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DESCRIPCION
Diagnéstico por formacion de imagenes mediante la combinacién de agentes de contraste.

La presente invencion se refiere a la utilizacién de una combinacion de varios agentes de contraste que presentan
distintas propiedades de formacién de imagenes.

Las enfermedades cronicas constituyen un importante ambito para la aplicacion del diagnéstico por formacion de
imagenes. Las dos patologias cronicas mas frecuentes, las enfermedades cardiovasculares y las tumorales
representan sélo ellas la mayor parte de los 800 millones de diagndsticos por formacion de imagenes que se llevan
cabo cada afio en el mundo. La mayoria de los examenes son de tipo ultrasonico, mediante rayos X, tales como los
examenes CT y MRI, pero so6lo se utilizan a menudo procedimientos médicos épticos y nucleares. Para todos estos
procedimientos de examen, estan clinicamente disponibles agentes de contraste. Los agentes de contraste
proporcionan informacion especifica determinada por sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas. Sin
embargo, el examen por formacion de imagenes permite a menudo, solamente, escasa informacion diagnéstica.
Debido a esta razén, es necesario llevar a cabo, a menudo, estos examenes de idéntica modalidad y con distintos
agentes de contraste, para obtener un diagnostico fiable. Este procedimiento implica unos altos costes y
fortaleza/estrés para el paciente. Ademas este enfoque emplea tiempo y, a menudo, el comienzo de una terapia
necesaria se retrasa debido al hecho de que son necesarios varios examenes diagndésticos. Otra desventaja es la
asignacion de sefiales diagnosticas a partir de distintos examenes mediante la imagen. Muy a menudo, no es
posible correlacionar lesiones sospechosas de un examen con las detectadas en otro examen, lo que complica
considerablemente el diagnéstico para el médico. La necesidad de llevar a cabo distintos examenes diagndsticos,
para establecer un diagnostico fiable, puede ilustrarse por los diagndsticos por formacion de imagenes de los
tumores, particularmente por los de los canceres de mama.

El cancer de mama es uno de los mas frecuentes y la patologia tumoral mas frecuente en las mujeres. La mejora en
el diagnéstico temprano, tal como la mamografia mediante escaneo, y los complejos protocolos de tratamiento, han
permitido una disminucién en la mortalidad durante los Ultimos afios. Sin embargo, un gran nimero de canceres
mamarios se detectan so6lo en un estadio mas avanzado. Por tanto, el diagnéstico temprano de los tumores
constituye un gran reto. Esto es particularmente importante pues el crecimiento de los pequefios tumores se limita al
6rgano, por lo que existe la esperanza de eliminar el tumor completamente y conservar el 6rgano si los tumores se
detectan en los estados iniciales. Los procedimientos médicos disponibles hasta la fecha cumplen sélo de forma
inadecuada este requerimiento. Por lo que es importante proporcionar procedimientos mejorados de diagndéstico
temprano y fiable.

Actualmente, el médico puede utilizar diversos procedimientos diagnésticos con las técnicas de formacion de
imagenes que ejercen un papel principal. Entre las técnicas de formaciéon de imagenes, el diagndstico ultrasoénico,
CT, MR, y las técnicas médicas nucleares, tales como PET y SPECT, constituyen las técnicas mas importantes con
hallazgos diagnosticos que no estan claros, el objetivo es tomar muestras tisulares de las lesiones supuestas y
preparar y evaluar histopatolégicamente estas muestras.

El examen MRI del pecho femenino posee una gran sensibilidad en comparaciéon con otras modalidades de
formacion de imagenes. Debido a esta modalidad, es posible detectar distintas formas de cancer mamario en un
estado temprano. Una ventaja particular del MRI es el hecho de que el examen por formacién de imagenes no se
complica de forma significativa por alteraciones tisulares que no son tumorales, tal como por ejemplo, cicatrices
quirtrgicas, alteraciones tisulares por tratamientos radiolégicos, protesis o tejido glandular alterado
mastopaticamente. Debido a estas caracteristicas, el MRl ha encontrado mientras tanto una amplia gama de
aplicaciones.

La alta sensibilidad del MRI del pecho se asocia, sin embargo, a una escasa especificidad. Esta implica que casi
todos los tumores malignos se detectan, pero que, al mismo tiempo, muchos focos que, durante subsiguientes
examenes, se descubridé que resultaban inofensivos, se representaron como tumores malignos. La razon de esto es
que el MRI utiliza agentes de contraste que mejoran el procedimiento hasta un punto que permite que se muestren,
incluso irregularidades menos importantes en el tejido mamario que va a examinarse. Estos agentes de contraste no
son apropiados para llevar a cabo una distincién satisfactoria entre las lesiones benignas y malignas. Como
consecuencia de los resultados diagndsticos, el médico tiene que iniciar otros examenes que son para evaluar los
presuntos hallazgos diagndsticos con mayor detalle. Por otra parte, se aplican otros procedimientos de diagnéstico
por formacion de imagenes, siendo posible llevar a cabo una biopsia basada en MRI del tejido sospechoso y
establecer un diagnostico exacto mediante examen histolégico. El hecho de que éste es un procedimiento de alto
estandar técnico que implica altos costes, es una de las razones de por qué la por formacién de imagenes por MRI
todavia no se ha establecido como un procedimiento estandar para el diagnéstico de cancer mamario. En cuanto a
la aplicacién clinica de CT, la situacion es similar. CT juega también un importante papel en el diagndstico tumoral.
Por ejemplo, el agente de contraste CT Ultravist® se utiliza para el diagndstico CT por formacion de imagenes de los
tumores hepaticos. Este procedimiento muestra también una especificidad menor con respecto al diagnéstico
basado en agentes de contraste. De este modo, constituye una tarea central mejorar la especificidad del diagnéstico
por formacién de imagenes para hacerlo ampliamente aplicable.
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Una posibilidad para mejorar la especificidad de la informacion proporcionada por una modalidad de formacion de
imagenes, es utilizar una sefial mejorada que altere o module los agentes de contraste. Actualmente, los agentes de
contraste estan clinicamente disponibles para la mayoria de los procedimientos de formacion de imagenes. Estos
agentes de contraste se seleccionan de tal forma que, por otra parte, su aplicacion es aceptable en el hombre, y, de
forma, que ademas, pueden interaccionar con la sefial fisica de la modalidad significativa del examen de una forma
muy especifica. La mayoria de los datos empiricos relacionados con la aplicacion de los agentes de contraste, se
refieren a los procedimientos de examen CT basados en los rayos X. La radiologia diagnéstica utiliza agentes de
contraste que atenuan los rayos X. Estos son, entre otros, sustancias con un gran naumero de elementos que poseen
una alta densidad electrénica, tal como el yodo. Estos agentes de contraste pueden aplicarse de forma distinta en el
hombre, pero, sin embargo, las aplicaciones mas frecuentes son aquéllas en las que los agentes de contraste se
introducen mediante inyeccion en bolo en la circulacion sanguinea. Aplicando de esta forma los agentes de
contraste, es posible hacer visible en un érgano especifico el flujo sanguineo, durante el tiempo que dure el examen.
Esta forma de aplicacion de los agentes de contraste permite obtener informacién importante respecto a la
anatomia, morfologia y funcion de érganos especificos. Asi, se puede obtener informacion respecto a la situacion de
un vaso sanguineo detectando un agente de contraste en este vaso sanguineo y visualizando la luz del vaso. Los
estrechamientos que existan, en las arterias coronarias pueden visualizarse sin dificultades mediante angiografia
coronaria, conduciendo asi al diagndstico de estenosis coronaria. Otro parametro que proporciona datos
diagnosticos significativos es la velocidad con la que el agente de contraste aplicado fluye al érgano. De este modo,
es posible sacar conclusiones respecto a la circulacién sanguinea en el interior de un érgano particular.

La aplicacion de agentes de contraste es tan importante en MRI como en radiodiagnostico. Para los examenes
basados en rayos X, asi como para los examenes MRI, estan disponibles para el médico gran nimero de distintos
agentes de contraste. Sin embargo, todos estos agentes de contraste estan optimizados con fines especificos de
aplicacion. Los agentes de contraste extracelulares (ECCM) juegan un papel principal en la deteccién de lesiones
tisulares, tales como tumores, enfermedades del sistema nervioso central (CNS) y patologias del sistema
cardiovascular. Estos agentes de contraste estan optimizados de tal forma que su concentracién sanguinea se
reduce rapidamente desde una concentracién maxima a una minima entre pocos minutos después de su aplicacion
(pendiente alfa, cinética sanguinea). Ademas, se caracterizan porque muestran una union de las proteinas
plasmaticas inferior al 90%, preferentemente de menos del 70%. Los ECCM pueden seleccionarse facilmente a
partir de una serie de distintos agentes de contraste, mediante estudios por formaciéon de imagenes en animales o
en el hombre in vivo. En estos estudios in vivo, una rapida disminucion de la sefial de la formacion de imagenes
sobre la lesion diana o las regiones de referencia, indica una caracteristica de ECCM. Debido a su pequefio tamafio
molecular y a la unién incompleta a las proteinas plasmaticas, atraviesan facilmente la barrera capilar. Otra
propiedad significativa de los ECCM es la falta de interaccién con estructuras biolégicas. Los ECCM no se unen a
estructuras especificas en la lesién que va a examinarse y no se alteran por estas estructuras. Debido a estas
propiedades, pueden atravesar las barreras capitales en ambas direcciones y, asi, pueden delimitar lesiones
sospechosas a partir del tejido sano circundante. Este procedimiento se conoce como extravasacion y sélo se da en
un sistema capilar intacto, aunque con una velocidad claramente reducida. En particular, con enfermedades
tumorales, del sistema nervioso central y del sistema cardiovascular, la barrera capilar es defectuosa y la fuga de los
ECCM tiene lugar preferentemente en estos lugares. La extravasacion de los ECCM da lugar a un aumento de la
sefial en la lesién, en comparacion con los alrededores sanos. En los primeros minutos después de la inyeccién de
un ECCM, pueden observarse aumentos sefialéticos de hasta el 100%. Esta primera fase del proceso de
extravasacion, se conoce también como lavado interno. Esta fase puede seguirse por una rapida pero a menudo
fase incompleta de lavado externo. La sefial en las lesiones puede ser inferior a la sefial en los alrededores, pues,
debido a la funcién de la barrera alterada, el proceso de lavado en la lesion puede tener lugar de modo mas rapido
que en el tejido sano, donde la barrera intacta reduce la velocidad del flujo de regreso. Este es, sin embargo,
causado siempre por la disminucién rapida de la concentracion de ECCM en la sangre. Esta es una propiedad
caracteristica de los ECCM utilizados segun la invencién. La eliminacién rapida a partir de la circulacidon sanguinea
necesita de la unién incompleta y suelta de las proteinas plasmaticas, y se mide por la capacidad de eliminacion
hepéatica y/o renal, en contraste con los ECCM, los agentes de contraste especificos para las lesiones (LSCM), que
se utilizan segln la invencion, se caracterizan porque pueden interaccionar con una estructura diana especifica en el
organismo, o son alterados por dichas estructuras especificas de tal forma que pueden visualizarse mediante una
técnica de formacion de imagenes como consecuencia de la interaccion o alteracion. Otra propiedad por la que
pueden distinguirse de los ECCM es su retencién mas duradera en la circulacién sanguinea. Esta propiedad puede
alcanzarse, por ejemplo, asegurando que los LSCM adecuados se caractericen por una unién proteica plasmatica
mas intensa de mas del 90%. Las propiedades caracteristicas de los LSCM pueden detectarse faciimente mediante
estudios in vivo por formaciéon de imagenes, en animales o en el hombre. Una acumulacién continua en la lesién
diana indica un LSCM.

El ECCM mas importante es MRI es la gadolinio -DTPA (Gd-DTPA). El Gd-DTPA es una sustancia paramagnética
qgue lleva a una reduccién del tiempo, T1 de relajacién del tejido circundante. Es una sustancia con un peso
molecular bajo, que no interacciona con estructuras del organismo y no es alterado por éstas. Debido a esta
propiedad, puede abandonar el sistema capilar incluso si la barrera capilar esta intacta y la permeabilidad capilar es
normal. Habiendo abandonado el sistema capilar, el Gd-DTPA se propaga al espacio extravasal. Muchas
enfermedades, como por ejemplo enfermedades tumorales, alteraciones organicas inflamatorias, o tisulares debidas
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al dafio apopléjico resultante de la barrera capilar. Si los pacientes que padecen dichas patologias se someten a
examenes MRI con el agente de contraste Gd-DTPA, el agente de contraste se extravasa a un grado mayor en
areas en las que la barrera capilar esta dafiada. La concentracion en el tejido aumenta particularmente en estas
areas, lo que se aprecia por un aumento en la sefial en la imagen MRI. Este efecto es seguido por un aumento en la
retro-difusion también conocido como fenémeno de lavado. Este comportamiento caracteristico, también conocido
como “fendmeno de lavado interno/externo, puede utilizarse en diagndsticos MRI de varias formas, por ejemplo para
la deteccion de tumores con altas velocidades de escaneo durante la inyeccion del agente de contraste en MRI. En
particular, el diagndstico por formacion de imagenes de alteraciones tisulares sospechosas del pecho femenino,
probaron que el fendémeno del “lavado interno/externo” permite detectar probablemente todas las lesiones malignas
mamarias superiores a cierto tamafo. El procedimiento, tiene, también, una gran desventaja. Ademas de los
tumores malignos existentes, se detectan muchos focos benignos. Existen varias alteraciones tisulares benignas de
distintos tipos que no suponen riesgos para el paciente, no conociéndose ningun procedimiento altamente
satisfactorio que aumente la especificidad de procedimientos muy sensibles de formacion de imagenes.

Una posibilidad de potenciar la especificidad de los procedimientos de examen por formacién de imagenes consiste
en llevar a cabo distintos examenes basados en agentes de contraste. En la literatura, se conocen procedimientos
en los que las lesiones patolégicas que se sospechan se caracterizaron utilizando subsiguientemente dos diferentes
agentes de contraste MRI. Para este procedimiento monomodal, el examen se llevé a cabo en dos etapas. Primero,
se aplicd un LSCM. Debido al largo periodo de retencién, la concentracién de un ECCM podria examinarse sélo
mediante un segundo examen retrasado. Este enfoque, presenta la desventaja decisiva de que llevando a cabo los
examenes de modo separado, sOlo es posible un solapamiento de las dos sefiales de forma limitada. Asi el
procedimiento que se conoce a partir de la literatura pierde algo de su sensibilidad y especificidad y no ofrece
ventajas [Marcarini L, et. al; Radiol. Med. (2006) 111:1087-1102].

Ademas, Puls et. al. “Double contrast MRI of thermally ablated liver metastases”, ROFO-Fortschritte auf dem Gebiet
der Rontgenstrahlen und der bildgebenden Verfahren Thieme Verlag, Stuttgart (Germany), Vol. 175, N° 11,
November 2003, paginas 1468-1470 da a conocer la utilizacién de gadopentetato dimeglumina y ferocarbutrano en
dos procedimientos diferentes del empleo de formacién de imagenes.

Sorprendentemente, se encontré que la utilizacion de ECCM en combinacién con, por lo menos, otro agente de
contraste de formaciéon de imagenes o sustancia sefialética que tiende a concentrarse especificamente en la lesién
patolégica (agente de contraste/LSCM especifico para la lesion), constituye un procedimiento de formacién de
imagenes completamente nuevo con una especificidad notablemente mas alta que la aplicacion de sélo ECCM, en la
que la combinacion de la invencion se caracteriza porque el ECCM y el LSCM se aplican al mismo tiempo, o el
LSCM se aplica con un retraso de un corto tiempo de 30 minutos maximo, preferentemente, maximo, de 20 minutos,
muy preferentemente de 10 minutos maximo, después de aplicar ECCM. De este modo, el procedimiento de la
invencion permite interpolar las diferentes sefiales de formacién de imagenes, y obtener un diagnéstico lesional de
alta sensibilidad y especificidad. La interpolacién significa que, en un examen dado el/la area/region, pueden
ser/estar relacionadas en espacio y tiempo, por lo menos, dos sefiales que difieran entre ellas. Asi, la invencién
supera las desventajas de la técnica -con procedimientos diagnésticos que se realizan independientemente uno de
otro-, combinando ECCM y LSCM, lo que permite una interpolacion util de las distintas sefiales de formacién de
imagenes. Que los procedimientos de diagnostico se lleven a cabo independientemente uno de otro, significa que el
paciente se traslada desde el lugar (mesa) de examen entre los procedimientos de examen. El ECCM se utiliza para
detectar las lesiones, mientras que el LSCM se usa para caracterizar las lesiones. Utilizando este procedimiento,
puede disminuir significativamente el nimero de hallazgos diagnésticos positivos falsos, y el médico, asi como el
paciente pueden evitarse examenes innecesarios. De forma inesperada, la presente invenciéon proporciona una
sensibilidad y especificidad diagndstica aumentada, en comparacion con el estado de la técnica, en las que
imagenes de examenes independientes son cubiertas meramente de forma espacial. La presente invencion permite
ademas ajustar los parametros de examen, de forma que el area espacial que se encuentra en el interior del foco del
aparato de diagndstico o de la intensidad de la radiacién como consecuencia del resultado obtenido por uno de los
agentes de contraste. Potencian de esta forma el resultado obtenido con uno de los agentes de contraste. Utilizados
combinadamente segun la invencion, ECCM y LSCM son agentes de contraste con propiedades de accién
complementarios.

Asi, el objeto de la presente invencion es un agente de contraste extracelular (ECCM) para el diagnostico de
lesiones, en combinacién con un agente de contraste especifico lesional (LSCM). Segun la invencion, los agentes de
contraste individuales de la combinacion de ECCM y LSCM pueden ser agentes de contraste de formacion de
imagenes para multiples procedimientos sintéticos de formacion de imagenes (polimodales).

Por tanto, segun la invencion, los procedimientos polimodales comprenden preferentemente un medio de contraste
extracelular (ECCM) para utilizacion en el diagnéstico de lesiones, en el que ECCM incluye gadolinium-DTPA (sal de
dimeglumina/acido gadopentético) y que ademas es para utilizarse en combinacion con un medio de contraste
especifico lexional (LSCM), en el que LSCM es un marcador PET basado en F'8, seleccionado del grupo que
comprende F-fluordesoxiglucosa (FDG), F'®-dopamina, F'*-L-DOPA, F'®-fluorcolina, F'®-fluormetiletilcolina, F'°-
fluordihidrotestosterona, y en el que dicha combinacion de ECCM y LSCM se visualiza mediante procedimientos
polimodales sintéticos de formacién de imagenes y en donde dicha combinacién se utiliza como aplicacién polimodal
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con retraso en el tiempo o aplicacion polimodal simultanea. Asi, segln la invenciéon, ECCM y LSCM se aplican al
mismo tiempo o LSCM se aplica con un retraso corto de 30 minutos maximo. Por tanto, LSCM se concentra en la
lesion después de 10 minutos permaneciendo alli, por lo menos, una hora.

De este modo, el objeto de la presente invencion es también un agente de contraste extracelular (ECCM) para el
diagndstico de lesiones, en el que, en el caso de la técnica polimodal, los agentes de contraste pueden suministrarse
de forma que se acoplen a la utilizacion deseada, de tal manera que puedan administrarse en el mismo punto en el
tiempo. En el caso de la técnica polimodal, pueden suministrarse, sin embargo, de una forma acoplada para la
utilizacién deseada, de tal manera que el LSCM se prepare para la administracion como primer agente de contraste
y el ECCM para la administracion como segundo agente de contraste. Este enfoque proporciona sorprendentemente
la posibilidad de investigar la distribucion de la patologia en el organismo entero como una primera etapa, y llevar a
cabo la caracterizacion detallada de las lesiones sospechosa con ECCM como segunda etapa.

Asi, en una técnica polimodal, el LSCM se administra como primer agente de contraste y el ECCM se administra
como segundo agente de contraste, en el que el registro de la imagen del LSCM se lleva primero a cabo, y el
registro de la imagen para ECCM se realiza en segundo lugar. Como ejemplo, en la combinacién de Fe.
fluordesoxiglucosa (FDG) como LSCM para la formacién de imagenes PET con Ultravist®, como en ECCM para la
formacion de imagenes CT para imagineria formacion de imagenes combinada PET/CT del cancer, después de
administracion de FDG y subsiguiente administracion de Ultravist®, se realiza el examen PET con registro de
imagen de LSCM. Como FDG se acumula no sélo en por ejemplo las células cancerosas, sino que también lo hace
en distintas células normales, (por ejemplo, en el cerebro), y en células afectadas por otras patologias (por ejemplo,
inflamacién), la formaciéon de imagenes CT subsiguiente para el registro de imagenes de ECCM se lleva a cabo
solamente en las regiones con una captacion aumentada de FDG, para permitir una formacion de imagenes de alta
resolucién con una colimacion de las laminas de 2 mm o inferior, preferentemente de 1 mm o menos en CT, para la
deteccién de sutiles detalles morfoldgicos, por ejemplo, del cancer.

Preferentemente, la combinacion de la invencion se utiliza, sin embargo, de tal forma que el ECCM se administra
primero para detectar lesiones sospechosas en los 6rganos relevantes. EI LSCM se utiliza entonces para
proporcionar informacion respecto al tipo de lesiones, basada en su concentracion en dichas lesiones.

En el caso de la técnica polimodal, ambos agentes de contraste pueden administrarse secuencial vy
simultaneamente. Asi, el objeto de la presente invencién consiste en un agente de contraste extracelular (ECCM)
para el diagnéstico de lesiones en combinacién con LSCM, en el que en el caso del procedimiento polimodal,

- el ECCM se prepara bien para la administracion como primer agente de contraste, y el LSCM se prepara
como segundo agente de contraste para ser administrados después de que el nivel de ECCM sanguineo
haya disminuido a un nivel que permite la deteccién del ECCM, o

- elECCMYy el LSCM se preparan para una administracion simultanea.

Un objeto de la presente invencion consiste en un procedimiento para el diagndstico de lesiones, en el que un
agente de contraste extracelular (ECCM) se administra en combinacion con un agente de contraste especifico
lesional (LSCM) y, preferentemente, las sefiales de formacion de imagenes se interpolan inmediatamente.

El ECCM de la invencion son sustancias de sefializacion y modulantes sefialéticas para técnicas de formacion
sintética de imagenes que, después de que se hayan aplicado al hombre, alcanzan rapidamente una alta
concentracién sanguinea, debido a la inyeccion de tipo bolo que se utiliza normalmente, disminuyendo la alta
concentracién de dicho ECCM a partir de este nivel alto debido a su propagacion a todo el organismo (pendiente
alfa, cinética de eliminacion). En general, este proceso acaba tras de 5 a 10 minutos de aplicarlo. En general,
después de 5 a 10 minutos de su aplicacion, los niveles de la sustancia en la circulacién se encuentran por debajo
de un nivel que permite la deteccién por formacion de imagenes. La eliminacion renal y hepatica o una combinacién
de ambas es decisiva para una ulterior eliminaciéon de los niveles de la sustancia de la circulacién. Para una
eliminacion méas rapida a partir de la circulacién sanguinea, las sustancias de formacién de imagenes deben
presentar un tamafio molecular pequefio. La eliminacién de sustancias con un peso molecular superior a entre 2.000
y 5.000 g/mol, es significativamente mas lenta comparada con la eliminacién de sustancias con un peso molecular
de hasta 1.000 g/mol. Por tanto, el ECCM de la invencion tiene un tamafio molecular inferior a 2.000 g/mol,
preferentemente inferior a 1.000 g/mol. Otra propiedad importante de ECCM es su hidrofilicidad. Las sustancias que
tienen alta hidrofilicidad se eliminan rapidamente. La eliminacién de las sustancias con escasa hidrofilicidad se
retrasa significativamente. La hidrofilicidad del ECCM de la invencién se caracteriza por un coeficiente de
distribucién de log P < -2 (menos que menos dos en n-butanol/agua), preferentemente por un coeficiente de
distribucion de log P < -3 (inferior que menos tres en butanol/agua).

Los ECCM se caracterizan porque no interaccionan con estructuras del organismo después de su inyeccion y
porque no se alteran en su propiedad de deteccion mediante su interaccidon con estructuras del organismo. Su
movimiento esta determinado por la velocidad de distribucién y eliminacién. Tras alcanzar la maxima concentracion
en sangre, se completa el proceso de distribucion y los niveles de la sustancia que ya no son suficientes para la
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formacion de imagenes, se alcanzan preferentemente después de 10 minutos. Por tanto, 30 minutos después de la
inyeccion a mas tardar, 20 minutos preferentemente después de la inyeccion, muy preferentemente 10 minutos
después de la inyeccién, la concentracion de los agentes de contraste de la invencion en la circulaciéon sanguinea,
se reduce a un grado en el que el LSCM puede aplicarse.

Se prefieren particularmente los ECCM que muestran una concentracidon sanguinea que se reduce a un nivel que
permite la administracién del LSCM después de un maximo de 30 minutos, particularmente preferida después de
entre 10 a 15 minutos. Los estudios en animales de la formaciéon de imagenes pueden aplicarse para discriminar
entre ECCM y LSCM. Una caracteristica de ECCM es una rapida disminucion de la sefial de la formacion de la
imagen sobre la lesion diana o la region de referencia, mientras que LSCM muestra una acumulacién continua en la
lesién diana durante méas de 30 a 60 minutos después de la aplicacion.

Asi, en la presente invencion, los ECCM y los LSCM se definen por sus distintos tiempos de eliminacion de sus
diferentes lesiones diana. Por tanto, el tiempo absoluto de eliminacion de cada agente de contraste a partir de la
lesién diana, no significa nada en particular, sino los tiempos relativos de eliminaciéon de los agentes de contraste
que van a utilizarse como para ECCM/LSCM. Esto significa que ECCM se elimina en un 20% del tiempo o en
menos, mas preferentemente en el 10% o menos, con respecto al tiempo de eliminacion desde la lesion diana del
LSCM, en el que preferentemente, la diferencia de tiempo entre la eliminacién del ECCM y el LSCM hasta un nivel
del 10% de la concentracién maxima de ECCM y LSCM en la lesion diana es al menos de 20 minutos, mas
preferentemente, por lo menos, de 30 minutos, Consecuentemente, muchos agentes de contraste pueden utilizarse
tanto como LSCM o como ECCM, dependiendo de si el segundo agente de contraste que se utiliza combinado
posee una eliminacién mas lenta o mas rapida. Por tanto, el tipo de tejido que comprende el area de interés debera
considerarse, pues diversos agentes de contraste muestran distintos tiempos de eliminacién en varios tipos tisulares.
En general, un experto en la materia sabra reconocer combinaciones de agentes de contraste que representen
pares ECCM/LSCM apropiados para una aplicacion dada y para un tipo dado de tejidos ya que el comportamiento
eliminatorio de la mayoria de los agentes de contraste ya ha sido descrito detalladamente. Sin embargo, en algunos
casos, tendra que llevarse a cabo un experimento Unico en el que el comportamiento eliminatorio de un agente de
contraste en cierto tipo tisular, se monitoriza. El experto en la materia, tal como un radiélogo, es instruido para llevar
rutinariamente a cabo dichos experimentos. En este contexto, el término “eliminado” o “eliminacién” significa que el
nivel del agente de contraste en un area dada de interés diagndéstico ha alcanzado un valor del 10% o menos del
nivel maximo después de la inyeccion.

Los ECCM son sustancias, agentes de contraste o moléculas efectoras, que se seleccionan preferentemente a partir
del grupo que incluye:

- complejos metalicos con metales paramagnéticos,

- particulas superparamagnéticas, ferromagnéticas o ferrimagnéticas de 6xido de hierro con una cubierta
polimérica protectora,

- nuclidos radioactivos unidos a complejos, unidos a quelantes y unidos covalentemente, microparticulas
poliméricas rellenas con gas o microvesiculas,

- percusores de gas,

- cromoforos organicos, metalo-organicos o anorgéanicos o fluoréforos,

- estructuras que biosintéticamente forman croméforos orgéanicos o fluoréforos,
- estructuras con una seccién transversal de alta absorcidn para rayos X,

- estructuras que afectan a la impedancia eléctrica.

El objeto de la invencion es la utilizacion de ECCM que contiene iones metalicos paramagnéticos. Se prefiere
particularmente Gadolinio (Gd) y la sal del acido gadopentético megaglumina (Magnevist® como ECCM que utiliza
acido N, N, N’, N”, N"-dietilentriamina (DTPA) como quelante para el iébn metélico Gd en la estructura quimica (que
da lugar a la estructura quimica gadolinio DTPA).

En una forma de realizacién particularmente preferida, el ECCM es DTPA gadolinio.

Los agentes de contraste especificos lesionales (LSCM) segun la invencién, son sustancias detectoras o modulantes
de sefiales para procedimientos de sintesis de imagenes caracterizados porque interaccionan con estructuras en el
organismo, o son modificadas por estructuras en el organismo como sus propiedades de sefializacion,
proporcionando informacién adicional de la formacion de imagenes que mejoran la especificidad del procedimiento.
Dicha informacién adicional puede referirse a anatomia, morfologia, funcion, metabolismo o expresion molecular de
factores especificos. Las sustancias segun la invencién se caracterizan porque después de la aplicacion en el tejido
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lesional, se concentran continuamente y, de forma distinta a ECCM, permanecen en la lesion durante un periodo de
tiempo mas largo durante el examen y no muestran ningln fenémeno de lavado interno/externo. La concentracion
puede alcanzarse mediante distintos mecanismos con la finalidad de prevenir la eliminacion rapida a partir de la
circulacion sanguinea. Los agentes especificos lesionales segun la invencion, pueden unirse a sitios especificos de
unién, concentrarse en las membranas celulares, activarse mediante la actividad enzimatica, unirse a proteinas
extracelulares, absorberse por células del RES o penetrar en las células del tejido lesionado. Estas sustancias se
caracterizan porque su eliminacion a partir de la circulacion sanguinea ocupa claramente mas tiempo en
comparacion con los ECCM. Debido a dicho periodo de tiempo mas largo, los agentes pueden acumularse en las
lesiones sospechosas mediante los mecanismos mencionados y permanecer en ellas. Preferentemente, después de
entre 15 minutos a 24 horas, prefiriéndose particularmente después de entre 15 minutos y 3 horas, el proceso
conduce a la sefializacion de la lesion patolégica con respecto al tejido sano circundante, que puede ser
determinada desde un punto de vista diagndstico. Con esta determinacion que puede ser diagnésticamente
realizada, no es importante si el LSCM se concentra en el tejido de la lesion patolégica o en el tejido sano
circundante.

Preferentemente, el LSCM se acumula en la lesion después de 10 minutos y permanece en ella por lo menos una
hora, mientras que, de forma particularmente preferida, la concentracion del LSCM en la lesion de forma continua,
aumenta en el periodo entre 10 minutos y 60 minutos.

Los LSCM segun la invencion son agentes de contraste para MRI, para técnicas basadas en rayos X tales como, por
ejemplo, CT, para técnicas Opticas, para técnicas optoacUsticas, para técnicas ultrasonicas y para técnicas de
medicina nuclear.

Los LSCM son sustancias, agentes de contraste 0 moléculas efectoras, que se seleccionan preferentemente a partir
del grupo que incluye:

- complejos metalicos con metales paramagnéticos,

- particulas superparamagnéticas, ferromagnéticas o ferrimagnéticas de 6xido de hierro con una cubierta
polimérica protectora,

- nuclidos radioactivos unidos a complejos, unidos a quelantes y unidos covalentemente, microparticulas
poliméricas rellenas con gas o microvesiculas,

- percusores de gas,

- cromoforos organicos, metalo-organicos o anorgéanicos o fluoréforos,

- estructuras que biosintéticamente forman croméforos orgéanicos o fluoréforos,
- estructuras con una seccion transversal de alta absorcion para rayos X,

- estructuras que afectan a la impedancia eléctrica.

Las estructuras preferidas incluyen radionuclidos unidos covalentemente, y son los trazadores PET basados en Fe
F'®-fluordesoxiglucosa (FDG) F*® dopamina, F'®-L-DOPA, F'®-fluorcolina, F'°-fluormetiletilcolina, F*®-fluordihidro-
testosterona.

Una ventaja particular de la combinacion de ECCM y LSCM segun la invencion, es la posibilidad de utilizar
formacion de imagenes de alta resolucion. Con la utilizacion de sélo ECCM, el uso de formacion de imagenes de alta
resolucion no fue posible, ya que los intervalos de medicion disponibles son muy cortos. Sin embargo la combinacion
de ECCM y LSCM segun la invencidn, hace posible utilizar la formacion de imagenes de alta resolucién para obtener
informacién morfoldgica especifica.

Durante cualquier procedimiento de formacion de imagenes, la evaluaciéon de los detalles morfolégicos exactos
depende de una alta resolucion espacial, pero para la formacién de imagenes de alta resolucion, sin embargo, es
necesario un periodo mas largo de examen. Ademas, tienen que aplicarse procedimientos de medida que no son
apropiados para las imagenes sintéticas del ECCM, ya que un aumento de la resoluciéon espacial conduce a un
aumento significativo del tiempo de medida y a una reduccién de la relacion sefial/ruido. Ademas, los procedimientos
de alta resoluciéon no son apropiados para obtener cambios rapidos en la distribucidon del agente de contraste, tal
como es necesaria para la distribucién rapida de ECCM.

Los componentes individuales de la combinacién de ECCM y LSCM segun la invencién, pueden ser agentes de
contraste de la formacion de imagenes o sustancias de sefializacién para procedimientos mudltiples (polimodal,
multimodal) de formacion de imagenes.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2395436 T3

Los procedimientos sintéticos de formacién de imagenes que son apropiados para ilustrar las combinaciones de
ECCM y LSCM, son procedimientos de fusién de distintos procedimientos de formacién de imagenes, tales como
PET-CT, PET-MRI, formacion de imagenes PET-o0pticas, MRI-CT, formacion de imagenes Opticas ultrasénicas, PET-
SPECT, SPECT-CT, MRT-imagenes opticas y SPECT-MRT.

Para la utilizacion de una combinacion segun la invencion, que se ilustra mediante procedimientos polimodales, se
utilizaron dispositivos y programas que visualizan las sefiales de los componentes individuales de forma separada
como espacio y tiempo, y que llevan a cabo una comparacion automatica de las intensidades de las sefiales
temporales y espaciales para cada lesion sospechosa o area sospechosa.

En el caso de que la combinacion del ECCM y del LSCM segun la invencion se visualicen mediante formacion de
imagenes polimodales sintéticas el ECCM y el LSCM pueden aplicarse también simultaneamente o con un retraso
muy pequefio. Utilizando distintos procedimientos de formacién de imagenes sintéticas, se evita el solapamiento de
los componentes individuales de sefalizacion. Los componentes de sefalizacion de los ECCM y LSCM pueden
visualizarse separadamente. La aplicacion casi simultdneamente es apropiada, sobre todo, si los radioisétopos con
un escaso tiempo de disminucién, se utilizan. Esto se lleva a cabo, por ejemplo, si el trazador PET basado en F® se
combina con el MRI, ECCM, Gd, DTPA.

Asi la combinacion de ECCM y LSCM constituye el objeto de la presente invencion cuando se utiliza como:

- aplicacién polimodal retrasada en el tiempo
- aplicacién polimodal simultanea

La aplicacién retrasada en el tiempo de los componentes individuales de la combinacion, puede obtenerse mediante
distintos dispositivos. La combinacién segun la invencion puede llevarse a cabo mediante jeringuillas o cartuchos de
dos camaras o de camara multiple. Otro dispositivo para la administracion de la combinacién segun la invencién, es
uno para llevar a cabo la aplicacion controlada en el tiempo de los componentes individuales. Por tanto, el control del
tiempo se lleva a cabo en correspondencia con el régimen de aplicacion para los LSCM y los ECCM, tal como se
describe para el procedimiento de la presente invencion.

Asi, el objeto de la presente invencion es un dispositivo de aplicacion para la aplicacién combinada de un agente de
contraste extracelular (ECCM) para el diagnéstico de lesiones, en combinacion con un agente de contraste
especifico lesional (LSCM), en el que el dispositivo de aplicacion presenta, por lo menos, dos camaras o
receptaculos para la absorcion y aplicacion separados del ECCM y del LSCM.

Dicho dispositivo de aplicacion puede consistir en una jeringuilla de dos o multiples camaras, pudiendo ser también
un cartucho de dos camaras o de multiples. Ademas, un dispositivo que comprende dos camaras distintas que
contiene con LSCM y un ECCM, respectivamente, en el que la liberacién del agente de contraste es controlada con
una bomba individual para cada camara, y donde las salidas de las dos camaras estan provistas con tubos que
estan conectados mediante una pieza en forma de Y que termina en un tubo Unico, de forma que ambos agentes de
contraste que se aplican al paciente mediante este Unico tubo, pueden utilizarse como dispositivo de aplicacion.

Ademas, una forma de realizacion de la presente invencién es la utilizacion de un dispositivo para aplicarlo en la
administracion de un LSCM y de un ECCM a un individuo o paciente, por lo que el régimen de aplicacion para el
LSCM y el ECCM es tal como se describe para el procedimiento de la presente invencion.

Ejemplos
La totalidad de los ejemplos son proporcionados Unicamente a titulo ilustrativo de la invencion.
Ejemplo 1

Paciente de mediana edad. Este paciente sufria un tumor cerebral maligno, un glioblastoma, y se le traté
consecuentemente. Aparte de una operacion, el tratamiento incluyé también radioterapia cerebral, con un aumento
de la radiacion en la primera area operacional utilizando técnicas estereotacticas dirigidas. Después de alrededor de
seis meses la situacion clinica inicialmente buena del paciente se deteriord. El examen clinico concluyé en una
presuncién de recrudecimiento del crecimiento tumoral.

La formacién de imagenes diagnostica mediante una combinacion de dispositivos PET-CT puede ilustrar ambos
tumores utilizando agentes de contraste de rayos X e isétopos PET. Con un agente de contraste CT extracelular tal
como, por ejemplo, Ultravist®, puede apreciarse una region que acumula no homogéneamente un agente de
contraste en la region del primer lecho tumoral. Con respecto al diagnostico diferencial, aparte de un tumor
recidivante, -una recaida local-, la muerte celular causada por la radiacion intensa -radionecrosis-, es posible.

El is6topo PET Fls-fluordesoxiglucosa (FDG) como LSCM, que se inyectdé simultdneamente, proporciona la
explicacién para los diagnoésticos diferenciales: la pérdida del LSCM en las células de la region, que, en CT habia
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mostrado una concentracion de ECCM, prueba la presencia de radionecrosis. La terapia ulterior consiste en la
administracion de corticoides; el pronéstico de los pacientes es claramente mejor que el caso de que se produzca
una recaida local.

Ejemplo 2

Un paciente, de una edad de entre 50 y 70 afios de edad, es admitido en el hospital para diagnéstico ulterior y
terapia debidos a depésitos de sangre en las heces. La colonoscopia que se llevo a cabo, mostré un tumor maligno
del colon. Durante el escaner ultrasénico del higado, que se realiz6 asimismo, un foco individual y definido se
encuentra en el I6bulo hepatico derecho que hizo presuponer una metastasis hepéatica.

La tomografia mediante magnetoresonancia que se llevé a cabo, primero, con un agente de contraste extracelular
(ECCM, por gj., Magnevist®, seguido directamente entonces por un agente de contraste especifico lesional (LSCM,
por €j., Resovist®), confirmd, en la primera etapa, la presencia de un foco hepatico en el I6bulo hepatico derecho
mediante ECCM. No es posible, sin embargo, la diferenciaciéon del tipo tumoral. En este caso, solo la acumulacion
del tumor con LSCM, mostré que las células de esta dimensién son células hepaticas y no tumorales. Asi, pudo
excluirse la metastasis del tumor de colon, pudiéndose asegurar el diagnéstico de un hemangioma simple benigno
hepéatico mediante el examen combinado de los agentes de contraste. El paciente se sometié a una operacion
tumoral normal del colon.

Ejemplo 3

Un paciente, tipicamente al final de la década de sus 50 o en los primeros 60, con una historia de un reciente ataque
cardiaco, se investigaba ahora en relacion a un miocardio viable antes de cirugia de derivacion cardiaca. La historia
del paciente incluia una adicién escasa a la nicotina hacia 20 afios con una exposicién total durante 8 afios, y una
historia de tuberculosis durante la adolescencia. Una angiografia diagnéstica coronaria previa, revel6 estenias en las
arterias coronarias. La formacion de imagenes por PET utilizando F-FDG como radio trazador reveldé un miocardio
viable con la posibilidad de mejora de la funcién cardiaca con un procedimiento de revascularizacion. Durante la
formacion de imagenes cardiacas por PET, en el l6bulo superior izquierdo pulmonar, se aprecio de forma
coincidente una captacion aumentada del trazador, concordando con cancer o enfermedad infecciosa.

En un corte fino de los I6bulos pulmonares superiores se llevé a cabo un escaner tromografico computarizado de
alta resolucion, potenciado por un contraste dirigido, lo que mostrdé una lesion que media 2 cm aproximadamente.
Las imagenes de los cortes finos de alta resolucion mostraban claramente una apariencia sélida del tumor y de
estructuras delgadas rodeando éste con apariencia radial, que es tipica de las espiculas de un cancer pulmonar. La
combinacion de potenciacion del contraste en la lesion sélida y la apariencia espiculada del tumor, asegur6 el
diagndstico de un cancer microcitico pulmonar.
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REIVINDICACIONES

1. Medio de contraste extracelular (ECCM) para la utilizacién en el diagnéstico de lesiones, en el que el ECCM
comprende gadolinio-DTPA (sal de dimeglumina/acido gadopentético), en el que el ECCM debe ser utilizado en
combinacion con un medio de contraste especifico de lesion (LSCM), en el que el LSCM es un trazador PET basado
en F'® seleccionado de entre el grupo que comprende F'®-fluordesoxiglucosa (FDG), F'®-dopamina, F'®-L-DOPA,
F'8_fluorcolina, F*®-fluormetiletilcolina, F*®-fluordihidrotestosterona y en el que la combinacién de ECCM y LSCM se
visualiza mediante procedimientos de formacién de imagenes sintética polimodal, y en el que dicha combinacién se
utiliza como una aplicacién polimodal en tiempo diferido o una aplicacion polimodal simultanea, y en el que el LSCM
se concentra en la lesién después de 10 minutos y permanece en ella durante por lo menos una hora, y en el que el
ECCM y el LSCM se aplican al mismo tiempo, o el LSCM se aplica con un breve retraso de tiempo de un maximo de
30 minutos.

2. Medio de contraste extracelular (ECCM) para la utilizacién en el diagndstico de lesiones que debe ser utilizado
en combinacién con un LSCM segun la reivindicacion 1, en el que:

a. el ECCMy el LSCM deben ser administrados consecutivamente; o
b. el ECCMYy el LSCM deben ser administrados simultaneamente.

3. Medio de contraste extracelular (ECCM) para la utilizacién en el diagndstico de lesiones que debe ser utilizado
en combinacion con un medio de contraste especifico de lesion (LSCM) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
2,en el que el ECCM Yy el LSCM deben ser administrados con un retraso temporal de por lo menos 10 a 15 minutos.

4. Medio de contraste extracelular (ECCM) para la utilizacién en el diagnéstico de lesiones que debe ser utilizado
en combinacién con un medio de contraste especifico de lesion (LSCM) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, en el que el LSCM se enriquece en la lesion después de 10 minutos y es retenido alli durante por lo menos 1
hora.

5. Medio de contraste extracelular (ECCM) para la utilizacién en el diagndstico de lesiones que debe ser utilizado
en combinacion con un medio de contraste especifico de lesion (LSCM) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en el que las sefiales de formacion de imagenes son interpoladas inmediatamente.

6. Dispositivo de aplicacion para la aplicacion combinada de un agente de contraste extracelular (ECCM) para el
diagnostico de lesiones en combinaciéon con un agente de contraste especifico de lesion (LSCM), en el que el
dispositivo de aplicacion presenta por lo menos dos camaras 0 receptaculos para la absorciéon separada y la
aplicacién del ECCM y del LSCM, en el que el ECCM comprende gadolinio-DTPA (sal de dimeglumina/acido
gadopentético) y el LSCM es un trazador PET basado en F'® seleccionado de entre Flg-fluordesoxiglucosa (FDG),
F'®.dopamina, F*®-L-DOPA, F*®-fluorcolina, F'®-fluormetiletilcolina, F*®-fluordihidrotestosterona.
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