modelo Biograph Vision 450 cuenta
con un sistema de bloques de fotomultiplicador de silicio (SiPM), que mejora la sensibilidad y
resolucion, permitiendo imagenes mas precisas gracias a sus detectores compactos y rapidos[41].

3.3.2. Deteccion en Coincidencia

Posterior a la aniquilacion del positrén con un electréon libre del medio, en este proceso, la
interaccion resulta en la emision de un par de fotones gamma ( ) de 511 keV cada uno, que se
propagan en direcciones opuestas. A partir de este principio fisico, la geometria de detecciéon
del sistema se establece utilizando al menos un par de detectores situados de manera opuesta
en relacion al cuerpo del paciente, esta configuracion se denomina deteccidon por coincidencia,
y es fundamental para la reconstruccién precisa de la imagen PET (Figura 3-14).

Los fotones producto de la aniquilacion viajan desde el interior del paciente en una trayectoria
lineal y opuesta formando un dngulo de 180° entre si hasta llegar al detector, previo a su detec-
cion estos fotones pueden ser dispersados cambiando su trayectoria, pueden ser atenuados por
el medio, entre otros posibles eventos, la Figura 3-13 presenta los distintos tipos de eventos de
coincidencia que pueden ser registrados en un sistema PET de anillo[42].

Los eventos representados en el diagrama son: a) Coincidencia verdadera: los fotones son emi-
tidos en la misma linea pero en direccién opuesta, b) Coincidencia por dispersion: donde uno
0 ambos fotones tienen una interaccion Compton como se senala en el grafico 3-13 por una
flecha. ¢) Coincidencia multiple: resultante de dos aniquilaciones de positrones registrando tres
eventos. d) Coincidencia aleatoria: ocurre cuando se cuenta un fotén de cada una de dos ani-
quilaciones de positrones diferentes [42].
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Figure 3-13.: Esquema de los tipos de eventos por coincidencia que puede presentar en un siste
PET[42]

Para que la deteccion del evento de aniquilacion de los positrones sea aceptada por el sistema
debe existir prevalecer el principio de coincidencia, enla que los fotones gammas emitidos deben
cumplir estas tres caracteristicas:
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Figure 3-14.: Esquema que ejemplifica la deteccion en coincidencia del sistema PET[13, 21].

» 1- Ladireccionalidad: Los fotones emitidos deben ser detectados por el par de detectores
que se encuentran dentro de la misma linea de respuesta (LOR) y posicionados de manera
opuesta[21].

m 2- La simultaneidad: Los fotones producto del evento de aniquilacién deben ser detec-
tados dentro de la ventana temporal, esto implica la necesidad de un circuito que mida
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el intervalo de tiempo entre los impulsos generados por cada detector para determinar si
han sido emitidos simultdneamente[21].

m 3- Laenergia: Los fotones- emitidos deben estar dentro de la ventana de energia alrede-
dor de los 511keV.Para este proposito, se emplea un circuito selector-discriminador que
genera un pulso unicamente cuando el fotén detectado se encuentra entre los limites de
energia prefijados, conocidos como limite inferior (LLD) y limite superior (ULD). El ajuste
del limite superior por encima de 511 keV se justifica por las variaciones aleatorias en la
ganancia de los detectores, las cuales pueden producir estimaciones de energia superiores
al valor maximo esperado [21].

El sistema rechazara aquellas sefiales que no cumplan los tres principios mencionados anterior-
mente, en la Figura 3-14 se presenta el esquema que ejemplifica la deteccidn en coincidencia de
un par de fotones producto de un evento de aniquilacion.

Las LORs aceptadas por el sistema corresponden a una coincidencia detectada entre dos detec-
tores opuestos y se caracterizan por un angulo azimutal (7) y una distancia radial (r), el sistema
almacena a lo largo de diferentes angulos alrededor de la region de estudio (por ejemplo el cere-
bro) y para cada plano adquirido considerando estas dos variables, en un numero determinado
de proyecciones las coincidencias de los fotones que resultan de la aniquilacion de los positrones
emitidos por el radiofarmaco (por ejemplo 8F FDG), y las organiza en una matriz bidimensional
conocida como sinograma, esto permite que el sistema cuantifique el nimero de eventos en
coincidencia que son detectados en una linea de respuesta lo que permite a su vez evaluar como
varia la actividad. Cada linea de respuesta corresponde a una celda del sinograma (adquisicion
2D) o un plano de adquisiciéon se asocia un sinograma (adquisicion 3D).

Figure 3-15.: Esquema de la formacién del sinograma en un sistema PET/CT donde cada LOR le
corresponde un punto en el sinograma[21].
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3.3.3. Tiempo de vuelo

El concepto de tiempo de vuelo (TOF, por sus siglas en inglés, Time of Flight) se refiere a la
capacidad de determinar el instante exacto en que cada par de fotones, originados de una misma
aniquilacion e*/e , incide en los cristales del detector. Esta informacion facilita la localizacion
precisa del punto de origen de los fotones en relacion al centro del campo de vision (FOV Este
mecanismo permite calcular la diferencia temporal entre las incidencias de los fotones en los
detectores opuestos, lo cual posibilita la localizacion precisa del punto de origen de los fotones
respecto al centro del campo de vision (FOV) [13].

Centro del FOV
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Figure 3-16.: Esquema del Tiempo de vuelo (TOF) [13]

La tecnologia TOF mejora significativamente la resolucion espacial y la relacion sefal/ruido en
los sistemas PET/CT, proporcionando imagenes mas nitidas y una mejor cuantificacion de la acti-
vidad metabdlica. Estudios adicionales han demostrado que la inclusion de TOF en los sistemas
PET/CT reduce los artefactos y mejora la precision diagnostica [43].

3.3.4. Tipos de Correccion
Correccion por coincidencias aleatorias

Las coincidencias aleatorias introducen un fondo uniforme en la imagen reconstruida, reducien-
do el contraste y distorsionando la correlacion entre la intensidad de la imagen y la actividad
real. Para estimar y sustraer estas coincidencias aleatorias de los datos de proyeccion medidos,
se utilizan dos enfoques principales: el método de ventana retardada y el método individual (sin-
gle). Uno de los fotones emitidos luego de la aniquilacion son detectados por los cristales del
detector, el tiempo de llegada de cada fotdn se registra con una precision de aproximadamente
2 nanosegundos [12], el evento detectado debe ser detectado con una diferencia temporal de

t nanosegundos, el  t corresponde al ancho de la ventana de coincidencia temporal (normal-
mente de 4 a 12 nanosegundos), lo que permite finalmente obtener para cada LOR un sinograma
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asociado a la estimaciéon de estas coincidencias.

Correccion por radiacion dispersa

La radiacion dispersa que puede presentarse en el sistema a partir de eventos por dispersion,
pueden genera un fondo en las imagenes reconstruidas, con mayor concentracion en la region
central, esta porcion de eventos dispersos puede ser alta en muchos de los sistemas PET (entre
el 60% y el 70 %)[12], especialmente en las imagenes 3D de abdomen, donde los tejidos puede
alterar la trayectoria del fotén. Esto, similar a las coincidencias aleatorias, reduce el contraste
de la imagen e introduce errores en la relacién cuantitativa entre la intensidad de la imagen y
la actividad real del objeto, para minimizarlo se aplica una correcciéon que contemple este tipo
de radiacion. LA incidencia de los eventos dispersos pueden asociarse a 3 principales causas: 1-
Solo se requiere que uno de los fotones producto de la aniquilacion se disperse. 2- La resolucion
energética de los detectores, lo que requiere el uso de una ventana de analizador de altura de
pulso amplia para identificar los eventos (lo anterior teniendo en cuenta que los detectores del
sistema PET que utilizan centelleadores densos son principalmente de BGO y LSO, debido a su
menor emision de luz es inferior a la de los detectores de NaI(TD[12]. 3- El modo de interacciéon
que predomina en los sistemas de centello del PET es la dispersion Compton, por lo que requiere
que se amplié aun mas la ventada del analizador para detectar los eventos.

Correccion por atenuacion

La correccion de atenuacion en un sistema PET/CT es un proceso crucial para garantizar la pre-
cision y calidad de las imagenes obtenidas. El sistema PET/CT combina las tecnologias de un
equipo de tomografia computada (CT) y la tomografia por emisién de positrones (PET), éste ti-
po de correccidn correlaciona la informacién de ambos sistemas, por una parte la unidad CT
proporciona una imagen del mapa de los nimeros CT en unidades Hounsfield (HU) asociado al
coeficiente de atenuacion lineal del tejido  en relacion al coeficiente de atenuacion lineal del
agua agua qUE Se representan como:

HU =1000 — %% (3-3)

agua
En la actualidad estos valores se representan en una escala con valores de -1000 para el aire
hasta 1000 para hueso, siendo el agua el medio con una unidad Hounsfield de 0.

Por otra parte las imagenes obtenidas por los sistemas PET presentan una atenuacion asociada
a la interaccion de los fotones con el medio previo a su deteccion, lo que ocasiona un déficit de
actividad en el centro del paciente, siendo asi la mayor correccion en el sistema. Las tecnologias
hibridas PET/CT realiza su correccion teniendo en cuenta la informacion del sistema CT; la ima-
gen tomografica permite obtener un mapa de coeficientes de atenuacion lineal reduciendo los
tiempos de escaneo corporal en al menos un 40 %[44], sino que también proporciona factores
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de correcciéon de atenuacion mucho mas precisos y menos ruidosos en comparacion con las me-
diciones de transmision estandar de PET que utilizan fuentes de radionucleidos externas. Dado
que la atenuacion de los fotones depende de la energia y el tejido que atraviesan, en el CT estos
valores pueden obtenerse teniendo en cuenta dos regiones la primera para valores 0 que corres-
ponden a la region aire-agua siendo las unidades Hounsfield -1000 y O respectivamente y una
region con valores 0 que corresponden a la region agua- hueso siendo las unidades Hounsfield 0
y 1000 respectivamente. Los valores de los nimero CT deben modificarse tendiendo en cuenta
la tension del tubo y la energia de los fotones gamma qué para los sistemas PET son de 511keV
para correlacionarlos teniendo en cuenta estas dos regiones tenemos que:

Regiodn aire-agua #CT <0

( [agua;E] [aire;E]) #CT

ido:E] = 3-4
[tejido;E] 1000 ( )
Region agua-hueso #CT >0
( [agua;keV ] ( [hueso;E] [agua'E]) #CT
tejido;E] =  [tejido;E] T ’ : : (3-5)
(teyidoiE] (te]idoiE] 1000 ( [hueso;keV ] [agua;keV])

donde E corresponde al valor de energia de los fotones gamma, que para el caso de los sistemas
PET es de 511 keV, siendo la energia efectiva de los Rayos-X y #CT son el numero de unidades
Hounsfield del sistema CT, Los valores de los coeficientes de atenuacion linean ( ) son constan-
tes teniendo en cuenta una energia efectiva de los Rx y a las energia de distintos radiontclidos.
La figura 3-17 esquematiza la correlacion del coeficiente de atenuacion lineal del sistema PET
(energia de 511 keV) frente al valor de las unidades Hounsfield del sistema de tomografia para
energia de rayos X efectiva de 80keV para tejidos blandos, aire, agua y hueso.
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Figure 3-17.: Esquema de la funcion de escala bilineal empleada para escalar los nimeros de CT
0 Hounsfield para la correcciéon de atenuacion de los datos PET[12].
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Correccion por tiempo muerto

El tiempo muerto es el intervalo requerido por el sistema de deteccion para procesar y registrar
un evento; durante este periodo, no se pueden procesar ni registrar otros eventos. En conse-
cuencia, en los equipos PET, la tasa de eventos medidos serd inferior a la tasa real. Sin embargo,
estas pérdidas de eventos son significativas unicamente para tasas elevadas, es decir, superiores
al inverso del tiempo muerto expresado en segundos. Los sistemas PET emplean métodos pa-
ra la correccion del efecto asociado al tiempo muerto, minimizando la saturaciéon y pérdida de
cuentas.

3.3.5. Reconstruccion de imagenes

La reconstruccion de las imagenes en un sistema PET/CT permite transformar la informacién ad-
quiridas durante la exploracion en imagenes detalladas que representan la distribuciéon del radio-
farmaco en el cuerpo del paciente. la reconstruccion implica la cantidad de eventos detectados,
de proyecciones y su resolucion. Los sistemas PET/CT cuenta con métodos de reconstruccion de
imagen como la retroproyeccion filtrada (FBP) y la reconstruccion iterativa, siendo ésta ultima
el método mayormente usado en ésta técnica imagenologica y el implementado en este trabajo.

Método Iterativo

Las reconstrucciones de tipo iterativas buscan mejorar la precision y calidad de las imagenes
mediante un proceso iterativo que ajusta progresivamente la estimacion de la imagen, estos al-
goritmos se fundamentan en la optimizaciéon que se obtiene posterior a varios procesos analiticos
denominados iteraciones. Esto permite incorporar informacién para proporcionar una imagen re-
construida mucho mas precisa. La literatura relaciona el algoritmo MLEM (Maxima verosimilitud
de maxima expectativa) y el algoritmo OSEM (Maximizacion de Expectativas de Subconjuntos
Ordenados) siendo éste dltimo el algoritmo presente en los sistemas PET/CT empleados en este
trabajo.

Maximizacion de Expectativas de Subconjuntos Ordenados (OSEM)

Permite mejorar la velocidad de convergencia a partir del uso de subconjuntos de datos, consis-
te de una version del método de Maxima verosimilitud de maxima expectativa, el cual permite
ajustar la estimacion de la imagen para maximizar la probabilidad de que las proyecciones obser-
vadas coincidan con las medidas, sin embargo éste método requiere tiempos extensos de calculo
puesto que emplea todas las posibles proyecciones de cada iteracion para crear los cortes de co-
rreccion, para ello el método OSEM implementa los subconjuntos de esas vistas de proyeccion
coincidentes[12, 21].

El método de reconstruccion Iterativo OSEM permite mejorar la convergencia al implementar
subconjunto de datos, reducir el tiempo de calculo, y mejora la calidad de imagen. Existen mé-
todos de reconstruccion iterativos que incluyen la funciéon de dispersion de punto (PSF) que
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caracteriza la dispersion y el desenfoque de los fotones emitidos desde una fuente hasta ser de-
tectados por el sistema PET, lo que mejora sustancialmente la resolucion espacial de la imagen.

Funcion dispersion de punto (PSF)

El PSF se puede utilizar para modelar como cada punto en la imagen afecta a las mediciones
de los detectores. Esto permite ajustar la imagen iterativamente para minimizar la dispersion y
obtener una representacion mas precisa de la distribucioén del radiofarmaco.

Funcion dispersion de punto con tiempo de vuelo (PSF+TOF)

Los sistemas PET/CT actuales de SIEMENS (como es el equipo Biograph Vision) incorpora el
modo ultraHD PET proporciona una relaciéon sefial-ruido de imagen mejorada al utilizar infor-
macion de sincronizacion asociada al tiempo de vuelo entre los dos eventos de coincidencia de
PET. Combinada con la recuperacion de resolucion de HD PET definida por la funcion de disper-
sion de punto. Esta opcion se puede utilizar para mejorar la calidad de la imagen y/o reducir el
tiempo de adquisicion del paciente.

Tiempo de vuele (ToF) HD-PET ultraHD - PET

L
L
Segmento de respuesta Segmento de respuesta Seomento de respuesta !
(contenedores de tiempo) (contenedores de tiempo) (ofnten.edoms de tll::ampo)
Localiza con precision la Explica con mayor precision el ultraHD *PET reduce la borrosidad
aniquilacion a lo largo del LOR posicionamiento del LOR de la sefial desde todos los ejes

Figure 3-18.: Esquema del método de reconstruccion UltraHD PET del sistema PET/CT SIEMENS
[45]

3.4. Calidad de Imagen en PET-CT

La calidad de las imagenes adquiridas por los sistemas de uso clinico son cruciales para la preci-
sion diagnostica, la efectividad del tratamiento o la evaluacion en la progresion de las patologias.
Una imagen de alta calidad se caracteriza por el cumplimiento de criterios que le permitan al mé-
dico una mejor visualizacion y diferenciacion de estructuras anatémicas y patologicas. Esto no
solo facilita un diagndstico mas exacto y temprano, sino que también optimiza la planificacion
y seguimiento de tratamientos, mejorando asi los resultados clinicos y reduciendo la necesidad
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de procedimientos adicionales, ésta evaluacion puede realizarse a partir de dos métodos, un mé-
todo subjetivo o cualitativo y un método objetivo o cuantitativo. En esta seccion se presentan
los conceptos asociados a calidad de imagen que seradn tratados a lo largo de este trabajo y que
son prescindibles en la calidad de imagen de estudios PET-CT cerebrales permitiendo evaluar a
partir del empleo de sistemas fisicos los parametros 6ptimos al momento de la adquisicion del
estudio y que permitan al especialista un diagnostico mas asertivo.

Resolucion

La resolucion espacial describe el nivel de detalle que puede verse en una imagen, se refiere al
minimo detalle que puede verse un objeto en un sistema de imagen concreto[14]. Representa la
capacidad para distinguir dos puntos después de la reconstruccion de la imagen[11].

Contraste

El contraste de la imagen en medicina nuclear se define como las diferencias en la intensidad o
la relaciéon entre la variacion de la senales en diferentes regiones de la imagen, asociadas a los
distintos niveles de captacion radiactiva en el paciente y que es fundamental para la diferencia-
cion de estructuras anatoémicas y la identificacion de areas patologicas como lesiones tumorales
o0 a nivel cerebral regiones de hiper o hipo captacién que puedan derivarse de una enfermedad
especifica; como es el caso de las enfermedades neurodegenerativas[12].

Por lo tanto, si R, representa la tasa de recuento en el tejido normal y Ry la tasa de recuento en
la region de interés (lesion), el contraste de la lesion se puede expresar como:

Ri Ry R
R, R,

donde R, corresponde al cambio de la tasa de recuento sobre la lesion en relacion con el fondo.

%Contraste = (3-6)

La Sociedad Japonesa de Medicina Nuclear propone en su estudio [1] un método para la evalua-
cion del contraste para un sistema cerebral teniendo en cuenta las regiones de materia gris (GM)

y blanca (WM).
(GMp,/WM, 1)

(GMy/WMy 1)
Donde GM, es el valor de actividad de la region de materia gris del maniqui cerebral, WM, es

1
%Contraste = 1 (100) (3-7)
el valor de actividad de la region de materia blanca del maniqui cerebral, GMy es el valor de
actividad de la region de materia gris de la referencia digital, W My es el valor de actividad de la

region de materia blanca de la referencia digital.

Uniformidad

La uniformidad describe cudn uniforme parece la imagen[46] y puede ser determinada a partir
de calcular la desviacion estandar relativa (SD) de la actividad en las ROIs. Un método comun es
la desviacion estdndar relativa (SDyroimean)-
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X 2
1% UROlpewn .
n i=1 UROIl;o7

mCC<

SDUROlmean =

Donde URO| ean €s la actividad media de cada uROI, n es el numero de cortes, UROl+oT es
la media de los N URO I ean

Ruido

Se define como la variacion aleatoria en la tasa de recuento o como la variaciéon estructurada
asociada con variaciones que interfieren con la percepcion de las estructuras del objeto de interés
de una imagen y que influyen en su calidad [11], este valor puede ser determinado a partir de:

CV = SDnroi

= ROl g 00 %] 29

Donde SDproy es la desviacion estandar de los valores de los voxeles dentro del nROI y
NROI ean €s la actividad media del nROI
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