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DESCRIPCION
Aparato para la cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un aparato para la cuantificacién radiofarmacéutica de una parte del cuerpo, a un
sistema para la cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo, a un procedimiento para la cuantificacion
radiofarmacéutica de una parte del cuerpo, asi como a un elemento de programa informatico y un medio legible por
ordenador.

Antecedentes de la invencion

Los antecedentes generales de la presente invencion son imagenologia cuantitativa con camara gamma de pacientes.
Los radiofarmacos pueden usarse en el tratamiento de pacientes. Un radiofarmaco, tal como un radionuclido, o
radionuclidos, puede ser tomado internamente por un paciente, por ejemplo, por via intravenosa o por via oral. Un
radiofarmaco, tal como un radionuiclido, puede ser Util en la deteccion de enfermedades especificas y, de hecho,
también puede usarse en el tratamiento selectivo de enfermedades, donde la emisién de particulas
alfa/electrones/particulas beta puede usarse para alterar las células tisulares especificas. (Para facilitar la explicacion,
la siguiente discusion se refiere en partes especificas a los radionuclidos, sin embargo, dicha discusion también se
aplica mas generalmente a los radiofarmacos). Se requiere determinar la ubicacion del radionuclido dentro del
paciente. A medida que el radioniclido se desintegra, se pueden emitir rayos gamma en ciertos procesos de
desintegracion y se usan camaras externas para capturar estos fotones a partir de los cuales se puede adquirir una
imagen. Sin embargo, dicha imagenologia de rayos gamma plantea problemas particulares incluso para un solo
radionuclido, debido, por ejemplo, a un bajo rendimiento de emision de fotones de radionuclidos y la inclusion en los
datos de medicion de una gran contribucién de fotones de fondo de fuentes cosmicas y terrestres. Ademas, los rayos
gamma pueden sufrir dispersién, por ejemplo, a través de la dispersion de Compton, en la ruta desde el sitio de
desintegracion hasta el detector, y por lo tanto puede parecer que se originaron en un lugar distinto del sitio de
desintegracion real. Las camaras de rayos gamma pueden hacer uso de la discriminacién energética, llamadas
ventanas de energia, para excluir los fotones emitidos que no se originan directamente de una desintegracion
radiactiva. Sin embargo, todavia existe el requisito de mejorar aun mas las capacidades de imagenologia,
especialmente si hay mas de un radionuclido presente. Esto puede ocurrir, por ejemplo, si un radionuclido particular
que se administra a un paciente tiene un radionuclido hijo que se desintegra y emite rayos gamma.

B.F. Hutton y col "Review and current status of SPECT scatter correction" Phys. Med. Biol. 56 (2011) R85-R112,
describen que la deteccién de cuantos gamma dispersos degrada el contraste de la imagen y la precision cuantitativa
de las imagenes de tomografia computarizada por emision de fotéon unico (SPECT). El documento revisa los
procedimientos para caracterizar y modelizar la dispersion en SPECT y corregir sus efectos de degradacion de imagen,
tanto para SPECT clinico como de animales pequefios. Se describe que los procedimientos de correcciéon de
dispersion tradicionalmente estaban limitados en precision, propiedades de ruido y/o generalidad y no se aplicaban
ampliamente. Se describe que para SPECT de animales pequeiios, estos procedimientos aproximados de correccion
son a menudo suficientes ya que la fraccion de fotones dispersos detectados es pequefia. Se describe que esto
contrasta con la imagenologia de pacientes, donde una mejor precision puede conducir a una mejora significativa de
la calidad de la imagen. Como resultado, en las Ultimas dos décadas, se han desarrollado varios procedimientos
nuevos y mejorados de correccion de dispersion, aunque a menudo a costa de una mayor complejidad y tiempo de
calculo. En concierto con (i) el creciente nimero de ventanas de energia en los sistemas SPECT modernos y (ii) los
excelentes mapas de atenuacion proporcionados en SPECT/CT, algunos de estos procedimientos brindan nuevas
oportunidades para eliminar los efectos degradantes de la dispersion en situaciones estandar y complejas vy, por lo
tanto, son una puerta de entrada a imagenes moleculares altamente cuantitativas de trazador Gnico y multiple con
propiedades de ruido mejoradas. Se describe que la implementacion generalizada de dichos procedimientos de
correccion de dispersion, sin embargo, adn requiere un esfuerzo significativo.

D.J. Macer y col. "Improved conjugate view quantitation of 1-131 by subtraction of scatter and septal penetration events
with a triple energy window method" Medical Physics 22 (1995) No. 10, 1637-1643 describen que la mayoria de las
estimaciones de dosis absorbida por radiacion para radioinmunoterapia (R1T) con 1-131 anticuerpos marcados se ha
calculado basandose en la cuantificacion in vivo de la actividad usando el enfoque de vista conjugada con imagenes
de camara Anger planas. Se describe que los eventos de dispersion y penetracion septal aportados por una pequena
fraccion de fotones de alta energia emitidos por 1-131 con una energia superior a 600 keV conducen a una
degradacion significativa de imagenes de 1-131 adquiridas con una camara Anger, lo que difumina las imagenes de
los sitios de captacion y complica la definicion de regiones de fondo. El objetivo del estudio fue evaluar un
procedimiento de sustraccion de la ventana de energia triple (TEW) que se ha usado para eliminar estos eventos
interferentes de las imagenes de 1-131. En el procedimiento, se obtiene una imagen primaria de fotopico para 1-131
después de la substraccion secuencial de eventos de penetracion septal y dispersion mediante el uso de
multiplicadores de dispersion derivados de una ventana de fotopico y dos imagenes de ventana de dispersion
adyacentes. La mejora cualitativa en el contraste de la imagen se demostré con esta técnica, junto con una
cuantificaciéon mas precisa y reproducible para 1-131 en los érganos de un fantasma abdominal. Este procedimiento
de sustraccioén por dispersion de TEW se puede usar para proporcionar estimaciones de dosimetria mas precisas para
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la terapia con radionuclidos y RIT con 1-131.

A.K.H. Robertson y col "Multi-isotope SPECT imaging of the 225AC decay chain: feasibility studies", Phys. Med. Biol.
62 (2017) 4406-4420 describe que el uso efectivo de la cadena de desintegracion de 225Ac en radioinmunoterapia
interna dirigida requiere la retencion de los is6topos y la progenie de ??°Ac en el sitio diana. Se describe que, por lo
tanto, las pruebas farmacocinéticas basadas en imagenologia de estos farmacos deben generar imagenes por
separado y simultaneamente de multiples isétopos que pueden no estar colocalizados a pesar de ser parte de la misma
cadena de desintegracion. El documento presenta estudios de viabilidad que demuestran la capacidad de un escaner
microSPECT/CT equipado con un colimador de alta energia para obtener imagenes simultdneamente de dos
componentes de la cadena de desintegracion de 225AC: 22'Fr (218 keV) y 2'3Bi (440keV). Se usaron fantasmas de
calidad de imagen para evaluar el rendimiento de dos colimadores para imagenologia simultanea de 2?'Fr y 23Bi en
términos de contraste y ruido. Para evaluar la resolucién, se us6 un espectro fantasma de resolucion de electrodo
caliente "hotrod" que contenia grupos de varillas delgadas con diametros que variaban entre 0,85 y 1,70 mm. Para
demostrar la capacidad de generar imagenes de forma simultanea distribuciones dinamicas de actividad 22'Fr y 2'3Bi,
se formaron imagenes de un fantasma que contenia un generador 2'3Bi a partir de 22>Ac. Estas pruebas se realizaron
con dos colimadores, un colimador de alta energia de resolucién ultra alta (HEUHR) y un colimador de sensibilidad
ultra alta (UHS). Se observaron valores consistentes con las concentraciones de actividad determinadas
independientemente de la espectroscopia de Alma en regiones de alta actividad de las imagenes. En imagenes
fantasma de "hotrod", el colimador HEUHR resolvié todas las varillas para las imagenes de 2?'Fr y 2'3Bi. Con el
colimador UHS, no se resolvieron varillas en las imagenes de 2'3Bi y solo se resolvieron varillas =2 1,3 mm en las
imagenes de 22'Fr. Después de eluir el generador de 2'3Bi, las imagenes visualizan con precision el restablecimiento
del equilibrio transitorio de la cadena de desintegracion de 2?5Ac. Se ha demostrado la viabilidad de evaluar la
farmacocinética de la cadena de desintegracion de 225Ac in vivo. Este procedimiento presentado requiere el uso de un
colimador de alto rendimiento y alta energia.

Sumario de la invencién

Seria ventajoso tener un aparato mejorado para la cuantificacion radiofarmacéutica, tal como de radionuclidos, en una
parte del cuerpo. En la descripcidn a continuacion, la referencia a un radionuclido puede significar un radiofarmaco.

El objeto de la presente invencion se resuelve con el tema de las reivindicaciones independientes, en el que se
incorporan realizaciones adicionales en las reivindicaciones dependientes. Debe observarse que los siguientes
aspectos y ejemplos descritos de la invencion se aplican también para la cuantificacién radiofarmacéutica de una parte
del cuerpo, el sistema para la cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo, el procedimiento para la
cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo y para el elemento de programa informatico y el medio legible
por ordenador.

En un primer aspecto, se proporciona un aparato para la cuantificaciéon radiofarmacéutica de una parte del cuerpo
como se define en la reivindicacion 1 adjunta.

En un segundo aspecto, se proporciona un sistema para la cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo
como se define en la reivindicacion 12 adjunta.

En un tercer aspecto, se proporciona un procedimiento para la cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo
como se define en la reivindicacion 13 adjunta.

Segun un ejemplo, se proporciona un aparato para la cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo, que
comprende:

- unaunidad de entrada; y
- una unidad de procesamiento.

La unidad de entrada esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento al menos una imagen foténica
de una parte del cuerpo. La al menos una imagen foténica fue adquirida por al menos una camara foténica configurada
para detectar rayos gamma y/o rayos X. La al menos una imagen foténica comprende datos de energia espectral que
comprenden datos que han resultado de la desintegracion de al menos un radiofarmaco. La unidad de entrada también
esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento energias de emision de fotones caracteristicas y
probabilidades de emisién asociadas con la desintegracion del al menos un radiofarmaco. La unidad de procesamiento
esta configurada para determinar una actividad del al menos un radiofarmaco en una pluralidad de posiciones
espaciales en la parte del cuerpo. La determinacion de una posicién espacial de la pluralidad de posiciones espaciales
comprende una correlacion de un espectro sintético generado respecto a un espectro experimental generado a partir
de los datos de energia espectral para al menos una posicién en la al menos una imagen fotdnica que corresponde a
esa posicion espacial. La generacion del espectro sintético comprende la utilizaciéon de las energias de emision de
fotones y las probabilidades de emision asociadas con la desintegracion del al menos un radiofarmaco. La unidad de
procesamiento también esta configurada para determinar una distribucién espacial del al menos un radiofarmaco en
la parte del cuerpo.

En otras palabras, los espectros sintéticos que se generan a partir de datos conocidos con respecto a los
radiofarmacos (energias de emision de fotones y probabilidades de emisién) se combinan o ajustan a espectros
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determinados experimentalmente, para permitir que se determine la distribucién espacial de uno o radiofarmacos. Por
tanto, cuando hay un radiofarmaco, al ajustar los espectros sintéticos a los espectros adquiridos, los efectos de la
dispersion y los fotones residuales (por ejemplo, rayos gamma/rayos X) se pueden separar de los fotones (por ejemplo,
rayos gamma/rayos X) que se originan directamente de los eventos de desintegracion. Y, cuando hay, por ejemplo,
dos o mas radiofarmacos, también se pueden determinar las contribuciones superpuestas de los dos o mas
radiofarmacos. Ademas, esta modelizacion también permite que las contribuciones primarias de fotones (por ejemplo,
rayos gamma y/o rayos X) que se originan a partir de la desintegracion real de los radiofarmacos se diferencien de los
eventos de dispersion y atenuacion, donde los fotones (por ejemplo, rayos gamma y/o rayos X) estan dispersos o
atenuados en la ruta a la camara (o detector) fotdnica (por ejemplo, rayos gamma y/o rayos X) y también se diferencian
de los eventos de rayos cosmicos de fondo. Por tanto, ademas de que los diferentes radiofarmacos pueden
diferenciarse en la parte del cuerpo, el ruido en los datos puede reducirse porque las sefiales (dispersion, fondo, etc.)
que no estan directamente relacionadas con el evento de desintegracion (sefiales primarias) también pueden
diferenciarse de las sefiales primarias.

La al menos una imagen fotonica puede comprender al menos una imagen de rayos gamma. La al menos una imagen
fotonica puede comprender al menos una imagen de rayos X. La al menos una camara foténica puede ser una camara
de rayos gamma y/o una camara de rayos X. El al menos un radiofarmaco puede comprender al menos un radiontclido.
Por tanto, por ejemplo, se pueden utilizar radiofarmacos tales como 227Th y/o 90Y, que emiten particulas
alfa/electrones/particulas beta con la emisidon asociada de fotones tales como rayos gammal/rayos X (fotones) y se
puede usar la deteccién de estos fotones para cuantificar el radiofarmaco en la parte del cuerpo.

En un ejemplo, la unidad de entrada esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento una semivida
para la desintegracion del al menos un radiofarmaco. La generacion del espectro sintético comprende la utilizaciéon de
la semivida para la desintegracion del al menos un radiofarmaco.

De esta manera, las caracteristicas de desintegracion de un primer radiofarmaco pueden tenerse en cuenta al
determinar las distribuciones espaciales del primer radiofarmaco en la parte del cuerpo. Asimismo, cuando hay dos o
mas radiofarmacos, las caracteristicas de desintegracion de los dos o mas radiofarmacos pueden tenerse en cuenta
para determinar las distribuciones espaciales del primer y segundo radiofarmacos en la parte del cuerpo.

En un ejemplo, el al menos un radiofarmaco comprende un primer radiofarmaco y un segundo radiofarmaco.

En un ejemplo, el segundo radiofarmaco es un producto de la desintegracion del primer radiofarmaco. Por tanto, un
segundo radionuclido puede ser producto de la desintegracion de un primer radionuclido.

En otras palabras, no solo se pueden diferenciar los radiofarmacos hijos y padres entre si, sino que la informacién de
que el segundo radiofarmaco se deriva del primer radiofarmaco se puede usar para generar el espectro sintético que
se ajusta al espectro real adquirido.

En un ejemplo, la unidad de entrada esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento al menos un
tiempo de adquisicion de la al menos una imagen fotdnica en relacién con un tiempo de inicio. El tiempo de inicio se
define como un tiempo en que el primer radiofarmaco aun no se ha desintegrado para producir cantidades significativas
del segundo radiofarmaco. La generacion del espectro sintético comprende entonces la utilizacion del al menos un
tiempo de adquisicion de la al menos una imagen fotdnica en relacion con el tiempo de inicio.

En otras palabras, las cantidades relativas esperadas del primer respecto al segundo radiofarmaco pueden
determinarse a partir del conocimiento del tiempo de adquisicion de la imagen en relacién con el momento en que
habia en efecto el 100 % del primer radiofarmaco, o una proporcion conocida del primer radiofarmaco respecto al
segundo radiofarmaco.

En un ejemplo, la generacion del espectro sintético comprende una determinacion de una atenuacion de fotones en la
parte del cuerpo.

En un ejemplo, la al menos una imagen foténica comprende una primera imagen y una segunda imagen, en la que la
primera imagen se adquirié desde una direccion opuesta a una direccion desde la cual se adquirio la segunda imagen.
En otras palabras, se puede usar la técnica de vista conjugada, a partir de la cual solo se debe conocer el grosor total
de la parte del cuerpo en una posicion particular para poder modelizar con precision la atenuacion de los fotones. Por
tanto, se puede considerar que el cuerpo esta formado a partir de materiales conocidos y, al conocer el grosor total de
la parte del cuerpo, se puede modelizar con precision la atenuacion de los fotones.

En un ejemplo, la unidad de entrada esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento una pluralidad
de grosores totales de la parte del cuerpo para la pluralidad de posiciones espaciales. La generacion del espectro
sintético comprende la utilizacion de un grosor total de la parte del cuerpo en esa posicion espacial.

En otras palabras, el grosor de la parte del cuerpo se puede usar dentro de la técnica de vista conjugada, lo que
permite establecer con precision el efecto de la atenuacion. En un ejemplo, la al menos una camara foténica
comprende una primera camara foténica y una segunda camara foténica. En este caso, referencia a dos camaras,
puede significar que una camara tiene dos detectores o puede referirse a dos camaras cada una con un detector.

De esta manera, la primera y la segunda imagenes se pueden adquirir al mismo tiempo, lo que permite obtener datos
resueltos temporalmente. En un ejemplo, la generacion del espectro sintético comprende la determinacion de un
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componente de dispersion de energia espectral.

Por tanto, se puede tener en cuenta el efecto de los fotones dispersos, que han sufrido, por ejemplo, la dispersion de
Compton en la ruta desde el sitio de desintegracion hasta el detector (camara foténica). En un ejemplo, la generacion
del espectro sintético comprende la determinacion de un componente residual de energia espectral.

Por tanto, los fotones (tales como los rayos gamma/rayos X) que son eventos de fondo, o de la penetracion del
colimador o del depésito parcial de energia en el detector pueden tenerse en cuenta. En un ejemplo, la generacion del
espectro sintético comprende la utilizaciéon de una resolucion energética de al menos una camara foténica.

En otras palabras, la resolucion energética de la camara se puede usar para proporcionar espectros modelizados que
coincidan con los espectros adquiridos. En un ejemplo, la generacion del espectro sintético comprende la utilizacion
de una eficiencia de deteccion de fotones de al menos una camara foténica.

Segun un segundo aspecto, se proporciona un sistema para la cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del
cuerpo, que comprende:

- una unidad de adquisicion de fotones;
- un aparato para la cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo segun el primer aspecto; y
- una unidad de salida.

La unidad de adquisicion de fotones comprende al menos una camara foténica. La unidad de adquisicion de fotones
esta configurada para proporcionar al menos una imagen foténica. La unidad de salida esta configurada para emitir
una imagen que comprende la distribucién espacial del al menos un radiofarmaco en la parte del cuerpo.

En un tercer aspecto, se proporciona un procedimiento para la cuantificacién radiofarmacéutica de una parte del
cuerpo, que comprende:

(a) proporcionar a una unidad de procesamiento al menos una imagen foténica de una parte del cuerpo; en el que,
la al menos una imagen foténica fue adquirida por al menos una camara fotonica; y en el que, la al menos una
imagen foténica comprende datos de energia espectral que comprenden datos que han resultado de la
desintegracion de al menos un radiofarmaco;

(b) proporcionar a la unidad de procesamiento energias de emision de fotones caracteristicas y probabilidades de
emision asociadas con la desintegracion del al menos un radiofarmaco;

(c) determinar por la unidad de procesamiento una actividad del al menos un radiofarmaco en una pluralidad de
posiciones espaciales en la parte del cuerpo, en el que, la determinacién de una posicién espacial de la pluralidad
de posiciones espaciales comprende la etapa (c1) generar un espectro sintético y correlacionar el espectro sintético
generado con un espectro experimental generado a partir de los datos de energia espectral para al menos una
posiciéon en la al menos una imagen foténica que corresponde a esa posicion espacial, y en el que, generar el
espectro sintético comprende utilizar las energias de emision de fotones y las probabilidades de emision asociadas
con la desintegracion del al menos un radiofarmaco; y

(d) determinar por la unidad de procesamiento una distribucién espacial del al menos un radiofarmaco en la parte
del cuerpo.

Segun otro aspecto, se proporciona un medio legible por ordenador que tiene un elemento informatico almacenado
como se describid anteriormente.

Ventajosamente, los beneficios proporcionados por cualquiera de los aspectos anteriores se aplican igualmente a
todos los demas aspectos y viceversa.

Los aspectos y ejemplos anteriores seran evidentes y se aclararan con referencia a las realizaciones descritas a
continuacion.

Breve descripcion de los dibujos

Las realizaciones ejemplares se describiran a continuacion con referencia a los siguientes dibujos, y la tabla 1:

La figura 1 muestra una configuracion esquematica de un ejemplo para la cuantificaciéon de radionuclidos de una
parte del cuerpo;

La figura 2 muestra una configuracion esquematica de un ejemplo de un sistema para la cuantificacion de
radionuclidos de una parte del cuerpo;

La figura 3 muestra un procedimiento para la cuantificacion de radionuclidos de una parte del cuerpo;

La figura 4 muestra un ejemplo de actividades relativas de 2?’Th y ??°Ra;

La figura 5 muestra un ejemplo de un espectro de energia adquirido de %2’ Th y ?**Ra;

La figura 6 muestra un ejemplo de un espectro de energia adquirido de una fuente que contiene 2’Th y ?°Ra, y
un espectro de energia modelizado ajustado;

La figura 7 muestra un espectro de energia de 2?’Th ideal, y un espectro de energia modelizado que incluye los
efectos de la resoluciéon de una camara de rayos gamma usada para adquirir los datos espectrales, y un espectro
de energia modelizado que incluye los efectos de la resolucién de una camara de rayos gamma y los efectos de
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la atenuacion y la eficiencia del detector;

La figura 8 muestra un espectro de energia modelizado para ?*’Th y ?%’Ra, que muestra las contribuciones
individuales de ??"Th y 2°Ra;

La figura 9 muestra un componente de dispersion modelizado de un espectro de energia para 2?’Th y ?°Ra, que
muestra las contribuciones individuales de 22’ Th y ??°Ra;

La figura 10 muestra una eficiencia del detector normalizada en funcién de la energia;

La figura 11 muestra un ejemplo de actividades medidas de ??"Th y ?°Ra y actividades modelizadas para ??’Th y
223Rg:

La figura 12 muestra imagenes de actividad sin procesar de una parte del cuerpo para 2’Th y ?°Ra en la parte
superior, y en la parte inferior se muestran las imagenes de actividad de la parte del cuerpo para 2?’Th y ?Ra que
tienen se ha procesado segun el procedimiento descrito para la cuantificacion de radiontclidos de una parte del
cuerpo; y

la tabla 1 muestra datos de desintegracion para 227Th y sus hijos.

Descripcion detallada de realizaciones

La figura 1 muestra un ejemplo de un aparato 10 para la cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo. El
ejemplo especifico, y el relacionado con las otras figuras, se refiere a la cuantificacion de radionuclidos, donde la
desintegracion de al menos un radionuclido ha provocado la emisidon de rayos gamma y la generacion de al menos
una imagen de rayos gamma de una parte del cuerpo. Sin embargo, se pueden utilizar radiofarmacos distintos del
radionuclido mencionado a continuacion (por ejemplo, 90Y), por ejemplo, con imagenes que son imagenes de rayos
X'y la camara que es una camara de rayos X, por ejemplo. Por tanto, los ejemplos especificos relacionados con la
cuantificacion de al menos un radiontclido tienen una aplicabilidad mas amplia para la cuantificacion de al menos
radiofarmacos en la parte del cuerpo. Volviendo al ejemplo especifico de la figura 1, el aparato 10 comprende una
unidad de entrada 20 y una unidad de procesamiento 30. La unidad de entrada 20 esta configurada para proporcionar
a la unidad de procesamiento 30 al menos una imagen de rayos gamma de una parte del cuerpo. Esto es a través de
comunicacion por cable o inalambrica. La al menos una imagen de rayos gamma fue adquirida por al menos una
camara de rayos gamma. La al menos una imagen de rayos gamma comprende datos de energia espectral que
comprenden datos que han resultado de la desintegracién de al menos un radionuclido. La unidad de entrada 20
también esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento 30 energias de emision de fotones
caracteristicas y probabilidades de emision asociadas con la desintegracion del al menos un radionuclido. Esto es a
través de comunicacion por cable o inalambrica. La unidad de procesamiento 30 esta configurada para determinar una
actividad del al menos un radionuclido en una pluralidad de posiciones espaciales en la parte del cuerpo.

La determinacion de una posicion espacial de la pluralidad de posiciones espaciales comprende una correlaciéon de
un espectro sintético generado con un espectro experimental generado a partir de los datos de energia espectral para
al menos una posicion en la al menos una imagen de rayos gamma que corresponde a esa posicion espacial. La
generacion del espectro sintético comprende la utilizacion de las energias de emision de fotones y las probabilidades
de emisién asociadas con la desintegracion de al menos un radiontclido. La unidad de procesamiento 30 también esta
configurada para determinar una distribucion espacial del al menos un radionuclido en la parte del cuerpo. Por tanto,
las "imagenes" de recuento de al menos una camara y la distribucién espacial de esos recuentos, se pueden usar para
mapear de nuevo a la distribucion espacial de al menos un radiofarmaco (tal como al menos un radionuclido) en la
parte del cuerpo.

En un ejemplo, las energias de emision de fotones y las probabilidades de emision asociadas con la desintegracion
de al menos un radionuclido se proporcionan desde una base de datos 40. Por tanto, si hay al menos dos radionuclidos,
las energias de emision de fotones y las probabilidades de emisiéon asociadas con la desintegracion del primer
radionuclido y las energias de emision de fotones y las probabilidades de emision asociadas con la desintegracion del
segundo radionuclido se proporcionan desde la base de datos 40. Cuando hay dos radionuclidos, al menos uno de
esos radionuclidos puede tener radionuclidos hijos.

En un ejemplo, la correlacion del espectro sintético generado con el espectro experimental comprende generar un
espectro sintético que coincida mas estrechamente con el espectro experimental.

En un ejemplo, el primer radionuclido es Torio 227. En un ejemplo, el segundo radionuclido es Radio 223.

En un ejemplo, la al menos una posicion en la al menos una imagen de rayos gamma que corresponde a la posicion
espacial en la parte del cuerpo esta asociada con un pixel de la camara de rayos gamma y, por tanto, con un pixel en
la imagen. Por tanto, la cantidad de al menos un radionuclido (que puede ser un primer radiontclido y un segundo
radionuclido) puede determinarse ajustando un espectro tedrico a un espectro de energia experimental en cada pixel.
De esta manera, al considerar cada pixel de la camara, que se correlaciona con aquel en la imagen, la distribucion
espacial de al menos un radionuclido (por ejemplo, primer y segundo radiontclidos) se puede determinar en al menos
una imagen y, por lo tanto, dentro de la parte del cuerpo. En un ejemplo, la unidad de entrada es al menos una camara.

Segun un ejemplo, la unidad de entrada esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento una semivida
para la desintegracion de al menos un radionuclido, y en el que la generacion del espectro sintético comprende la
utilizacion de la semivida para la desintegracion del al menos un radionuclido.

Segun un ejemplo, el al menos un radionuclido comprende un primer radionuclido y un segundo radiontclido.
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En un ejemplo, un primer radiofarmaco y un segundo radiofarmaco se administran a un paciente, que en un ejemplo
es un primer radionuclido y un segundo radionuclido que se administran al paciente.
Segun un ejemplo, el segundo radiontclido es un producto de la desintegracion del primer radiontclido.

Segun un ejemplo, la unidad de entrada esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento al menos
un tiempo de adquisicion de la al menos una imagen de rayos gamma en relacion con un tiempo de inicio. El tiempo
de inicio se define como el tiempo en que el primer radionuclido adn no se ha desintegrado para producir cantidades
significativas del segundo radionuclido. La generacion del espectro sintético comprende entonces la utilizacion de al
menos un tiempo de adquisicion de al menos una imagen de rayos gamma en relacion con el tiempo de inicio. Por
tanto, esta informacién puede usarse para determinar la actividad del al menos un radionuclido en el momento de la
adquisicion de al menos una imagen.

Segun un ejemplo, la generacion del espectro sintético comprende una determinacion de una atenuacion de los rayos
gamma en la parte del cuerpo.

En un ejemplo, la determinacién comprende una funcién exponencial de un producto de distancia y coeficiente de
atenuacion lineal.

Segun un ejemplo, la al menos una imagen de rayos gamma comprende una primera imagen y una segunda imagen.
La primera imagen se adquirié desde una direccion opuesta a la direccién desde la cual se adquiri6 la segunda imagen.
En un ejemplo, las imagenes anteriores y posteriores pueden ser adquiridas al mismo tiempo por dos detectores de
una camara o por dos camaras que tienen un detector cada una.

En un ejemplo, la primera imagen se adquiere en un tiempo diferente al tiempo de la adquisicion de la segunda imagen.
En otras palabras, se puede usar una sola camara de rayos gamma para adquirir la primera y la segunda imagenes,
mediante, por ejemplo, la rotacion de la camara en relacion con la parte del cuerpo.

Segun un ejemplo, la unidad de entrada esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento una
pluralidad de grosores totales de la parte del cuerpo para la pluralidad de posiciones espaciales. La generacion del
espectro sintético comprende la utilizacion de un grosor total de la parte del cuerpo en esa posicion espacial.

En un ejemplo, la pluralidad de grosores totales se proporciona basandose en un barrido de exploracién que se
adquiri6 ademas de la adquisicion de al menos una imagen de rayos gamma. El barrido de exploracién puede, en un
ejemplo, denominarse imagen de localizacion de CT.

Segun un ejemplo, la al menos una camara de rayos gamma comprende una primera camara de rayos gamma y una
segunda camara de rayos gamma.

Segun un ejemplo, la generacién del espectro sintético comprende la determinacion de un componente de dispersion
de energia espectral.

En un ejemplo, el componente de dispersion de energia espectral se determina como una suma sobre el primer y
segundo nuclidos y energias de emision, modulada por los rendimientos de emision y la eficiencia de la camara de
rayos gamma.

Segun un ejemplo, la generacion del espectro sintético comprende la determinacién de un componente residual de
energia espectral.

En un ejemplo, el componente residual de energia espectral es constante con respecto a la energia. Esto posibilita la
simplificacion de la modelizacion.

Segun un ejemplo, la generacion del espectro sintético comprende la utilizacién de una resolucion energética del al
menos una camara de rayos gamma.

En un ejemplo, la utilizacion de la resolucion energética de la al menos una camara de rayos gamma comprende
modelizar la resolucion energética usando una funcién gaussiana.

Segun un ejemplo, la generacion del espectro sintético comprende la utilizacion de una eficiencia de deteccion de
rayos gamma de la al menos una camara de rayos gamma.

En un ejemplo, la utilizacion de la eficiencia de deteccion de rayos gamma comprende la utilizaciéon de una eficiencia
espectral relativa. En un ejemplo, la eficiencia relativa del detector se determina mediante simulaciones de Monte
Carlo. En un ejempilo, la eficiencia espectral relativa se determina mediante simulaciones de Monte Carlo.

En un ejemplo, la utilizacién de la eficiencia de deteccién de rayos gamma comprende la calibracion de la camara de
rayos gamma.

La figura 2 muestra un ejemplo de un sistema 100 para la cuantificacién de radionuclidos de una parte del cuerpo, que
comprende:

- una unidad 110 de adquisicién de rayos gamma;

- un aparato 10 para la cuantificacion de radionuclidos de una parte del cuerpo segun cualquiera de los ejemplos
descritos con respecto a la figura 1; y

- una unidad de salida 120.
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La unidad 110 de adquisicion de rayos gamma comprende al menos una camara 130 de rayos gamma. La unidad 110
de adquisicion de rayos gamma esta configurada para proporcionar al menos una imagen de rayos gamma. La unidad
de salida 120 esta configurada para emitir una imagen que comprende la distribucion espacial del al menos un
radionuclido en la parte del cuerpo.

En un ejemplo, la unidad de salida esta configurada para emitir una imagen que comprende la distribuciéon espacial
del primer radionuclido en la parte del cuerpo y la distribucién espacial del segundo radiontclido en la parte del cuerpo.
La figura 3 muestra un procedimiento 200 para la cuantificacion de radionuclidos de una parte del cuerpo en sus etapas
basicas. El procedimiento 200 comprende:

en una etapa de provision 210, también denominada etapa (a), proporcionar a una unidad de procesamiento 30 al
menos una imagen de rayos gamma de una parte del cuerpo; en el que, la al menos una imagen de rayos gamma
fue adquirida por al menos una camara de rayos gamma; y en el que, la al menos una imagen de rayos gamma
comprende datos de energia espectral que comprenden datos que han resultado de la desintegracion de al menos
un radionuclido;

en una etapa de provision 220, también denominada etapa (b), proporcionar a la unidad de procesamiento energias
de emisién de fotones caracteristicas y probabilidades de emision asociadas con la desintegracion del al menos
un radionuclido;

en una etapa de determinacion 230, también denominada etapa (c), determinar por la unidad de procesamiento
una actividad del al menos un radionuclido en una pluralidad de posiciones espaciales en la parte del cuerpo, en
el que, la determinacién de una posicion espacial de la pluralidad de posiciones espaciales comprende una etapa
de generacion 240, también denominada etapa (c1), que implica generar un espectro sintético y correlacionar el
espectro sintético generado con un espectro experimental generado a partir de los datos de energia espectral para
al menos una posicion en la al menos una imagen de rayos gamma que corresponde a esa posicion espacial, y en
el que, generar el espectro sintético comprende utilizar las energias de emision de fotones y las probabilidades de
emision asociadas con la desintegracion del al menos un radionuclido; y

en una etapa de determinacién 250, también denominada etapa (d), determinar por la unidad de procesamiento
una distribuciéon espacial del al menos un radiontclido en la parte del cuerpo.

En un ejemplo, una unidad de entrada 20 esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento 30 al
menos una imagen de rayos gamma.

En un ejemplo, la unidad de entrada 20 esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento 30 energias
de emision de fotones caracteristicas y probabilidades de emisién asociadas con la desintegracion del primer
radionuclido y energias de emision de fotones y probabilidades de emisidon asociadas con la desintegracion del
segundo radionuclido.

En un ejemplo, el al menos un radiontclido comprende un primer radionuclido y un segundo radionuclido.

En un ejemplo, la etapa (c1) comprende utilizar 260 una semivida para la desintegracion de un primer radionuclido.
En un ejemplo, la etapa (c1) comprende utilizar 270 una semivida para la desintegracion de un segundo radiontclido.

En un ejemplo, la unidad de entrada 20 esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento 30 los datos
de semivida.

En un ejemplo, el segundo radionuclido es un producto de la desintegracion del primer radionuclido.

En un ejemplo, la etapa (c1) comprende utilizar 280 al menos un tiempo de adquisicion de al menos una imagen de
rayos gamma en relacion con un tiempo de inicio, el tiempo de inicio definido como un tiempo en el que el primer
radionuclido aun no se ha desintegrado para producir cantidades significativas del segundo radionuclido.

En un ejemplo, la etapa (c1) comprende determinar 290 una atenuacion de rayos gamma en la parte del cuerpo.

En un ejemplo, la al menos una imagen de rayos gamma comprende una primera imagen y una segunda imagen, en
la que la primera imagen se adquirié desde una direccién opuesta a una direcciéon desde la cual se adquirié la segunda
imagen.

En un ejemplo, el procedimiento comprende proporcionar a la unidad de procesamiento una pluralidad de grosores
totales de la parte del cuerpo para la pluralidad de posiciones espaciales, y en el que la etapa (c1) comprende utilizar
300 un grosor total de la parte del cuerpo en esa posicion espacial.

En un ejemplo, la al menos una camara de rayos gamma comprende una primera camara de rayos gamma y una
segunda camara de rayos gamma.

En un ejemplo, la generacion del espectro sintético comprende la determinacion de un componente de dispersion de
energia espectral.
En un ejemplo, la etapa (c1) comprende determinar 310 un componente residual de energia espectral.

En un ejemplo, la etapa (c1) comprende utilizar 320 una resolucion energética de la al menos una camara de rayos
gamma.

En un ejemplo, la etapa (c1) comprende utilizar 330 una eficiencia de deteccion de rayos gamma de la al menos una
camara de rayos gamma.
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El aparato, el sistema y el procedimiento para la cuantificacion de radionuclidos de una parte del cuerpo se describen
ahora con mas detalle junto con las figuras 4-12 y la tabla 1.

Lo siguiente se refiere al uso del aparato, sistema y procedimiento descritos anteriormente para la cuantificacion de
radionticlidos de una parte del cuerpo para el ejemplo especifico de la cuantificacion simultanea de 2?’Th y ?°Ra
(incluidos sus nuclidos hijos), dirigido a pacientes sometidos a terapia dirigida con radiondclidos con 2?’Th. La
imagenologia de camara gamma en este entorno plantea un desafio tnico debido a la baja actividad administrada (en
el intervalo de 1,4-7 MBq de 2?Th), el bajo rendimiento de emision de fotones de los radiontclidos, contribuciones
superpuestas de ?’Th y ??>Ra en los datos de medicion, ademas de una gran contribucion de fondo de fuentes
cosmicas y terrestres. Cabe sefialar que, aunque el ejemplo especifico se refiere a la cuantificacion de 22’Th y ?2°Ra,
la metodologia descrita en el presente documento se puede aplicar a los otros radionuclidos, donde un radionuclido
no necesita necesariamente derivarse de otro radionuclido.

La desintegracién de 22’Th y sus hijos

22"Th se desintegra en una desintegracion en serie de siete etapas en plomo estable (*°’Pb). Los datos de
desintegracién para ?2’Th y sus hijos se muestran en la tabla 1. Las particulas alfa representan el 96 % de los 33,7
MeV que se liberan de promedio en la desintegracion en serie, mientras que las particulas beta y los electrones de
conversion representan el 3 %. Solo el 1 % de la energia total se libera como radiacion gamma y rayos X
caracteristicos. La baja cantidad de actividad que se usa en la terapia con radionuclidos de particulas alfa, en
combinacién con el bajo rendimiento de fotones en la desintegracion de estos nucleos, es, por lo tanto, un desafio
para la imagenologia cuantitativa, como se describié anteriormente y que se ha abordado en el aparato, sistema y
procedimiento descritos en el presente documento para la cuantificacién de radionuclidos de una parte del cuerpo.
Con referencia a la tabla 1, 2’ Th se desintegra en ??°Ra con una semivida (T4,2) de 18,7 dias. El hijo ?*>Ra a su vez
se desintegra con una semivida de 11,4 dias. Esto significa que la cantidad de 2?°Ra presente en una muestra sellada
de 22’Th aumentara con el tiempo ("acumulacion") y después de aproximadamente 21 dias en adelante excedera la
actividad de %?"Th.

La actividad de %?"Th, Am, sigue una desintegracion exponencial:

Ay (8) = App (0)e?rnt (1

Donde A es la constante de desintegracion dada por liﬁ
1/2

La actividad de ??Ra, Ar,, se puede escribir como:

Ara(®) = Ap(0). —2— () — e(Arat) ) + Ay (0)erat) )
(Ara—Arn)

Donde ATh(0) y ARa(0) es la actividad inicial de 22’Th y ?2°Ra a tiempo t = 0 respectivamente. La figura 4 ilustra la
desintegracion de 2?’Th y la acumulacion y desintegracion de 22*Ra en funcion del tiempo después de la separacion
quimica (es decir, suponiendo una muestra de ?’Th puro a t = 0), calculadas utilizando ecuaciones (1) y (2). Como se
muestra en la tabla 1, los otros hijos tienen semividas muy cortas en relacién con ??Ra, lo que significa que pueden
considerarse etapas intermedias y practicamente instantaneas en la transicion de 2?>Ra a 2°’Pb. Sin embargo, después
de la discusion presentada en el presente documento, la transiciéon 2''"Pb — 2''Bi con una semivida de 36 min podria
considerarse si fuera necesario. Por tanto, en esta discusion 22°Ra puede considerarse que esta en equilibrio con sus
hijos.

Espectro de energia de la cAmara gamma de 2?’Th y ??°Ra con hijos

Hay 34 emisiones de fotones diferentes con una probabilidad superior al 1 % emitida en la cadena de desintegracion
de ??"Th/?°Ra, en el intervalo de energia de aproximadamente 10 - 830 keV. La figura 5 muestra los espectros de
energia adquiridos para fuentes con 2?’Th y ?23Ra puros en equilibrio con sus hijos, respectivamente. Las fuentes se
han medido "en el aire" y, como tal, puede considerarse que no hay dispersion presente entre la fuente y la camara
de rayos gamma. Como se discutié anteriormente, normalmente, las imagenes de la camara gamma se obtienen
mediante el uso de discriminacion de energia de hardware, es decir, ventanas de aceptacion de energia centradas
alrededor de una o algunas de las energias de fotones discretas. Sin embargo, como se muestra en la figura 5,
independientemente de dénde se sitle una ventana de aceptacion de energia, habra una contribuciéon de sefial de
ambos isotopos (nuclidos) a la sefial total, y por lo tanto se presentan dificultades para separar las sefiales entre si.
Ademas, incluso cuando solo hay un radionuclido, puede ser dificil diferenciar entre eventos primarios (rayos gamma
que provienen directamente de un sitio de desintegracion) de los rayos gamma que se han dispersado o provienen del
fondo césmico, por ejemplo. Sin embargo, continuando la discusion relacionada con 22’ Th y 2°Ra, la region de energia
por encima de 390 keV esta libre de la sefial de 22’Th, pero debido a la baja tasa de recuento y la insuficiente colimacion
de fotones (posicionamiento de desintegracion) a estas altas energias, esta region de energia para este caso es
subdptima para imagenes. Por lo tanto, la camara gamma se ha optimizado para la deteccion de fotones con energias
de aproximadamente 50 a 350 keV, lo que significa que el nUmero de emisiones que realmente contribuyen a la sefial
util es menor que el que se muestra en la figura 5. En lugar de usar una ventana de aceptacion de energia, el aparato,
el sistema y el procedimiento descritos en el presente documento para la cuantificacién de radionuclidos de una parte
del cuerpo se basan en datos de imagenes espectrales, es decir, conjuntos de datos compuestos de espectros de
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energia para la imagen completa o para pixeles individuales en la imagen.

Modelo de espectro de energia y ajuste a los datos de mediciéon

El aparato, sistema y procedimiento descritos en el presente documento para la cuantificacion de radionuclidos de una
parte del cuerpo mejora la calidad de la imagen, mejora la separacion de radionuclidos y mejora el rendimiento
cuantitativo. El nuevo procedimiento se basa en ajustar un modelo tedrico al espectro de energia adquirido en cada
pixel de la camara de rayos gamma. El modelo tedrico describe como deberia verse el espectro de energia detectado.
El modelo tedrico hace uso de principios fisicos relacionados con la propagacion de la radiacion, y datos conocidos
de desintegracion de los radionuclidos, que se pueden encontrar en las bases de datos. Ademas, se usan las
propiedades relevantes del detector, que se han caracterizado.

Lo siguiente describe el desarrollo del procedimiento:

Los fotones emitidos por una fuente radiactiva pueden viajar directamente, y ser absorbidos por, el detector de la
camara gamma, o pueden interactuar en el paciente, cambiar de direccién y perder energia antes de ser detectados.
Otras posibles alternativas son que un fotén de alta energia pase a través de la camara sin interaccion, o se disperse
en otro lugar en los alrededores y luego sea absorbido por el cristal detector. Aunque no hay dos fotones detectados
que tengan el mismo origen y camino hacia el detector, es posible modelizar el espectro como se describe ahora. El
espectro de energia se ha modelizado como una suma de tres componentes: 1) un componente primario P, 2) un
componente de dispersion S y 3) un componente residual R segun:

N(E) = P(E) + S(E) + R(E) (3)

El componente principal del espectro de energia representa los fotones que han viajado directamente desde la posicion
de desintegracion al detector y son completamente absorbidos por el cristal. El componente de dispersion representa
los fotones que han cambiado de direccién y han perdido energia en su camino hacia el detector. El tercer componente,
el residuo, representa otros posibles eventos que contribuyen a los espectros medidos, por ejemplo, fotones que se
han dispersado en el colimador u otras partes de la caAmara antes de ser detectados. Estos componentes individuales,
y cémo se han modelizado, se analizan con mas detalle a continuacion.

Para ilustrar el funcionamiento del modelo, la figura 6 muestra un espectro de energia adquirido (linea continua - con
ruido) para la emision de rayos gamma de los ntclidos 22’ Th y 22Ra dentro de un paciente. Se ha ajustado un espectro
de energia sintético (linea continua - suave) a los datos adquiridos. En la figura 6, el espectro de energia sintético que
se ha ajustado a los datos reales adquiridos ha tenido en cuenta los fotones primarios de los eventos de desintegracion
de nuclidos ??7Th y ?22Ra, que como se describié anteriormente se relacionan con los fotones que han viajado desde
el sitio de desintegracion y ha sido absorbido en el detector. El espectro de energia sintético también tiene en cuenta
la eficiencia del detector, la resolucion de la energia del detector y la atenuacion y dispersion de fotones en el paciente,
asi como la contribucion residual de los rayos gamma. En la figura 6, el componente primario 22’ Th (linea punteada) y
el primario ?°Ra (linea punteada discontinua simple), que se ha calculado pixel por pixel, permite presentar las
distribuciones espaciales de estos radionuclidos en datos de imagen adquiridos; los parametros de ajuste del
componente primario igualan la actividad de 2*"Th y ?>2Ra, respectivamente.

En la figura 6 se han tenido en cuenta el componente de dispersion (linea de puntos de guion triple) y la atenuacion
de los rayos gamma a través del paciente, al igual que el residuo de la sefial de fondo (que no se muestra en la figura
6). Por tanto, debido a que se han determinado contribuciones a la sefial distintas de las contribuciones primarias y
también se han tenido en cuenta los efectos de la atenuacion de la sefial, se mejora la precision de las contribuciones
primarias y se reduce el ruido. Por tanto, al realizar el ajuste del modelo pixel por pixel, es posible obtener imagenes
bidimensionales de la distribucion espacial de los dos radiontclidos y, en el caso de un radiontclido, para mejorar la
calidad de la imagen. Por lo tanto, en resumen, la metodologia proporciona una calidad de imagen, separacion de
radiontclidos y resistencia para contar el ruido estadistico mejoradas, en comparacion con lo que se obtiene con los
procedimientos convencionales que dependen de la adquisicion de ventanas de energia.

Componente primario

En un escenario ideal, la camara gamma detectaria todos los fotones emitidos por la desintegracion radiactiva y
mediria su energia con perfecta precision. Los picos en el espectro de energia serian muy estrechos, con una altura
proporcional a la actividad del radiontclido y la probabilidad de emisién. Sin embargo, el detector no es ideal. Los
fotones solo se detectaran con una cierta probabilidad que depende de su energia, y el espectro de energia mostrara
picos amplios centrados alrededor de la energia del foton debido a la resolucién energética limitada del detector.
Ademas, los fotones emitidos desde una fuente interna se atenuaran en el tejido de los pacientes por dispersion y
absorcion, y de ese modo se perderan del pico de absorcion total.

La figura 7 representa la situacion descrita anteriormente. En la figura 7 se ha modelizado el componente primario en
el espectro de energia, ejemplificado para ?2’Th. En el panel superior de la figura 7 se muestra un espectro ideal,
donde todos los fotones emitidos por la desintegracion de 22 Th se detectan con una medicién de energia perfecta. En
el panel central de la figura 7 se muestra un espectro de energia que incluye el efecto de mediciones de energia
imperfectas, es decir, resolucion energética limitada de la camara gamma. En el panel inferior de la figura 7 se muestra
un espectro de energia que incluye los efectos de la resolucion energética, la atenuacion de fotones a una profundidad
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de 10 cm y la eficiencia del detector. Por tanto, la figura 7 ilustra el espectro ideal y el impacto de la resolucion
energética de la camara gamma, la eficiencia del detector y la atenuacién de fotones. Se ve que la resolucion
energética afecta a las caracteristicas visuales del espectro, y que la eficiencia del detector y la atenuacién de fotones
afectan principalmente a los valores absolutos detectados en términos de cps/MBg/keV.

El componente primario Pq para el radiontclido g (es decir 22’Th o ?22Ra) se ha modelizado como:

Pq(E) = (Zi‘g (Eq,i)ny,q,ie_#(Eq'i)dG(E’ Eq.i))) (4)

donde ¢(Ey,) es la eficiencia del detector para la energia fotonica Eq,i, y ny.q.i €s el rendimiento de emision del foton i a
partir de la desintegracion del ndclido g, y e“£%9 gs el factor de atenuacion para el foton i con energia E; procedente
de la profundidad d, y G(E,Eg,) es la funcidon de resolucion energética dada por la ecuacion (9), que se describe a
continuacion.

Por lo tanto, el componente principal para el espectro mixto de 22’ Th/?22Ra se ha modelizado como:

P(E) :ZquPq(E) (9)

donde Aq es la actividad [MBq] del nuclido g que se deriva ajustando el modelo, como se describié anteriormente, a
un espectro medido. La figura 8 muestra un ejemplo del componente primario Py para 22’ Th y ?>2Ra, asi como la suma
de sus contribuciones. Para los datos mostrados, Am=Ara = 1 MBq. En la figura 8, el componente primario Pq del
modelo de espectro de energia para ?2’Th y ??>Ra se ha calculado usando la ecuacion (4), con las contribuciones
sumadas calculadas usando la ecuacion (5), con actividades iguales Atv=Ara = 1 MBq. El asterisco (*) indica que ?**Ra
se supone que esta en equilibrio con sus hijos.

Componente de dispersion

Ademas de los fotones primarios, es decir, los fotones que viajan directamente desde el sitio de desintegracion al
detector, también hay una contribucién de los fotones que han sufrido la dispersion de Compton en el paciente antes
de la deteccioén. Los fotones dispersos producen una contribucién de sefial no deseada, en el sentido de que no se
originan en la posicién de desintegracion radiactiva y, por lo tanto, producen recuentos en la imagen de la camara
gamma en posiciones donde no hay radiactividad. La energia de un fotén disperso siempre es mas baja que la del
foton original que se disperso y, en teoria, podria ser discriminada de los fotones primarios mediante la medicién de
su energia. Sin embargo, como se discutié en la seccion anterior, la resolucion energética del detector no es
generalmente proporcional a la requerida para una discriminacion adecuada. En su lugar, en el presente aparato,
sistema y procedimiento para la cuantificacion de radionuclidos de una parte del cuerpo, se ha modelizado la
contribucion de los fotones dispersos en los espectros medidos. Esto se ha hecho calculando que la forma de la
contribuciéon de dispersion Sg,(E) producida por una sola energia foténica Egi se puede aproximar mediante la
expresion:

1

(1+($)V

$qi(E) = (6)

donde y es un parametro que describe la pendiente ("nitidez") de la transicion de 1 a 0. De manera similar a la del
componente primario, el componente de dispersion completa se modeliza como una suma sobre los radionuclidos y
las energias de emision, modulada por los rendimientos de emision y la eficiencia del detector segun:

S(E) = Zq quq = Zq Bq (E(E) Zi Ny q,i sq,i(E)) (7)

donde los parametros de ajuste By son amplitudes de dispersion. La amplitud de dispersion es una medida de la
cantidad de fotones dispersos en el espectro medido. La figura 9 ilustra los componentes de dispersion Sq para 22’ Th
y 2%Ra individualmente del modelo de espectro de energia, calculado usando la ecuacion (7) asi como la suma de
sus contribuciones. En este ejemplo, se ha tomado que Bm=Bra. El asterisco (*) indica que ??°Ra se supone que esta
en equilibrio con sus hijos.

Componente residual

El componente residual deberia representar, en principio, todos los demas fotones detectados que no pueden
considerarse fotones primarios o aquellos fotones que se han dispersado en el paciente. En cambio, los fotones
residuales pueden originarse, por ejemplo, a partir de la penetracion del colimador y el depésito parcial de energia en
el cristal del detector, a partir de la dispersion en el cabezal detector, el colimador, la camilla o en algun otro lugar de
la sala del escaner. Ademas, puede haber una contribucién elevada de la radiacion césmica y terrestre de fondo que
no se compensa completamente mediante la sustraccion de fondo, con la substraccion de fondo que se discute a
continuacion. Estas contribuciones se fusionan en un componente residual, que se ha modelizado como una constante
con respecto a la energia, es decir,

R(E)=C (8)

Este enfoque es claramente una simplificacion de la contribucion residual real, sin embargo, se ha descubierto que es
suficiente para obtener el ajuste requerido de espectros de energia sintéticos modelizados respecto a espectros de
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energia adquiridos, y dicha simplificacién también proporciona eficiencia computacional.

Entradas al modelo

Para modelizar los espectros medidos y garantizar asi que los parametros de ajuste Aq reflejen con precision la
actividad de pixeles, deben establecerse parametros fijos del modelo. Las energias de emision de fotones (Eg,) y las
probabilidades (ny,), y las semividas (T12) han sido establecidos por la comunidad de fisica nuclear en décadas
anteriores para radionuclidos. Por ejemplo, los datos relevantes de parametros del modelo fijo se pueden recopilar de
la interfaz NuDat 2 del Centro Nacional de Datos Nucleares, http://www.nndc.bnl.gov/nudat2/. Otros parametros fijos
incluyen los relacionados con la atenuacion de fotones y las caracteristicas de la camara gamma especifica usada,
tales como su resolucion energética espectral y la eficiencia del detector.

Resolucion energética de la camara de rayos gamma

Como se muestra en las figuras 6 y 7, la resolucion energética finita de la cdmara gamma conduce a la ampliacién de
las caracteristicas en el espectro de energia. La resolucion energética de la camara de rayos gamma se ha modelizado
analiticamente usando funciones gaussianas (E,,) con un area unitaria centrada en la energia Eq,i segun:

—(E—Eq’i)z

= Y La(a(Eg)?
G Eai = oo, (70 ©)

donde la desviacién estandar (anchura) o depende de la energia y se ha modelizado como:

o(E) = 0(Erep) [5 (10)

donde o(Erer) es una resolucion energética conocida en una energia de referencia Err. En este ejemplo particular, Erer
se ajusto a 236 keV, correspondiente a la energia fotdnica de la emision de fotones mas prominente de 22’Th. La
resolucién energética (Erer), en esta energia de referencia, se establecié en 8,0 keV. Se llegé a este valor mediante la
sintonizacién manual para hacer coincidir la anchura del pico de 236 keV en el espectro modelo con la anchura
correspondiente en un espectro medido. Para camaras de rayos gamma especificas, se puede realizar un
procedimiento de sintonizacion manual similar para modelizar su resolucion energética.

Eficiencia del detector

La eficiencia del detector se ha definido como la relacion entre el nimero de fotones detectados en el pico de absorcién
total y el nimero de fotones emitidos por la fuente. La eficiencia del detector depende de la energia entrante del foton
de manera no trivial. Para determinar esto, se usé una simulacion de Monte Carlo para simular fotones
monoenergéticos con diversas energias que inciden en la camara gamma. A partir de estas simulaciones se derivé la
eficiencia relativa en funcion de la energia, que se ilustra en la figura 10. La curva de eficiencia relativa se ha
normalizado a la unidad a 236 keV. Se pueden encontrar mas detalles sobre el uso de tales simulaciones de Monte
Carlo en el siguiente documento: Michael Ljungberg, Sven-Erik Strand, A Monte Carlo program for the simulation of
scintillation camera characteristics, Computer Methods and Programs in Biomedicine, Volumen 29, Numero 4, 1989,
paginas 257-272, ISSN 0169-2607.

Para convertir la eficiencia relativa en una eficiencia absoluta, se llevaron a cabo mediciones con una camara gamma
de una muestra con una actividad conocida de ?*"Th y ?23Ra (producida por la desintegracion de 227Th), sin ningun
material de atenuacion y dispersion entre los detectores y la fuente. Las mediciones se realizaron en cuatro ocasiones
diferentes para que las actividades de 2?’Th y 22°Ra fueran variadas. Las actividades se cuantificaron, como se
describié anteriormente (suponiendo que no hay atenuacion), y la eficiencia absoluta se determind mediante la
sintonizacion de las actividades conocidas para ambos radionuclidos en los 4 puntos temporales.

Atenuacién de fotones

Como se discutié anteriormente, el modelo espectral se separa en un componente primario y un componente de
dispersion, y el impacto de la atenuacion se ha modelizado solo en el componente primario. La atenuacion de los
fotones primarios de energia E emitidos desde una fuente a profundidad d viene dada por e®, donde u es el
coeficiente de atenuacion lineal del medio en el que se encuentra la fuente, en la energia fotonica E. Los coeficientes
de atenuacion lineal se pueden encontrar, por ejemplo, en una base de datos compilada por el NIST (Instituto Nacional
de Estandares y Tecnologia) https://nist.gov/pml/xcom-photon-cross-sections-database.

Uno de los principales inconvenientes de las imagenes planas de la camara gamma es que la profundidad de la fuente
en la direccidn de proyeccion (d) es desconocida y, por lo tanto, la atenuacion puede ser dificil de estimar. Sin embargo,
los espectros de energia se adquirieron usando la técnica de vista conjugada con dos proyecciones opuestas para
mitigar este problema. La técnica de vista conjugada se discute ahora brevemente:

Considere una fuente puntual hipotética en profundidad dant y dpost desde la superficie de la piel anterior y posterior,
respectivamente, y que el grosor del paciente/fantasma en la posiciéon de la fuente es 2d=dant+dpost. EI NnUmero de
recuentos en las proyecciones anterior y posterior son Nant = Ne#d@ty Npost = Ne#¥ost, respectivamente, y la media
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geométrica Neum se convierte en:

New = m =/ N2e H#dant+dposty = Ne~Hd (11)

Por tanto, el nimero de recuentos en la media geométrica depende solo del grosor total en la posicion de la fuente, y
no de la posicion de la fuente en la direccion de profundidad. La metodologia de vista conjugada se implementé
modelizando los fotones primarios usando la ecuacién (5) con d tomada como la mitad del grosor del
fantasma/paciente en una posicion especifica, y el espectro modelizado se ajusté al espectro adquirido usando la
técnica de vista conjugada.

La mitad del grosor en cada posicion se determind sobre la base de una imagen del localizador de tomografia
computarizada (CT) ("explorador"). Se realiz6 una serie de mediciones fantasma para obtener una curva de calibracion
para el grosor en funcion del valor de pixel en la imagen de exploracion.

Correccion de fondo

La correccion de fondo de los datos de imagen adquiridos se realizd6 mediante la resta de la imagen de fondo adquirida
durante 10 h, de la siguiente manera:

taC
I, = Iacq - ﬁlbkg (12)

donde . es la imagen con correccién de fondo, lacq €s la imagen adquirida con duracion de adquisicion tacg, € lbkg €S la
imagen de fondo con duracion de adquisicion twkg (= 10h). La sustraccion de fondo se realizé para cada pixel y sumidero
de energia por separado.

Filtracién espacial

Para mitigar los efectos de la deficiente relacion sefial/ruido en las imagenes, se aplicod un filtro espacial antes del
procesamiento posterior y el ajuste del modelo. Todas las imagenes, incluido el fondo, se convolucionaron con un
nucleo de suavizado ks 5x5 normalizado. La filtracion espacial se realizé para cada sumidero de energia por separado.

Ajuste de modelo de pixel por pixel

El ajuste del modelo tedrico a cada pixel en la imagen se realiz6 usando un software que utilizaba la biblioteca de
cédigos MPFIT para IDL: La Biblioteca MPFIT para IDL, Craig B. Markwardt, esta disponible en
https://www.physics.wisc.edu/-craigm/idi/fitting.html. En resumen, un espectro de energia sintético modelizado se
ajusta a un espectro de energia adquirido minimizando el valor x? (suma ponderada de desviaciones cuadradas entre
el modelo y los datos) usando la técnica de Levenberg-Marquardt. EI minimizador requiere una estimacion inicial para
cada uno de los parametros de ajuste. Las estimaciones iniciales de At y Ara €n cada pixel se estimaron en funcion
de las tasas de recuento en ventanas de energia predefinidas y la eficiencia del detector a esta energia. El minimizador
también requeria que se asociara una incertidumbre de medicion a cada punto de datos, para asignar un peso al
calcular el valor x2. Estas incertidumbres se calcularon para cada pixel y sumidero de energia, suponiendo estadisticas
de Poisson de los datos sin procesar y propagando estas incertidumbres a través de la correccion de fondo y el filtrado
espacial.

Resultados

La figura 11 muestra la actividad total medida de 2?’Th y 2?°Ra y los valores tedricos asociados determinados mediante
la modelizacion dada por las ecuaciones (1) y (2). Los datos de medicidon capturan la tasa de desintegracion y
acumulacién para ambos radionuclidos (isétopos). El acuerdo entre la actividad medida y modelizada indica que el
aparato, el sistema y el procedimiento descritos en el presente documento proporcionan la cuantificacion de
radionuclidos de una parte del cuerpo sobre la base de imagenes de camara de rayos gamma de una parte del cuerpo
que contiene radionuclidos. Esto se ejemplifica en la figura 12, que muestra en las dos ventanas superiores imagenes
de recuento anterior usando ventanas de energia (tecnologia actual) para obtener imagenes de ??’Th y ??°Ra,
respectivamente, y en las dos ventanas inferiores muestra imagenes de actividad del mismo paciente usando el
procedimiento descrito en el presente documento para la cuantificacion de radionuclidos de una parte del cuerpo.

En otra realizacion ejemplar, se proporciona un programa informatico o elemento de programa informatico que se
caracteriza por estar configurado para ejecutar las etapas de procedimiento del procedimiento segun una de las
realizaciones anteriores, en un sistema apropiado.

Por lo tanto, el elemento del programa informatico podria almacenarse en una unidad informatica, que también podria
ser parte de una realizacion. Esta unidad informatica puede configurarse para realizar o inducir la realizacion de las
etapas del procedimiento descrito anteriormente. Por otro lado, puede configurarse para hacer funcionar los
componentes del aparato y/o sistema descritos anteriormente. La unidad informatica puede configurarse para operar
automaticamente y/o ejecutar las 6rdenes de un usuario. Un programa informatico puede cargarse en una memoria
de trabajo de un procesador de datos. De este modo, el procesador de datos puede estar equipado para llevar a cabo
el procedimiento segun una de las realizaciones anteriores.
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Esta realizacion ejemplar de la invencion abarca tanto un programa informatico que desde el principio usa la invencion
como un programa informatico que, mediante una actualizacién, convierte un programa existente en un programa que
usa la invencion.

Ademas, el elemento de programa informatico podria ser capaz de proporcionar todas las etapas necesarias para
cumplir el procedimiento de una realizacion ejemplar del procedimiento como se describié anteriormente.

Segun una realizacion ejemplar adicional de la presente invencion, se presenta un medio legible por ordenador, tal
como un CD-ROM, una memoria USB o similar, en el que el medio legible por ordenador tiene un elemento de
programa informatico almacenado en el cual se describe el elemento de programa informatico por la seccion anterior.
Un programa informatico puede almacenarse y/o distribuirse en un medio adecuado, tal como un medio de
almacenamiento 6ptico o un medio en estado sodlido suministrado junto con o como parte de otro hardware, pero
también puede distribuirse en otras formas, tales como a través de Internet u otros sistemas de telecomunicaciones
por cable o inalambricos.

Sin embargo, el programa informatico también puede presentarse a través de una red como la World Wide Web y
puede descargarse en la memoria de trabajo de un procesador de datos desde dicha red. Segun una realizacion
ejemplar adicional de la presente invencion, se proporciona un medio para hacer que un elemento de programa
informatico esté disponible para descarga, elemento de programa informatico que esta dispuesto para realizar un
procedimiento segun una de las realizaciones de la invencién descritas anteriormente.

Cabe sefialar que las realizaciones de la invencion se describen con referencia a diferentes objetos. En particular,
algunas realizaciones se describen con referencia a las reivindicaciones de tipo de procedimiento, mientras que otras
realizaciones se describen con referencia a las reivindicaciones de tipo de dispositivo. Sin embargo, un experto en la
materia obtendra de lo anterior y de la siguiente descripcidon que, a menos que se notifique lo contrario, ademas de
cualquier combinacion de caracteristicas pertenecientes a un tipo de objeto también se considera cualquier
combinacién entre caracteristicas relacionadas con diferentes objetos se desvelara con la presente solicitud. Sin
embargo, todas las caracteristicas se pueden combinar proporcionando efectos sinérgicos que son mas que la simple
suma de las caracteristicas.

Aunque la invencion se ha ilustrado y descrito en detalle en los dibujos y la descripcion anterior, dicha ilustracion y
descripcion deben considerarse ilustrativas o ejemplares y no restrictivas. La invencion no se limita a las realizaciones
desveladas. Los expertos en la materia pueden comprender y realizar otras variaciones de las realizaciones
desveladas al poner en practica una invencion reivindicada, a partir de un estudio de los dibujos, la divulgacion y las
reivindicaciones dependientes.

En las reivindicaciones, las palabras "que comprende" no excluyen otros elementos o etapas, y el articulo indefinido
"un" o "una" no excluye una pluralidad. Un unico procesador u otra unidad puede cumplir las funciones de varios
articulos citados de nuevo en las reivindicaciones. El mero hecho de que ciertas medidas se vuelvan a citar en
reivindicaciones dependientes mutuamente diferentes no indica que una combinacién de estas medidas no se pueda
utilizar con ventaja. Cualquier signo de referencia en las reivindicaciones no debe considerarse limitante del ambito.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2781 879 T3

REIVINDICACIONES
1. Un aparato (10) de cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo, que comprende:

- una unidad de entrada (20); y
- una unidad de procesamiento (30);

en el que, la unidad de entrada esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento al menos una imagen
foténica de una parte del cuerpo; en el que, la al menos una imagen foténica fue adquirida por al menos una camara
fotonica configurada para detectar rayos gamma y/o rayos X;

en el que, la al menos una imagen foténica comprende datos de energia espectral que comprenden datos que han
resultado de la desintegracion de al menos un primer radiofarmaco y un segundo radiofarmaco;

en el que, la unidad de entrada esta configurada para proporcionar a la unidad de procesamiento con caracteristicas
de energias de emision de fotones y probabilidades de emision asociadas con la desintegracion de los al menos
primer y segundo farmacos;

en el que, la unidad de procesamiento esta configurada para determinar una actividad de los al menos primer y
segundo farmacos en una pluralidad de posiciones espaciales en la parte del cuerpo,

en el que, la determinacién de una posiciéon espacial de la pluralidad de posiciones espaciales comprende una
correlacion de un espectro sintético generado respecto a un espectro experimental generado a partir de los datos de
energia espectral para al menos una posicion en la al menos una imagen foténica que corresponde a esa posicion
espacial, y

en el que, la generacion del espectro sintético comprende la utilizacion de las energias de emision de fotones y las
probabilidades de emisién asociadas con la desintegracion del al menos primer y segundo farmacos; y

en el que, la unidad de procesamiento esta configurada para determinar una distribucion espacial de los al menos
primer y segundo farmacos en la parte del cuerpo.

2. Aparato segun la reivindicacion 1, en el que la unidad de entrada esta configurada para proporcionar a la unidad de
procesamiento con una semivida para la desintegracion de los al menos primer y segundo farmacos, y en el que la
generacion del espectro sintético comprende la utilizacion de la semivida para la desintegracion de los al menos
primer y segundo farmacos.

3. Aparato segun la reivindicacion 1, en el que el segundo radiofarmaco es un producto de la desintegracion del primer
radiofarmaco.

4. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3, en el que la unidad de entrada esta configurada para
proporcionar a la unidad de procesamiento al menos un tiempo de adquisicion de la al menos una imagen foténica en
relacion con un tiempo de inicio, estando el tiempo de inicio definido como un tiempo en el que el primer radiofarmaco
aun no se ha desintegrado para producir cantidades significativas del segundo radiofarmaco, y en el que la generacion
del espectro sintético comprende la utilizacion del al menos un tiempo de adquisicion de la al menos una imagen
foténica en relacion con el tiempo de inicio.

5. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que la generacion del espectro sintético comprende una
determinacién de una atenuacién de fotones en la parte del cuerpo.

6. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que la al menos una imagen fotdnica comprende una
primera imagen y una segunda imagen, en el que la primera imagen se adquirié desde una direccion opuesta a una
direccion desde la que se adquirid la segunda imagen; y opcionalmente en el que la unidad de entrada esta configurada
para proporcionar a la unidad de procesamiento una pluralidad de grosores totales de la parte del cuerpo para la
pluralidad de posiciones espaciales; y en el que la generacion del espectro sintético comprende la utilizacion de un
grosor total de la parte del cuerpo en esa posicion espacial.

7. Aparato segun la reivindicacion 6, en el que la al menos una camara foténica comprende una primera camara
fotonica y una segunda camara foténica.

8. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que la generacion del espectro sintético comprende la
determinacion de un componente de dispersion de energia espectral.

9. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que la generacion del espectro sintético comprende la
determinacion de un componente residual de energia espectral.

10. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que la generacion del espectro sintético comprende la
utilizaciéon de una resolucion energética del al menos una camara foténica.

11. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que la generacion del espectro sintético comprende
la utilizacién de una eficiencia de deteccion de fotones de la al menos una camara foténica.

12. Un sistema (100) para la cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo, que comprende:

- una unidad de adquisicion de fotones (110);
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- un aparato (10) para la cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo segun cualquiera de las
reivindicaciones anteriores; y
- una unidad de salida (120);

en el que, la unidad de adquisicion de fotones comprende al menos una camara fotonica (130), y en el que la unidad
de adquisicién de fotones esta configurada para proporcionar al menos una imagen foténica; y

en el que, la unidad de salida esta configurada para emitir una imagen que comprende la distribucién espacial del al
menos un radiofarmaco en la parte del cuerpo.

13. Un procedimiento (200) de cuantificacion radiofarmacéutica de una parte del cuerpo, que comprende:

(a) proporcionar (210) a una unidad de procesamiento (30) al menos una imagen fotonica de una parte del cuerpo;
en el que, la al menos una imagen foténica fue adquirida por al menos una camara foténica configurada para
detectar rayos gamma y/o rayos X; y en el que, la al menos una imagen foténica comprende datos de energia
espectral que comprenden datos que han resultado de la desintegracion de al menos un primer y segundo
radiofarmacos;

(b) proporcionar (220) a la unidad de procesamiento energias de emision de fotones caracteristicas y
probabilidades de emisién asociadas con la desintegracion de los al menos primer y segundo radiofarmacos;

(c) determinar (230) por la unidad de procesamiento una actividad de los al menos primer y segundo radiofarmacos
en una pluralidad de posiciones espaciales en la parte del cuerpo, en el que, la determinacién de una posicién
espacial de la pluralidad de posiciones espaciales comprende:

(c1) generar (240) un espectro sintético y correlacionar el espectro sintético generado con un espectro experimental
generado a partir de los datos de energia espectral para al menos una posicion en la al menos una imagen foténica
que corresponde a esa posicion espacial, y en el que, generar el espectro sintético comprende utilizar las energias
de emision de fotones y las probabilidades de emision asociadas con la desintegracion de los al menos primer y
segundo radiofarmacos; y

(d) determinar (250) por la unidad de procesamiento una distribucion espacial de los al menos primer y segundo
radiofarmacos en la parte del cuerpo.

14. Un elemento de programa informatico para controlar un aparato segun una de las reivindicaciones 1 a 11 y/o un
sistema segun la reivindicacion 12, que cuando es ejecutado por un procesador esta configurado para llevar a cabo el
procedimiento de la reivindicacion 13.

15. Un medio legible por ordenador que tiene almacenado el elemento de programa de la reivindicacion 14.
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Desintegracion Modo de desintegracion Semivida Comentario
#7Th =» *>Ra Alfa 18,7 d _
2805 -3 2980 Alfa 11,44 _
““Rn = *po Alfa 4,05 -
5D =y 2iph Alfa 1,8 ms No se emitieron fotones
2Hph - 211p; Beta menos 36 min -
Hipj . 2077 Alfa 2,1 min -
2077 =3 207ph Beta menos 4,8 min No se emitieron fotones
Wph MNA N A 207Ph es estable

NA - no aplicable

Tabla 1.
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