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Resumen: El abjetivo del trabajo que se presenta en este articulo es € desarrollo de una herramienta
para un tratamiento especifico y adecuado de las imagenes PET y en concreto de estudios dindmicos de
imagenes PET. Se han desarrollado diferentes técnicas para la cuantificacion de imagenes, tanto
volumétricas como temporales, asi como herramientas para megorar su visualizacion. Para un analisis
cuantitativo mas preciso se han integrado en la aplicacion diversos algoritmos de cuantificacion de
congtantes fisiologicas como € flujo entrante del isdtopo en € oOrgano de interés, entre los que se
encuentran € analisis compartimental y € andlisis Patlak.
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I. INTRODUCCION

La tomogragfia de emision de positrones (PET) es una
técnica de diagndstico de medicina nuclear cuya
principal particularidad es que ofrece informacion
funcional y bioquimica, con una precision, tanto
cuantitativa como espacial, mayor que otras técnicas de
medicina nuclear [1]. Esta particularidad junto con €
reciente avance en agoritmos de reconstruccion
iterativos, mas exactos, han hecho que se planteen
métodos de andlisis cuantitativo para € estudio de
comportamiento de diversas patologias, con gran
repercusién en la investigacion y con posble
incorporacion en larutinaclinica.

Si a las caracteristicas estéticas del PET le afladimos
informacion temporal de un estudio de PET dinamico,
podemos obtener estimaciones cuantitativas de la
concentracion del radioisotopo en € érgano de interés a
lo largo del tiempo, y a partir de esta informacion se
pueden hallar medidas cuantitativas precisas de
parametros fisiol6gicos de gran interés para diagnostico.
Los métodos més usados en este caso son € andisis
compartimental y el andlisis Patlak.

Este trabajo presenta un herramienta que pretende
integrar las diferentes metodol ogias de cuantificacion que
se utilizan actualmente aparte de proporcionar diversas
herramientas sencillas de visualizacion y postproceso.

En este articulo nos centraremos en exponer las
herramientas de la aplicacién y su base tedrica.

En la implementacion se ha contado con la
colaboracién del ‘Medica PET Group - Biologica
Imaging’, ‘German Cancer Research Center’ de
Heidelberg (DKFZ), que en todo momento ha ido
evaluando esta aplicacién para su correcto agjuste a las
necesidades en investigacion y clinica del andlisis de
imégenes PET.

II. TEORIA

Andlissdeimagenes PET

En la generacion de imégenes PET € trazador més
utilizado es la FDG, ®F-2-deoxiglucosaD-glucosa, un
andogo de la glucosa con gran utilidad en oncologia para
deteccion de tumores, diagndstico diferencial maignidad-
benignidad y evaluacion de respuesta d tratamiento entre
muchas otras aplicaciones. Por su gran utilidad la mayoria
de los estudios en torno a andisis de imagenes PET se han
hecho con referenciaala FDG. Segln Fishman y Alpert [2]
e andliss de las im&genes PET con FDG puede hacerse
segln 4 niveles de sofigicacion que enumeramos a
continuacion.

- Andliss visud de las imégenes estéticas adquiridas
después de dcanzarse € nivel plano de FDG en la zona de
interés. Es lamés usada en la practica cinica, identificandose
tumores normamente como &eas de acumulacion
aumentada de FDG.

- Andlisi's semicuantitativo de las imagenes PET basado
en indices que relacionan la actividad de la lesién con la
dosisinyectaday € peso corpord, o con la actividad en otra
zona de referencia. Entre los indices que relacionan la
actividad lesiond con la dosis inyectada y € peso corpord,
los més usados son & SUV (Standarized Uptake Vaue) y €
DUR o DAR (Dose Uptake Retio). Entre los que relacionan
la actividad tumoral con la de otras zonas de referencia, €
més usado en generd es T/F (cociente Tumor/fondo), y en €
cerebro e T/C (cociente Tumor/Cortex).

- Medida cuantitativa de la Tasa Metabdlica Locd de
Glucosa (TMLG), en micromol/100 g/min, a partir de las
imégenes adquiridas en un tiempo fijo y de las condantes
conocidas del sistema compartimental. La limitacion de este
método es que solo son bien conocidas estas constantes para
los tgidos normales cerebra y miocardico, pero no paralos
tumores.



- Medida cuantitativa de la Tasa Metabdlica Locd de
Glucosa (TMLG), a partir de estimaciones de constantes del
sistema, obtenidas del andlisis de una secuencia de imégenes
dindmicas'y de muestras Simultaneas de sangre arterial.

1. MATERIAL Y METODOS

La aplicacion se ha implementado en & entorno de
desarrollo IDL 5.1 de Research Systems Inc. Este entorno
ofrece bagtantes facilidades para & desarollo de
herramientas de tratamiento de sefiales e imagenes, asi como
de interfaces de usuario.
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Fig.l. Interfaz de la aplicacion. Modo de visualizacion
‘Daoble ventana y herramientas de definicion de regiones.

En la aplicacion desarrollada distinguimos tres partes
principaes. herramientas de visualizacion, de definicion de
regiones de interés y cdculos estadisticos, y agoritmos
cuantitativos de estimacion de parametros fisiol égicos.
Los formatos de imégenes soportados por la aplicacion son
lossiguientes:
- ‘Matrix files' producidos por un escaner Semens ECAT
EXACT HR+. DKFZ

- Imagenes producidas por la camara POSICAM HZL-R
Centro PET Complutense.

- Formato propio de DKFZ. Reconstruccion mediate e
algoritmo iterativo propuesto por George Kontaxakis [3].

Los estudios pueden visudizarse segln tres pardmetros
diferentes cuentas por pixel, actividad por cm®, y d
parametro semicuantitavo SUV. Como ya se menciond en
gpartado anterior, € pardmetro SUV es un indicador
cuantitativo normaizado de la actividad en @ cuerpo dd
paciente, ya que la relaciona la actividad detectada con d
peso dd peciente y la doss inyectada. Es € indice
semicuantitativo més usado en clinica
I11.1 Visualizacion

Se pueden visudizar smultaneamente dos estudios, y cada
uno de elos esta vinculado con una de las dos ventanas
principales existentes.

La visualizacion es bidimensiond, de uno o varios cortes
dependiendo dd modo de visudizacion. Existen
funciondidades que permiten sdtar entre cortes o entre
adquisiciones para @ caso de los estudios dinamicos en
cuaquierade los modos de visudizacion.

L os diferentes modos de visuaizacion son los siguientes:

- ‘Doble ventand: Es € modo de visudizaciéon por
defecto. Presenta dos ventanas, y en cada una de ellas se
visudiza uno de los esudios. Ademés presenta
informacion del estudio y del paciente, incluyendo datos
importantes como € isdtopo utilizado para la produccion
del estudio o laedad del paciente. (Fig.1)

- ‘Ventana grande’: Este modo de visudizacion permite
visualizar un Unico estudio pero utilizando cas toda la
pantalla.

- ‘Ventana de secuencia: En este modo se presentan
iméagenes de un corte a lo largo del tiempo. Sdlo esta
disponible s d estudio esdinamico. (Fig.2)

- ‘Ventana de volumen': En este modo se presenta todos
los cortes de una adquisicion (en un mismo tiempo).

Ademés de los diferentes modos de visudizacion existen
otras herramientas de visudizacion que permiten zooming,
panning o cambio y guste de paetas de color sobre d
estudio.

I11.2 Regionesdeinterés (ROl s)

La aplicacion proporciona tres posibles acciones para
trabgjar con regiones de interés definicion de ROIs,
propagecion tempord y espacid de ROIs, y cdculos
estadisticos en las regiones definidas y propagadas. La
visualizacion de las regiones se puede hacer en cudquierade
los modos de visudizacion.

La definicion de regiones esta guiada por unainterfaz que
propone diferentes modos de definicion segiin laforma de la
region deseada (Punto, Poligono, Curva, Rectangulo,
Circulo, Libre). Ademas se puede dar un nombre a las
regiones, afiadir comentarios, borrarlas... Cuando se creauna
region nueva se visualizan datos estadisticos de la misma en
una tabla. Estas estadisticas se pueden guardar en un fichero
paraser procesados posteriormente.
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Fig.2. Interfaz de la aplicacion. Modo de visualizacion
‘Ventana de secuenciad y herramientas de propagacion de
ROIsy curva de evolucién temporal.

La propagacion de las ROIs puede ser espacia, definiendo
volUmenes de interés, y temporal, propagando las regiones o
volimenes a lo largo de estudio dinamico para poder
obsarvar su evolucién tempora. Una interfaz adecuada
permite sdleccionar los rangos de propagacion espacid y
tempora (Fig.2). Automédticamente se obtienen las



estadisticas de los volUmenes o regiones y su propagacion.
Estos datos se pueden visudizar y guardar en ficheros.
Ademas la interfaz de propagacion permite visudizar, de
forma de gréfica, la evolucion tempord de los diferentes
parametros estadisticos de interés (Fig.2).

Todas estas herramientas de definicion son  muy
interesantes ya que por si mismas ofrecen informacion de
utilidad clinica Por gemplo s= ha obsarvado que d
trangporte acelerado de glucosa es un indicativo en muchos
casos de malignidad [4]: en un estudio FDG esto es
perfectamente observable mediante la definicion de las
regiones adecuadas, y su propagacion temporal. Por otra
parte estas herramientas son la base para niveles de
cuantificacion mas complicados como € andlisis Patlak o €
andisis compartimental, que describimaos a continuacion.

[11. 3 Algoritmos de cuantificacion

111.3.1 Andlisis Compartimentadl.

Si estan correctamente calibradas, las imégenes PET
proporcionan  estimaciones  cuantitativas de la
concentracion del radioisdtopo en e cuerpo [5]. La
cinética del farmaco puede ser modelada por un sistema
dindmico lineal con la concentracion del radioisotopo en
sangre como entraday las medidas PET como salida. Las
variables de estado son la concentracion en los diferentes
compartimentos del tegido, donde compartimentos
gemplo son la sangre, el espacio intersticial entre
células, o € interior de las clulas. Los compartimentos
no tienen por qué estar relacionados con espacios fisicos
sino que pueden representar por eemplo estados
diferentes del radiofarmaco. Los parametros del modelo
son las distintas velocidades de intercambio entre
compartimentos (Fig.3). Si se adquieren una serie de
imagenes secuencialmente después de la inyeccion, se
puede estudiar la evolucion temporal de la cantidad de
marcador en cada uno de los compartimentos, es decir,
de la salida del modelo, lo cual puede usarse para estimar
los parametros del mismo. Estos parametros pueden
usarse posteriormente para calcular  parametros
fisiolégicos de interés, como € flujo de la sangre,
metabolismo de la glucosa, caracteristicas de enlace a
receptores especificos, etc. Por o tanto las imagenes PET
se pueden utilizar para hallar medidas cuantitativas
precisas de parametros fisiolégicos de gran interés para
diagnostico.

Como ya hemos comentado uno de los radiofarmacos
mas utilizados es la FDG. Dado su gran interés en
oncologia ha sido nuestra primera implementacién de
modelo compartimental.

El metabolismo de la FDG es similar a de la glucosa,
sin embargo una vez fosforilada en el interior de las
células da lugar a FDG-6-Fosfato (FDG-6-P), que no
puede metabolizarse mas por la via glicolitica. Aungue
esta Ultima reaccion es reversible, es despreciable su
contribucion en el tiempo de una exploracion [6] (Fig.3).
Se ha observado que en los tumores malignos existe una
ata tasa de glicalisis, relacionada directamente con €l
crecimiento tumoral y con el grado de malignidad [4].

El cdculo de las constantes del sistema se hace a partir
de un estudio dinamico de FDG (tipicamente €l paciente
ha ayunado a menos durante 4 horas anteriores a la
exploracion) en € que la concentracion enddégena de
glucosa se puede considerar constante (estado de reposo).
Una vez calculadas las constantes del sistema se pueden
visualizar imagenes paramétricas de los valores de cada
una. Ademés se puede calcular la imagen paramétrica
gue expresa la tasa de consumo loca de glucosa, es decir,
la Tasa Metabolica Loca de Glucosa (TMLG); su
célculo serealiza a partir de la siguiente relacion:

Glucose

32 ( 1)

Fig.3. Modelos compartimentales de la glucosay la FDG.
Se puede observar como la FDG fosforilada no sigue la
via glicolitica. K;, Kis, Ks; son los parametros del
sistema.

[11.3.2 Andlisis Patlak

El objetivo final del andlisis Patlak es el célculo del
flujo entrante global en € tgjido de un radiofarmaco, es
decir, @ flujo de transporte y e de metabolismo. En los
primeros articulos desarrollados por Patlak y col.[7]
trataron sobre e andlisis grafico temporal de las
constantes de transferencia sobre un modelo de
intercambio entre cerebro y plasma. Para ello, se necesita
adquirir datos sobre la concentracion en plasma
(generalmente muestras de sangre) y en € tegido en
diferentes instantes de tiempo. En e caso de que una de
las direcciones de transporte sea dominante se puede
estimar la constante de flujo en esta direccion. El modelo
supone cinética de transferencia lineal, una region en €l
tgido de metabolismo reversible con un nimero de
compartimentos arbitrario, y una o mas regiones de
metabolismo irreversible. Resolviendo las ecuaciones del
modelo se muestra que la constante de flujo entrante del
soluto corresponde con la pendiente en el tramo lineal de
la representacion gréfica de los siguientes parametros; en
ordenadas, el cociente entre la concentracion total del
soluto en los momentos de muestreo (Am), y la
concentracién en plasma de los mismos momentos (Cp),
y en abscisas el cociente entre la integral temporal de la
concentracion en el plasma arterial frente a Cp,
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Basandonos en esta teoria y en las generalizaciones
hechas por Patlak en las que propone un método en €
gue no son necesarias muestras de sangre simultaneas a
la adquisicién de los datos [8], establecemos una
metodologia para hallar la imagen de flujo, o imagen
paramétrica Patlak. Para € caso de la FDG, las
suposiciones de Patlak son correctas ya que, como se
menciono en el apartado anterior, una vez fosforilada la
FDG se queda atrapada en € interior de las células
congtituyendo ésta una region de metabolismo
irreversible en el tiempo de la exploracion.

Partimos de una estudio dinamico de imagenes PET ya
normalizado respecto al peso del paciente y la dosis
inyectada (SUV). La estimacién de la concentracion del
radiofarmaco en plasma se hace mediante un andlisis de
regiones, definidas en la primera adquisicion de la
secuencia, donde la mayoria del isdtopo esta ain en €
plasma, y propagadas alo largo de todo €l estudio parala
estimacion de la concentracién en plasma en cada uno de
los instantes de toma de datos. Estos datos sustituyen las
muestras de sangre necesarias en la primera propuesta de
Patlak. La imagen mostrard la pendiente del gréfico
propuesto con anterioridad en cada pixel de laimagen. El
gje x es sencillamente la integral de la concentracion en
sangre dividida por la concentracion estimada en plasma
en cada adquisicion, y € gey consistira en €l vaor del
pixel dividido por la concentracion en sangre en cada
adquisicion. El valor Patlak para ese pixel sera la
pendiente de un gjuste por minimos cuadrados de los
valoresy vs. X. Por razones de visualizacion la pendiente
se escala multiplicandola por 10000. (Fig. 4)

Fig. 4. Izquierda: Imagen PET de captacién de FDG
(60 min. después de la administracion). Derecha: Imagen
paramétrica Patlak de la tasa metabdlica local de FDG.
En la imagen Patlak se observa que en las zonas de las
lesiones existe mayor flujo. Imagenes cedidas por €
DKFZ.

La informacién aportada por la imagen Patlak es muy
interesante para € diagndstico, proporcionado la tasa
metabdlica local del radioisdtopo para cada zona de la
imagen.

V. DISCUSION

La aplicacion esta siendo utilizada y evaluada por €
‘Medical PET Group - Biological Imaging ' del ‘German
Cancer Research Center’ de Heidelberg. Sus principales
aplicaciones son en oncologia tanto en diagndstico como
en seguimiento terapias [6]. Aunque en este articulo nos
hemos centrado en la aplicacién en estudios con FDG, se
estan utilizando para la evaluacion estudios con otros
radiofarmacos, como e **0O-Aguay & **N-Amonio para
estudios de perfusion de tgjidos.
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