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DESCRIPCION

Un tomografo TOF-PET y un procedimiento de obtenciéon de imagenes usando un tomégrafo TOF-PET, en base a
una probabilidad de produccién y a la semivida de un positronio

Campo técnico

La presente divulgacion se refiere a un tomégrafo TOF-PET y a un procedimiento de obtencion de imagenes usando
un tomoégrafo TOF-PET, en base a una probabilidad de produccion y a la semivida de un positronio.

Antecedentes

Las imagenes del interior de los cuerpos pueden ser adquiridas usando diversos tipos de técnicas tomograficas, que
implican el registro y la medicién de la radiacion de los tejidos y el procesamiento de los datos adquiridos en
imagenes.

Una de estas técnicas tomograficas es la tomografia por emisiéon de positrones (PET), que implica la determinacion
de la distribucion espacial de una sustancia seleccionada a lo largo del cuerpo vy facilita la deteccion de cambios en
la concentraciéon de esa sustancia con el tiempo, lo que permite determinar las tasas metabdlicas en las células de
los tejidos.

La sustancia seleccionada es un radiofarmaco administrado al objeto examinado (por ej., un paciente) antes de la
tomografia por emisién de positrones. El radiofarmaco, también denominado trazador isotopico, es una sustancia
quimica que tiene al menos un atomo reemplazado por un isotopo radioactivo, por ej., ''C, "0, "N, '8F,
seleccionado de manera tal que sea sometido a una descomposicion radiactiva, que incluye la emisién de un
positron (antielectrén). El positron es emitido desde el nicleo del atomo y penetra en el tejido del objeto, en el que es
aniquilado en reaccién con un electron presente dentro del cuerpo del objeto.

El fendmeno de la aniquilacion de positrones y electrones, que constituye el principio de la obtenciéon de imagenes
por PET, consiste en convertir las masas de ambas particulas en energia emitida como fotones de aniquilacién, cada
uno con una energia de 511 keV. Un solo evento de aniquilaciéon por lo general conduce a la formacién de dos
fotones que divergen en direcciones opuestas en un angulo de 180° de acuerdo con la ley de conservacion del
momento dentro del marco de descanso del par electron-positron, con la linea recta de emisién de fotones
denominada como la linea de respuesta (LOR). La corriente de fotones generada en el proceso anterior es
denominada radiacién gamma y cada fotéon es denominado cuanto de gamma para resaltar el origen nuclear de esta
radiacion. Los cuantos de gamma son capaces de penetrar la materia, incluidos los tejidos de los organismos vivos,
lo cual facilita su deteccion a cierta distancia del cuerpo del objeto. El proceso de aniquilacion del par positron-
electrén por lo general ocurre a una distancia de varios milimetros del sitio de la descomposicion radiactiva del
trazador isotopico. Esta distancia constituye una limitacion natural de la resolucién espacial de las imagenes de PET
a unos pocos milimetros.

Ademas de la aniquilacién directa, también puede existir una aniquilacion a través del estado enlazado a positrones
de electrones. La aniquilacion en el estado enlazado ocurre junto con la creacion del estado cuasi-estable con el
denominado positronio (Ps). Las dimensiones del positronio son cercanas al tamafio del atomo de hidrégeno; sin
embargo, la estructura energética del positronio es significativamente diferente de la estructura energética del atomo
de hidrégeno. El positronio, de manera similar al atomo de hidrégeno, puede ser formado en un estado singlete de la
orientacion de giro antiparalelo, el llamado para-positronio (p-Ps), con un tiempo de semivida promedio en un vacio
de tpps = 0,125 ns, 0 en un estado triple de orientacion de giro paralelo, el denominado orto-positronio (oPs) con un
tiempo de semivida promedio en un vacio de t.ps = 142 ns. La semivida del orto-positronio t..ps disminuye a unos
pocos nanosegundos en los espacios entre las células, si bien en el caso de materiales de alta densidad de
electrones, tal como metales, el 0-Ps no es formado en absoluto. Debido a la simetria de la conjugacion de carga, el
p-Ps es sometido a aniquilacion con la emisién de un numero par de cuantos de gamma (con mayor frecuencia, dos
cuantos), si bien 0-Ps es sometido a aniquilaciéon con la emision de un ndmero impar de cuantos de gamma (con
mayor frecuencia, tres cuantos). La probabilidad de creacion de o-Ps es tres veces mayor que la probabilidad de
creacion de p-Ps, si bien la interaccion multiple del positronio con los electrones del entorno provoca que en el
momento de la aniquilacién, la proporcién de o-Ps a p-Ps pueda diferir de tres. Los procesos que conducen a
cambios en esta proporcién son denominados procesos de enfriamiento de positronio. Uno de los procesos de
enfriamiento es el llamado proceso de “recogida”, que consiste en el hecho de que el positron enlazado al electréon
en el positronio es aniquilado con otro electron del ambiente. Este proceso implica una rapida ruptura del “enlace”
positron-electrén en el positronio y la aniquilacion inmediata del positron con un electron del ambiente. Otro ejemplo
del proceso que conduce a acortar la semivida de o-Ps es la transiciéon de o-Ps al estado de p-Ps. La probabilidad de
los procesos de enfriamiento con positronio depende del tamafio de los volumenes libres de electrones, en la que
cuanto mayor sea el volumen libre en el material, menor sera la probabilidad de que ocurran los procesos de
enfriamiento y mayor sera la semivida de o-Ps.

Para los positrones libres, la aniquilacién directa con electrones en dos cuantos de gamma es aproximadamente 370
veces mas probable que la aniquilacion en 3 cuantos de gamma, y casi un millon de veces mas probable que la
aniquilacion en cuatro cuantos de gamma. Tales diferencias drasticas principalmente son debido al pequefio valor de
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la constante de acoplamiento electromagnético de 1/137. Esto significa que la aniquilacion por lo general es llevada
a cabo en dos cuantos de gamma. Las aniquilaciones producidas con la creacion, en un estado intermedio, de orto-
positronio también ocurren, en la gran mayoria, en dos cuantos de gamma porque son el resultado de la conversion
de orto-positronio en para-positronio o la interaccion del positron con el electrén no enlazado a este.

Actualmente, en la técnica de PET, el fendmeno de produccién de positronio no esta registrado ni es usado para la
obtencién de imagenes. El uso de tomégrafos PET convencionales proporciona informacion sobre la distribucion de
un radiofarmaco en el cuerpo del objeto. El sistema de detecciéon de tomografos PET convencionales esta
programado para registrar datos sobre aniquilacién en dos cuantos de gamma de energia de 511 keV.

Un equipo de PET comprende dispositivos de deteccién usados para detectar radiacion gamma, asi como también
hardware y software electronicos que permiten determinar la posicidon de la aniquilacién del par positron-electron
sobre la base de la posicion y el tiempo de deteccidn de un par particular de los cuantos de gamma. Los detectores
de radiacioén por lo general estan dispuestos en capas que forman un anillo alrededor del cuerpo del objeto y estan
fabricados principalmente con un material de centelleo inorganico. Un cuanto de gamma ingresa al centelleador, que
absorbe su energia para volver a emitirlo en forma de luz (una corriente de fotones). El mecanismo de absorcién de
energia de cuanto de gamma dentro del centelleador puede ser de naturaleza dual, ya sea por el efecto de Compton
o por el fenémeno fotoeléctrico, teniendo en cuenta Unicamente el fendmeno fotoeléctrico en los calculos llevados a
cabo por los equipos de PET actuales. Por lo tanto, es asumido que el nimero de fotones generados en el material
del centelleador es proporcional a la energia de los cuantos de gamma depositados dentro del centelleador.

Cuando un par de detectores detectan dos cuantos de gamma de aniquilacion en un intervalo de tiempo no mayor
que varios nanosegundos, es decir, en coincidencia, puede ser determinada la posicion del punto de aniquilacion a
lo largo de la linea de respuesta, es decir, a lo largo de la linea que conecta los centros detectores o los puntos
dentro de las tiras del centelleador en las que es depositada la energia de los cuantos de gamma. Las coordenadas
del sitio de aniquilacion son obtenidas a partir de la diferencia en los tiempos de llegada de dos cuantos de gamma a
los detectores ubicados en ambos extremos del LOR. En la bibliografia de la técnica anterior, esta técnica es
denominada técnica de tiempo de vuelo (TOF), y los equipos de PET que usan mediciones de tiempo son
denominados equipos de PET-TOF. Esta técnica requiere que el centelleador tenga una resoluciéon temporal de unos
pocos cientos de picosegundos.

Los pulsos de luz que llegan al centelleador pueden ser convertidos en pulsos eléctricos por medio de
fotomultiplicadores o fotodiodos. Las sefiales eléctricas de los convertidores llevan informacién sobre las posiciones
y los tiempos de los cuantos de aniquilacion sujetos a deteccion, asi como también sobre la energia depositada por
estos cuantos.

Los sistemas de deteccion estandar de los tomografos PET comprenden una capa de centelleador que rodea la
camara de detecciéon, que absorbe los cuantos de gamma, que son un producto de la descomposicion del
radiofarmaco, y emite fotones de centelleo. Los centelleadores mas usados son los cristales inorganicos. Ademas,
existen centelleadores de polimeros conocidos para su uso en tomografos PET, como es desvelado en las
solicitudes de patente WO2011/008119 y WO2011008118; permiten lograr una resolucion temporal mucho mejor del
sistema de deteccion, a un nivel de 100 ps.

El documento W0O2012135725 desvela ademas un equipo de PET con detectores de imagenes capaces de detectar
rayos gamma de aniquilacion y que incluye detectores de rayos gamma inmediatos. Una ventana de tiempo es
definida para las coincidencias triples compuestas por dos golpes gamma de aniquilacién y un golpe gamma de
desexcitacion entre la emision de positrones y la emision gamma inmediata.

También son conocidos los tomagrafos hibridos en los cuales la técnica de PET es combinada con otras técnicas de
obtencién de imagenes conocidas, tales como las imagenes por resonancia magnética (IRM) o la tomografia
computarizada (TC). Por el uso de estos dispositivos, son obtenidas imagenes hibridas, por ejemplo, PET/TC o
PET/IRM, que proporcionan informacion complementaria: anatéomica, funcional y morfologica. La tomografia TC
proporciona una imagen anatémica, la PET proporciona una imagen metabdlica, mientras que la tomografia RM
proporciona una imagen morfoldgica; la obtencion de imagenes de PET es en particular ventajosa para la deteccion
temprana de cambios metabdlicos, antes de que ocurran cambios morfologicos detectables a través de obtencién de
imagenes de TC o RM. La combinacién de imagenes metabdlicas (PET) y anatémicas (TC), o la combinacion de
imagenes de PET con la imagen morfolégica (RM), son en particular ventajosas dado que permiten la localizacion
precisa de los cambios metabdlicos en partes del cuerpo individuales y la determinacién del grado de estos cambios.

El parametro que determina el grado de cambios metabdlicos registrados por PET es el indice SUV (Valor de
Absorcién Estandarizado), que expresa el valor de la absorcion del radiofarmaco en una unidad de volumen (voxel)
del organismo en relacion con el valor promedio de la absorcion del radiofarmaco a lo largo del cuerpo. Cuanto
mayor sea el SUV, mejor sera la probabilidad de aparicion de células con metabolismo alterado en una region
determinada de tejido.

La medicién de la semivida de los positrones es usada para estudiar la estructura de la materia a nivel atémico. La
espectroscopia de semivida de aniquilacion de positrones (PALS) permite recopilar datos en forma de espectros de
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semivida de positrones, en base a los cuales puede ser determinado un grado de defecto del material de la muestra
de ensayo. Los espectroscopios PALS, de manera similar a los tomografos PET, incluyen el sistema de deteccion de
centelleadores que esta conectado al ordenador. La medicién del espectrémetro PALS consiste en la introduccion de
una muestra de material con un trazador de is6topos entre detectores y el registro de cuantos de gamma. La
informacion de semivida de los positrones contenida en el espectro PALS es leida, por ejemplo, por medio de un
programa de ordenador como resultado de un analisis numérico que consiste en el emparejamiento de la funcion
tedrica con el espectro temporal experimental. Tal analisis permite la determinacion de los diversos componentes de
la semivida de los positrones, incluida la semivida de los orto-positronios.

La bibliografia incluye numerosas publicaciones sobre la medicién de la semivida de los positrones por el uso de la
técnica de PALS.

En el articulo “Badanie zmian wolnych objetosci w strukturze polimerowych dwuogniskowych soczewek
kontaktowych metodg anihilacji pozytonéw “[Study of changes in free volume in the polymer structure of bifocal
contact lenses using the positron annihilation method" (J. Filipecki et al., Polimery w Medycynie 2010 [Polymers in
Medicine 2010], Vol. 40, No. 4, pp. 27 - 33) fueron publicados resultados de investigaciones sobre el valor de
semivida de los positrones en el material polimérico usado para la produccién de lentes de contacto. Como fuente de
positrones, fue usado el isétopo radioactivo ??Na. Los valores de semivida de los positrones fueron calculados por el
uso de un programa de ordenador que tiene en cuenta la resolucion temporal del sistema de deteccion de 270ps. La
mejor coincidencia entre la funcion tedrica y los puntos que constituyen el espectro de tiempo fue obtenida por medio
de la division de los espectros de semivida de los positrones en tres componentes. El primer y el segundo
componente fueron introducidos en el programa como los siguientes valores constantes: t,-ps = 0,125 ns y 1, = 0,36
ns (semivida promedio de los positrones con aniquilacion libre). Para todas las muestras medidas por el uso del
espectrometro, fue calculado el tercer componente 1..ps responsable del proceso de aniquilaciéon del orto-positronio
relacionado con el proceso de “recogida” de orto-positronios por volumen libre en la matriz polimérica. El estudio
mostré que la semivida del orto-positronio to.ps refleja el tamafio promedio del volumen libre presente en la matriz
polimérica.

En el articulo “Influence of neoplastic therapy on the investigated blood using positron annihilation lifetime
spectroscopy” (R. Pietrzak et al. NUKLEONIKA 2013, 58 (1): pp. 199-202) es descrito un experimento en el que fue
usado el espectréometro PALS para medir la semivida de los positrones en muestras de sangre tomadas de objetos
examinados sanos y objetos examinados con cancer. Como una fuente de radiacion gamma, fue usado el isétopo
22Na. El espectrémetro usado fue caracterizado por la resolucion temporal de 226ps. Por el uso de un programa de
ordenador, fue calculada la semivida promedio del orto-positronio en muestras de sangre de metabolismo normal y
alterado. Los resultados mostraron que el radio promedio de los voliumenes entre las células es reducido de
aproximadamente 0,25 nm en los glébulos de metabolismo normal a aproximadamente 0,12 nm en los glébulos con
un metabolismo alterado.

Por lo tanto, cuanto mayor sea la proporcion entre el volumen libre de atomos y el volumen de alta densidad de
electrones, mayor sera la probabilidad de que un positron emitido por el radiofarmaco cree un estado enlazado con
el electrén. La probabilidad de creacion y semivida del positronio depende del entorno electromagnético (densidad y
distribucion de momento de los electrones), en el que el positron interactda con un electron, que a su vez depende
del tamafio del espacio entre las células; estos, a su vez, dependen del tipo de tejido y, en particular, de la etapa de
desarrollo de los trastornos metabdlicos (edad de las células enfermas).

Seria deseable desarrollar un procedimiento de medicion de la semivida de los positrones en organismos vivos sin la
necesidad de un muestreo invasivo, y el desarrollo de un tomdgrafo que permita obtener imagenes de las
distribuciones de semivida de los positrones como una funcién de la posiciéon en el cuerpo, para proporcionar
informacion sobre la estructura del tejido a nivel atdbmico y que permita estimar el grado de trastorno del metabolismo
celular.

Sumario

La invencion proporciona un tomografo de obtencion de imagenes del interior de un objeto examinado de acuerdo
con la reivindicacion 1 y un procedimiento de obtencion de imagenes de acuerdo con la reivindicacién 6. Las
realizaciones adicionales son detalladas en las reivindicaciones dependientes.

Breve descripcion de las figuras

Se presentan realizaciones ejemplares en un dibujo en el que:

La Figura 1 es un diagrama de bloques del proceso de reconstruccién de imagenes de distribucion de la
semivida del orto-positronio en la primera realizacion en un ejemplo de tomégrafo TOF-PET,

La Figura 2 es un diagrama de bloques del proceso de reconstruccion de imagenes de distribucion de la
semivida del orto-positronio en la segunda realizacion en un ejemplo de tomégrafo hibrido TOF-PET/TC;

La Figura 3 es un diagrama de bloques del proceso de reconstruccién de imagenes de distribucion de la
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semivida del orto-positronio en la tercera realizacién en un ejemplo de tomaégrafo hibrido TOF-PET/IRM;
La Figura 4 presenta la estructura del tomégrafo TOF-PET para el proceso representado en la Figura 1;

La Figura 5 presenta la estructura del tomografo hibrido TOF-PET/TC para la realizacion del proceso
representado en la Figura 2;

La Figura 6 presenta la estructura del tomoégrafo hibrido TOF-PET/IRM para la realizacion del proceso
representado en la Figura 3.

Descripcion detallada

Para el registro de cuantos de gamma por los medios presentados, pueden ser usados los detectores de TOF-PET
de polimero descritos en las solicitudes de patente W02011/008118 o W0O2011/008119.

La Fig. 1 es un diagrama de bloques del proceso de obtencion de imagenes de distribucion de la semivida del orto-
positronio como una funcion de la posicién en un objeto examinado (por €j., un organismo vivo) con base en un
ejemplo de tomografo TOF-PET, el tomografo TOF-PET comprende un sistema detector 110 que puede incluir
multiples mddulos detectores y una camara de centelleo, en la cual es introducido el objeto examinado después de
la aplicacion del radiofarmaco para el registro de la radiacion gamma.

Un unico médulo detector esta construido con un centelleador acoplado a al menos un fotomultiplicador o a un
sistema de fotomultiplicador, en el que puede ser usado cualquier sistema de deteccion que registre la radiacion
gamma que permita una resolucion temporal del tomografo por debajo de 100 ps. Por ejemplo, en el procedimiento
presentado, las imagenes de la semivida del positrén pueden ser preparadas por el uso de un tomografo con tiras de
centelleo de polimeros, en el que cada modulo de deteccion comprende centelleadores de polimeros para lograr una
resolucion temporal menor que 100 ps. Antes de la operacion del tomografo TOF-PET, es administrado un
radiofarmaco con un trazador radioactivo a un objeto examinado, el trazador es seleccionado de is6topos
radioactivos cuyos nucleos atémicos experimentan descomposicion * y tras la emision de positrones cambian a
nucleos hijos que permanecen en un estado excitado durante algun tiempo, luego son desexcitados a través de la
emisién de uno o varios cuantos de gamma, si bien la semivida del nucleo hijo en un estado excitado no debe
exceder 100 ps. Un ejemplo de un radiotrazador que cumple los criterios anteriores es el is6topo de oxigeno: O,
que por medio de la emision de un positrén se transforma en isétopo de nitrégeno: '“N en el estado excitado con una
energia de aproximadamente 2,3 MeV y una semivida promedio de aproximadamente 0,07 ps.

El procedimiento comienza con la puesta en marcha del sistema de deteccion en la etapa 110, que registra los
cuantos de gamma a partir de la aniquilacion en dos cuantos de gamma de energia 511 keV, de manera analoga al
tomoégrafo TOF-PET conocido, y registra los cuantos de gamma a partir de la aniquilacién en tres cuantos de
gamma, asi como también cuantos de gamma de desexcitacion que surgen de la desexcitacion del nucleo hijo del
radiotrazador.

Los cuantos de gamma creados como resultado de la aniquilacion y la desexcitacion del nucleo hijo del
radiotrazador son convertidos en sefiales eléctricas por medio de fotomultiplicadores y son enviados en la etapa 111
a través de cables a las unidades electronicas que constituyen el sistema de adquisicion de datos (DAQ).

El sistema de adquisicion de datos, con respecto a la sefial de activacion, determina la amplitud y el tiempo de
creacion de las sefales y las envia en la etapa 112 como datos digitales a una grabadora, donde pueden ser
guardadas en el disco; la sefial de activacion es el resultado de operaciones légicas llevadas a cabo por el sistema
electrénico en la etapa 111 con el fin de tomar la decision de guardar o rechazar la sefial. En la siguiente etapa, 113,
por medio de un ordenador, es llevada a cabo una identificacion y seleccion de tales sefiales que fueron registradas
en la etapa 110 en al menos dos mddulos de deteccidon dentro de un intervalo de tiempo predeterminado (unos
pocos nanosegundos).

El analisis y el procesamiento posterior por parte de un programa de ordenador sera llevado a cabo solo para
aquellas senales para las cuales dentro de un intervalo de tiempo:

- fueron registrados dos cuantos de gamma: y = 2, y ambos cuantos de gamma cumplen con los criterios para la
identificacion de los cuantos a partir de la aniquilacion del electrén con el positron en dos cuantos de gamma;

- fueron registrados tres cuantos de gamma: y = 3, y dos de los tres cuantos de gamma cumplen con los criterios
para la identificacion de los cuantos a partir de la aniquilacion del electron con el positron en dos cuantos de
gamma y el tercer cuanto de gamma cumple con el criterio para la identificacion de cuantos de gamma a partir de
la desexcitacion de un nucleo hijo;

- fueron registrados cuatro cuantos de gamma: y = 4, y al menos un cuanto de gamma cumple con el criterio para
la identificacion de cuantos de gamma a partir de la desexcitacion de un nucleo hijo;

- donde p es una multiplicidad de un evento, es decir, el niumero de cuantos de gamma registrados dentro de un
solo intervalo de tiempo, que surge de la descomposicion del atomo radiotrazador radioactivo.
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Los datos obtenidos a partir de los médulos de deteccion, que registran la multiplicidad de eventos de y=2y y =3
pueden ser usados para reconstruir las imagenes de distribucion de la densidad del radiofarmaco en el cuerpo del
objeto examinado: M (x , y, z), con base en los procedimientos conocidos de reconstruccion de la imagen de PET
120, 121, 122, 123, por ejemplo, por medio de la técnica TOF-PET, en la que para los eventos con la multiplicidad de
M = 2 lo que es usado son los datos obtenidos de ambos moédulos de deteccion 110, y para los eventos de
multiplicidad de p = 3, en la primera etapa son identificados los moédulos que registran los cuantos de aniquilacion,
dado que solo estos datos son usados para reconstruir una imagen metabdlica M (x, y, z) 122. En la etapa 120 es
llevada a cabo la reconstruccion de los siguientes datos: LOR (Linea de Respuesta) y TOF (Tiempo de Vuelo), que
son obtenidos en la etapa 121 y sobre esta base, la reconstruccion de la imagen es llevada a cabo en la etapa 122,
para de ese modo obtener una imagen metabdlica en la etapa 123.

Para eventos con multiplicidad de y = 3 y y = 4 con aniquilaciéon en dos cuantos de gamma, los datos 113y 117 a
partir de los modulos de deteccion son usados para reconstruir los datos 118 de dos imagenes adicionales:

a) una imagen de distribucion de la semivida del orto-positronio como una funcién de la posicion en un objeto
examinado tp.ps (X, Y, Z) 119y

b) unaimagen de distribucion de probabilidad de creacion de positronio como una funcion de la posicion en un
objeto examinado Py (X, Y, ) 119,

en las que las coordenadas x, y y z indican el centro de un voxel dado en el cuerpo del objeto examinado.

Ademas, para eventos con g = 4 con la aniquilaciéon en tres cuantos de gamma, los datos 117 obtenidos de los
moddulos de deteccion 110 son usados para reconstruir la imagen adicional 119 de distribucion de la semivida del
orto-positronio (tops) en la que la imagen es obtenida para areas mas grandes del cuerpo, debido a las bajas
estadisticas de eventos (baja probabilidad de aniquilacién en tres cuantos de gamma).

Los detectores 110 que registran los cuantos de aniquilacion y los cuantos de desexcitacion son identificados de
manera tal que:

- es calculado el valor maximo de energia que un cuanto de gamma de aniquilacion puede depositar en el
centelleador,

- es calculado el valor maximo de energia que un cuanto de gamma de desexcitacion puede depositar en el
centelleador,

- es determinado el criterio energético de identificacion de cuantos de gamma de aniquilacion y desexcitacion
(Emin.), cuyo valor es caracteristico para un tomografo PET dado.

La energia maxima que un cuanto de gamma de aniquilacion y desexcitacion puede depositar en el material del
centelleador - Ensx. es determinada teniendo en cuenta el hecho de que la distribucion de la energia depositada en
el centelleador es continua en el intervalo de 0 a Enax,, por ejemplo, usando la formula:

Emax= ( Ey / (Me/2E, + 1))

(Férmula l)
en la que:

E, - energia de cuanto de gamma emitida (aniquilacion o desexcitacion)
me - masa de electrones

La Férmula | puede ser usada para calcular Emsx. en centelleadores para los cuales no se produce el efecto
fotoeléctrico para la cantidad de cuantos de gamma absorbidos de energia en el orden de 1 MeV, tal como los
centelleadores de polimeros.

Por ejemplo, para el tomégrafo TOF-PET con tiras de centelleo de polimeros, el valor Emsx. para los cuantos de
aniquilacion, calculados de acuerdo con la Formula |, es de aproximadamente 340 keV, si bien para el cuanto de
desexcitacién de desexcitacion del nucleo N, que es un nucleo hijo en el caso del uso de radiofarmacos trazados
con el isotopo de oxigeno 'O, el valor de Emax. €s de aproximadamente 2070 keV. Esta gran diferencia en los
valores de Emsx. de los cuantos de aniquilacion y desexcitacion depositados en centelleadores les permite ser
identificados.

El criterio de energia Enin. puede ser determinado, por ejemplo, por medio de la maximizacion del producto de
probabilidad de la identificacion correcta y la eficiencia de la seleccion como una funcién del valor de Enin, si bien
Emin. debe ser optimizado para una resolucion energética dada de los modulos de deteccion y el valor energético del
cuanto de desexcitacion.

Por ejemplo, para las tiras del centelleador de polimeros leidas por dos fotomultiplicadores, cuya resolucion de
energia es de aproximadamente el diez por ciento, el criterio energético para los cuantos de aniquilacion de Emsx. =
340 keV es Emin. = 400 keV. Esto significa que cada sefial registrada que surge del depdsito de energia < Emin. €S
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identificada como la sefial de cuanto de aniquilacion y cada sefial registrada que surge del depdsito de energia >
Emin. es identificada como la sefial de cuanto de desexcitacion.

Otros eventos: cuando tres médulos de deteccion registran una energia mayor que Emin. 0 ninglin modulo registra
energia de un valor mayor que Enin, No son usados para la reconstruccion de imagenes para eventosde y =3y y =
4.

En la siguiente etapa, para eventos con multiplicidad de p = 3 con la aniquilacién en dos cuantos de gamma, la
posicion (ra) y el tiempo (ta) de aniquilacion son determinados en la etapa 115. Para el calculo, es usado el principio
de conservacion del momento que implica el movimiento de los cuantos de aniquilacion opuestos entre si en linea
recta. Las coordenadas del punto de aniquilacion en dos cuantos de gamma puede ser determinadas analiticamente
en base a la medicion de la posicién de reaccion de cuantos de gamma en los médulos de deteccion y la diferencia
en los tiempos de llegada de estos cuantos a las posiciones de reaccién de acuerdo con la formula conocida:

R T N c
r, = —— (12 —-t1) - =
@ 2 Ity — 15l ( ) 2

(Férmula II)
en la que:
ra - vector que indica el punto de aniquilacion
t1 - vector de posicion de reaccion de cuanto de gamma en el médulo de deteccion 1
t1 - tiempo de reaccion de cuanto de gamma registrado en el médulo 1
7 - vector de posicion de reaccion de cuanto de gamma en el médulo de deteccion 2
t2 - tiempo de reaccion de cuanto de gamma registrado en el médulo 2
¢ - velocidad de la luz en el vacio
El tiempo de aniquilaciéon en dos cuantos de gamma puede ser calculado a partir de la férmula:
tL+ 6
ty = T

(Férmula lil)
ta - El tiempo de aniquilacién en un punto, cuyas coordenadas estan definidas por el vector T,
t1 -Tiempo de reaccion cuanto de gamma registrado en el médulo 1
t, -Tiempo de reaccion cuanto de gamma registrado en el médulo 2

La posicion y el tiempo de aniquilacién por el uso del procedimiento presentado también pueden ser determinados
para eventos con una multiplicidad de p = 4, en el que fue producida la aniquilacién con la emision de tres cuantos
de gamma. En este caso, es usado el principio de conservacion del momento que implica el movimiento de tres
cuantos de aniquilacion en un plano. Una forma ejemplar para determinar el vector que indica el punto de
aniquilacion en tres cuantos de gamma (r.) y determinar el tiémpo de aniquilacion en tres cuantos de gamma (ta),
llevada a cabo en la etapa 115, es la minimizacion de la variable x? definida como:

3
2vitg) = ) ((ti—te)e —di)?
X"\Wity) = ((ti—tg)c iv)
i=1
(Férmula IV)
en la que:
i - indice del modulo de deteccion que registra uno de los tres cuantos de gamma de aniquilacion
v - indice del voxel buscado

div - distancia entre la posicion de reaccion del cuanto de gamma en el i-ésimo médulo y el centro del v-ésimo
voxel

ta - tiempo buscado en el cual tuvo sitio la aniquilacion

t; - tiempo de reaccion del cuanto de gamma registrado en el i-ésimo modulo
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¢ - velocidad de la luz en el vacio

Para la aniquilacion en tres cuantos de gamma por el uso del principio de conservacion del momento, el nimero de
voxeles buscados en el objeto examinado esta limitado a los voxeles que se encuentran en el plano definido por tres
puntos, que son las posiciones de reaccion de cuantos de gamma en tres médulos de deteccién. Como el voxel en
el cual tuvo sitio la aniquilacion (vs), y como el tiempo de aniquilacién (ta), son seleccionados los valores para los
cuales X2 (va, ta) alcanza un valor minimo (x2mn.), si bien el valor x?min. también puede ser usado para evaluar la
coplanaridad de los cuantos de gamma registrados y, por lo tanto, puede constituir un criterio para rechazar eventos
para los cuales al menos uno de los cuantos de gamma estan dispersos.

Luego, la distribucion de la diferencia de tiempo At es calculada para cada voxel por separado: 114, 115, de la
siguiente manera:

At = ta' te

(Férmula V)
en la que:
At - diferencia de tiempo
te - tiempo de emision cuanto de desexcitacion
ta - tiempo de aniquilacion

El tiempo de emisién cuanto de desexcitacion (ts) es calculado como el tiempo en el que el cuanto de desexcitacion
interactia en el moédulo de deteccidon menos el tiempo de vuelo del cuanto desde la posicién de emisién hasta la
posicion de reaccion en el material del centelleador:

te = tp = de/C
(Férmula VI)
en la que:
t, - tiempo de interaccion del cuanto de gamma de desexcitacion en el médulo de deteccion;

de - distancia entre la posicion de emisiéon del cuanto de desexcitacion y la posicion de reaccion del cuanto de
gamma en el modulo de deteccion;

se asume que la posiciéon de emision del cuanto de desexcitacion es equivalente a la posicion de aniquilaciéon para el
mismo evento (Formula VI). Esta suposicion puede introducir un ligero desenfoque de 20 ps, insignificante en
comparacion con la semivida del orto-positronio.

La distribucion de diferencia de tiempo At es aproximadamente la suma de tres distribuciones:

N(At) = Np(At ) + Np.ps(At ) + No-ps(At )

(Férmula VII)
en la que:

Np (At) - convolucion de la funcion que describe la resolucion de la medicion de la diferencia de tiempo At con la
funciéon exponencial que describe la distribuciéon de las vidas medias del positréon con aniquilacion directa de
positrones

Np-ps (At) - convolucion de la funcién que describe la resolucion de la medicion de la diferencia de tiempo At con
la funcién exponencial que describe la distribucion de las vidas medias del para-positronio

No-ps (At) - convolucion de la funcion que describe la resolucion de la medicion de la diferencia de tiempo At con
la funcién exponencial que describe la distribucién de las vidas medias del orto-positronio

Por lo tanto, N(At) también puede ser expresada en una forma mas explicita por medio de la ecuacion:

= * 0 .-At/tb * 0 L-At/tp-Ps * 0 .-At/to-Ps
N(At) = R(At) * Np? 2 + R(At) * N0 e + R(At) *NL e Formuta Vil

en la que:
R (At) - funcién de resolucion

Ny’ - nimero de aniquilaciones directas
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N, - nimero de aniquilaciones a través de para-positronio
No? - nimero de aniquilaciones a través de orto-positronio
Tp - sSemivida del positron sometido a aniquilacién directa
Tp-Ps - SeMivida del para-positronio

To-ps - Semivida del orto-positronio

e - numero de Euler

(ke

En la ecuacion anterior (Férmula VIII), el simbolo indica la convolucién de funciones, si bien los valores de Ny,
Ny°, No° se refieren al nimero de aniquilaciones reconstruidas con multiplicidad de funciones de p = 3 registrado
durante toda la obtencién de imagenes 117, en la que la suma de Ny°, N ,°, N es igual a No y es el nimero de todos
los eventos reconstruidos a partir de toda la obtencién de imagenes 117, que puede ser escrita como:

No = i N

4t=0 (Férmula IX)

Al ajustar la funcion (Férmula VIII) a los datos, se asume que 1,.ps = 0,125 ns, y es tenido en cuenta que el positronio
en el estado triplete es formado tres veces mas a menudo que en el estado singlete (3N,° = N,°) mientras que la
probabilidad de creaciéon de positronio es expresada como:

Ppoz = (Np° + No?)/ No

(Férmula X)

Finalmente, la distribucién medida de la diferencia de tiempo At es correspondida con la férmula:

N(At) = R(At) * (1 _ Ppoz) NO e-AUrb ¥ R(At) * % NO Ppoz e-At/tP'PS + R(At) * % NO Ppoz e-At/to-Ps
(Formula XI)

En la formula (Férmula XI) to.ps, Ppoz ¥ T SON tratados como parametros libres. La semivida del para-positronio tp.ps
es de 125 ps, la semivida del positrén sometido a aniquilacion libre 1, es de aproximadamente 300 ps, lo que
provoca que las dos primeras partes de una funcion de emparejamiento (Formula Xl) y la resolucion de la
determinacion At, asciendan a aproximadamente 100 ps para un tomoégrafo con tiras de centelleo de polimeros son
relevantes solo en partes del espectro por debajo de 1 ns, mientras que para At > 1ns domina la tercera parte de la
funcién de emparejamiento: % Ng Ppo, e-2YPs,

Los indicadores 1o.rs Y Ppoz SON determinados en base a la distribucion de N (At) por el uso de la formula (Formula
XI) por separado para cada voxel. Ademas, en la formula (Férmula Xl) fue usada una aproximacion de que el orto-
positronio es aniquilado solo en dos cuantos de gamma por el efecto de “recogida”. De hecho, las aniquilaciones en
tres cuantos de gamma tienen sitio con una constante de descomposicion mucho mayor. La aproximacion es
satisfecha con una precision de aproximadamente 1%.

Con estadisticas suficientemente grandes de eventos, es posible determinar de manera independiente los
parametros 1..ps @ partir de un ajuste a la distribucion de N(At)

N At - N -At/to-Ps
(A)=Nse ' (Férmula XII)

determinado para eventos de aniquilacion en tres cuantos de gamma (u = 4), en los que N4 es el nimero de
aniquilaciones de multiplicidad de p = 4 registradas durante toda la obtencién de imagenes 117.

Tales procedimientos descritos con anterioridad para la multiplicidad de p = 4 y y = 3 permiten definir indicadores
morfométricos tops Y Ppoz de manera independiente de la atenuacion de los cuantos de gamma en el cuerpo, por lo
que no es necesario llevar a cabo la correccion teniendo en cuenta la distribucién de la densidad del cuerpo del
objeto examinado (imagen anatémica), que actualmente es usado para la reconstrucciéon de la imagen metabdlica y
el indice SUV. Esto es debido al hecho de que las distribuciones energéticas y angulares de cuantos de gamma para
eventos con multiplicidad de p = 3 (para la aniquilacion en dos cuantos de gamma) son idénticos para las tres partes
de la ecuacion descrita por la Formula Xl, y debido al hecho de que la absorciéon en el cuerpo de un objeto
examinado solo conduce a un cambio en el valor de No y N4. Los indicadores to.ps ¥ Ppoz para la aniquilacion en tres
cuantos de gamma pueden ser determinados ademas de areas mas grandes del cuerpo en caso de sospecha de
trastornos metabolicos en estas areas. Por ejemplo, en el curso de la evaluacion de la imagen to.ps (X, ¥, Z) Y Ppoz (X,
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y, z), puede ser seleccionada cualquier area de Q en la imagen por el uso de un software de ordenador para
visualizar 140 e iniciar el procedimiento 117 para calcular los coeficientes to.ps ¥ Ppoz dentro de las areas
seleccionadas.

La varianza de At descrita con distribucion exponencial to.pse-2U™Fs es igual a (to.ps)’°~= 4 ns?. Por lo tanto, es mas
de dos érdenes de magnitud mayor que la varianza resultante de la resolucion experimental de aproximadamente
0,01 ns?. Por lo tanto, la precision de la determinacion de t..ps €n un area determinada depende principalmente de
las estadisticas de eventos registrados para esta area. Por lo tanto, con el fin de lograr en un véxel dado la precision
de determinacion de 1..ps de aproximadamente 100 ps, es requerida la estadistica de aproximadamente 1000
eventos por voxel.

Preferentemente, en la primera etapa, son determinados los parametros morfométricos medios to.ps ¥ Ppo, para toda
el area examinada; luego son usados como parametros iniciales en el ajuste llevado a cabo por separado para cada
voxel.

La Fig. 2 es un diagrama de bloques del proceso de reconstruccion de imagenes to.ps (X, ¥, Z) ¥ Ppoz (X, ¥, Z) en la
segunda realizacion por el uso de un tomdégrafo hibrido TOF-PET/TC. El tomégrafo hibrido puede comprender dos
tipos de detectores: detectores de TOF-PET que llevan a cabo la medicion en la etapa 210 y detectores de TC que
llevan a cabo la deteccién en la etapa 230, en la que la capa de detecciéon de TOF-PET comprende centelleadores
que permiten el alcance de la resolucion temporal del sistema de deteccién 210 menor que 100 ps.

El disefio del tomografo hibrido TOF-PET/TC puede variar. Por ejemplo, el tomdgrafo hibrido puede comprender dos
camaras de centelleo, una de las cuales incluye detectores de TC y la otra incluye detectores de TOF-PET; luego, el
objeto examinado es movido de una camara a otra durante la obtenciéon de imagenes. Ademas, un tomaégrafo puede
comprender un sistema de capas de deteccion de TOF-PET y TC apiladas una sobre otra, que rodea la camara de
deteccion del tomografo, en la que los detectores de PET 210 y la TC 230 registran al mismo tiempo sefiales de
radiacion gamma y radiacion de rayos-x.

Al igual que en el tomégrafo TOF-PET de acuerdo con la primera realizacion (Fig. 1), un tomografo hibrido TOF-
PET/TC registra cuantos de gamma de aniquilacion y desexcitacion resultantes de la descomposicion de un
radiotrazador contenido en el radiofarmaco, administrado al objeto examinado antes que sea iniciada la tomografia
por emision de positrones. Los datos grabados son convertidos en la etapa 211 y son almacenados en un disco de
ordenador en la etapa 212.

En la siguiente etapa 213, las sefiales almacenadas son identificadas y seleccionadas teniendo en cuenta la
multiplicidad de eventos. Los datos de aniquilacion 217 y 221 obtenidos de eventos y = 2y y = 3 pueden ser usados
para reconstruir una imagen metabdlica M (x, y, z) 223, de acuerdo con los procedimientos 220, 221 y 222,
conocidos por el especialista. Una imagen metabdlica 232 puede ser mejorada con base en la distribuciéon de la
densidad del objeto examinado obtenida en la etapa 234 sobre la base de los datos de medicidon de TC obtenidos en
la etapa 230, tomados en las etapas 231 y 232 y reconstruidos en la etapa 233, de acuerdo con procedimientos
conocidos por especialistas.

Sin embargo, los datos 217 obtenidos de eventos con multiplicidad de p = 3 y y = 4, registrados por el sistema de
deteccion de TOF-PET 210 son usados para reconstruir 214, 215, 218 de imagenes: tops (X, ¥, Z) ¥ Ppoz (X, ¥, Z) 219.

Las imagenes obtenidas: 1o.ps (X, Y, Z) 0 Ppoz (X, ¥, Z) 219 pueden estar, de manera similar a la imagen metabdlica M
(x, y, z) 223, superpuestas sobre la imagen anatémica 234 con el fin de mejorar las capacidades de diagndstico.

La Fig. 3 es un diagrama de blogues del proceso de reconstruccion de imagenes tops (X, ¥, Z) ¥ Ppoz (X, Y, Z) de
acuerdo con la tercera realizacion por el uso de un tomoégrafo hibrido TOF-PET/IRM. El tomdégrafo hibrido TOF-
PET/IRM, de manera similar al tomégrafo TOF-PET/TC (Fig. 2) puede contener dos tipos de detectores: los
detectores de TOF-PET 310 y la capa de deteccion de IRM 330 para generar un campo magnético y registrar
sefiales de resonancia magnética nuclear. El disefio del tomografo hibrido puede variar; por ejemplo, la capa de los
detectores de TOF-PET 310 e IRM 330 puede estar dispuesta en paralelo, una sobre otra, al rodear la camara del
detector de tomografo hibrido y permitir el registro simultaneo de sefiales de cuantos de gamma y resonancia
magnética nuclear. Las capas de TOF-PET 310 e IRM 330 también pueden ser separadas fisicamente, para permitir
el escaneo secuencial, en el que el registro de la radiacion gamma y las sefiales de resonancia magnética nuclear
es llevado a cabo en un intervalo de tiempo predeterminado. La reconstruccion de imagenes to.ps (X, ¥, Z) 0 Ppoz (X, Y,
z) y M (x, y, z) puede ser llevada a cabo de forma analoga a la primera o la segunda realizacion (Figs. 1y 2); en las
que los detectores IRM 330 del tomdégrafo hibrido permiten obtener imagenes morfoldgicas que pueden ser usadas
para la correccion de la imagen metabdlica M (x, y, z) e imagenes to.ps (X, ¥, Z) 0 Ppoz P (X, V, z) 319 pueden estar
superpuestas sobre la imagen morfologica con el fin de mejorar las capacidades de diagndstico. Una imagen
metabdlica puede ser mejorada en la etapa 332 con base en imagenes morfolégicas en la etapa 334 sobre la base
de los datos de medicion de IRM obtenidos en la etapa 330, tomados en las etapas 331 y 332 y reconstruidos en la
etapa 333, de acuerdo con los procedimientos conocidos por los especialistas.

Los indicadores 1o.ps Y Ppoz determinados por el procedimiento presentado por el uso de un tomdgrafo hibrido de
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acuerdo con la primera, la segunda o la tercera realizaciéon pueden estar relacionados entre si:

('l7o—Ps'F)poz)-1
(Férmula XIil)

La expresion (Férmula Xlll) determina bien el grado de avance de la anormalidad del metabolismo celular, en la que
cuanto mayor es el valor (to-ps * Ppoz)”', mayor es la gravedad de las anormalidades metabdlicas. La ventaja del
indicador descrito por la Férmula Xlll es el hecho de que los valores de tops Y Ppoz N0 dependen del tiempo, por lo
que no tienen que ser corregidas debido al tiempo transcurrido desde la inyeccion de un radiofarmaco a un objeto
examinado en el momento de la obtenciéon de imagenes y debido al peso y el volumen del objeto examinado.
Ademas, para la determinacion de to.rs ¥ Ppoz, NO €s necesario conocer el tiempo de descomposicion fisica y
bioldgica del radiofarmaco o la actividad inicial y el tiempo de inyeccién del radiofarmaco. Por lo tanto, la posibilidad
de cometer errores sistematicos en la determinacion de to.ps Y Ppoz €5 menor.

Actualmente, para la evaluacién de las imagenes tomograficas de PET en vista de la determinacion cuantitativa del
metabolismo celular, es usado el indice SUV. Cuanto mayor sea el SUV, mayor sera el riesgo de aparicion de tejido
con células con metabolismo alterado en una region determinada del cuerpo. El indice SUV no depende de la
semivida del orto-positronio t..ps y la probabilidad de produccion del positronio Pyo,. Por lo tanto, el procedimiento
presentado permite la asociacion del indice SUV con los parametros 1, -ps Y Ppoz, para de ese modo obtener un
nuevo indice definido como:

W =S8SUV/ (To-Ps ' F)poz)
(Férmula XIV)

Ademas, el indice W es una combinacion de indicadores: SUV, 1o.ps ¥ Ppoz €5 mas “sensible” a la aparicion de
anomalias metabdlicas en las células.

Las Figuras 4, 5 y 6 son diagramas que representan el disefio de tomoégrafos usados en los procedimientos
descritos, respectivamente, en las Figuras 1, 2y 3.

El tomégrafo TOF-PET que es mostrado en la Figura 4 incluye médulos de deteccion de TOF-PET 101, que
contienen centelleadores con una resolucion temporal menor que 100 ps. Los datos de estos moédulos son
transferidos al sistema de adquisiciéon de datos de TOF-PET 102, desde el cual son transferidos los datos al sistema
de reconstruccion de datos 103, que es responsable de llevar a cabo las etapas 113 a 123 del procedimiento en la
Fig. 1. Los datos resultantes son transmitidos al modulo de visualizacion 104 que lleva a cabo la etapa 140 del
procedimiento en la Figura 1.

El tomografo hibrido TOF-PET/TC que es mostrado en la Figura 5, ademas de los modulos 201 a 204 analogos a los
moddulos 101 a 104 en la Fig. 4, también contiene el médulo de deteccion de TC 205, el sistema de adquisicion de
datos de TC 206 y el sistema de reconstruccion de datos de TC 207 (que implementa las etapas 233, 234) a partir
de las cuales los datos pueden ser combinados con la imagen de TOF-PET en la etapa 240.

El tomografo hibrido TOF-PET/IRM que es mostrado en la Figura 6, ademas de los modulos 301-304 analogos a los
moddulos 101 a 104 en la Fig. 4, también contiene el médulo de deteccion de IRM 305, el sistema de adquisicion de
datos de IRM 306 y el sistema de reconstruccion de datos de IRM 307 (que implementa las etapas 333, 334) a partir
de las cuales los datos pueden ser combinados con la imagen de TOF-PET en la etapa 340.

El uso de is6topos trazadores de acuerdo con el procedimiento presentado, en el que el nuicleo hijo es desexcitado
con la emision de cuantos de gamma de energia diferente de la energia del cuanto de aniquilacion, fue desarrollado
un procedimiento para medir la semivida de los positrones en los organismos vivos para ser llevado a cabo por
medio de procedimientos conocidos por especialistas en tomografos TOF-PET. El uso de un tomografo con un
sistema de deteccidon que alcanza una resolucion temporal de 100 ps permiti6 medir la diferencia (At) entre el
tiempo de aniquilacion t, y el tiempo de emision del cuanto de desexcitacion te; la seleccion adecuada de isétopos
trazadores para los cuales la semivida promedio del nucleo excitado es menor que 100ps, fue posible adoptar la
aproximacion de que la posicion de desexcitacion es idéntica a la posicion de aniquilacién, lo que permitié la
determinacion del tiempo de emision de la cantidad del cuanto de desexcitacion t. para cada voxel del objeto
examinado por separado. La distribucion medida de la diferencia de tiempo N(At) hizo posible, por medio de la
funcion de emparejamiento, determinar la semivida del orto-positronio 1..,s y la probabilidad de produccion del
positronio Ppe; para cada voxel del cuerpo del objeto examinado. Los valores obtenidos fueron usados para
reconstruir dos imagenes: to.ps (X, Y, Z) ¥ Ppoz (X, ¥, Z) como una funcién de la posicién en el objeto examinado, que
no fueron obtenidos por la técnica de PET. Las imégenes to.prs (X, ¥, 2) Y Ppoz (X, Y, Z) representan la distribucion de la
densidad del tejido y permiten determinar el tamafio de los volumenes libres entre las células en los tejidos en la
escala nanométrica, lo que permite la deteccion de trastornos metabdlicos incluso en una etapa muy temprana y
permite una evaluacién cuantitativa de la gravedad de estos trastornos. Ademas, la informacion de las imagenes to.ps
(X, ¥, 2) y Ppoz (X, y, ) puede ser usada para comprender el proceso de destruccion de las células enfermas y para el
desarrollo de nuevos medicamentos.
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Cabe destacar que el procedimiento de obtencion de imagenes de la semivida del orto-positronio es completamente
no invasivo: no requiere la recoleccion de tejidos de organismos vivos, y el area del cuerpo que puede ser
examinada depende exclusivamente del campo de obtencién de imagenes de vista usado en el tomégrafo TOF-PET,
por ejemplo, los tomdégrafos con tiras de centelleo de polimeros permiten imagenes de semivida del orto-positronio
incluso para todo el cuerpo del objeto examinado de manera simultanea.

Ademas, el uso de centelleadores de polimeros “rapidos” para registrar eventos con dos (u = 2) y tres (U = 3)
cuantos de gamma, permite la determinacion del tiempo de registro de cuantos de gamma con una precisiéon mejor
que 50 ps y la posicidon de aniquilacion con una precisiéon mejor que 1 cm. Esto da la posibilidad de reconstruir la
posiciéon de aniquilacion (x, y, z) para cada evento por separado con una precision de fraccion de centimetro y una
precision de tiempo mejor que 50 ps. La medicién del tiempo y la posicion de reaccion del cuanto de desexcitacion
por el uso de centelleadores de polimeros permite determinar la diferencia en el tiempo entre el momento de emisién
del positron y su aniquilaciéon con una precision mejor que 100 ps.

El sistema de deteccion del tomégrafo TOF-PET fue disefiado para registrar también aniquilaciones en tres cuantos
de gamma. En este caso, es posible determinar indicadores adicionales de semivida del orto-positronio y la
probabilidad de produccion del positronio para areas mas grandes del cuerpo, a pesar de que estos eventos son
estadisticamente menos frecuentes.

Una ventaja importante del procedimiento presentado es la posibilidad de obtener, si bien en una sola imagen, no
solo imagenes de tops (X, ¥, Z) ¥ Ppoz (X, ¥, ) sino también la imagen metabdlica M (x, y, z), que pueden estar
superpuestas entre si. Esto es debido al hecho de que en el tomoégrafo TOF-PET los médulos de deteccidon pueden
registrar la radiacion de anulacion y de desexcitacion. Estos médulos son identificados por medio del procedimiento
presentado, por medio de la introduccion del criterio de energia Emin, que es un valor limite de la energia que los
cuantos de desexcitacion y aniquilacion pueden depositar en los centelleadores. Sobre la base de Enmin, es
identificado cual de los modulos registra un cuanto de aniquilacién y cual registra un cuanto de desexcitacion.

Ademas, con el fin de obtener tres imagenes: M (X, y, z), To-ps (X, ¥, Z) Y Ppoz (X, ¥, Z), €l radiofarmaco es administrado
al objeto examinado solo una vez, y la técnica de colocar el objeto examinado en la camara de centelleo y el tiempo
de obtencién de imagenes no es diferente de la técnica de PET.

El procedimiento presentado de reconstruccién de imagenes: to.ps (X, ¥, Z) ¥ Ppoz (X, ¥, z) también puede ser usado
en tomografos hibridos TOF-PET/TC y TOF-PET/IRM, en los que el sistema de registro de cuantos de gamma
permite alcanzar una resolucién temporal de 100 ps. Las imagenes de TC o IRM obtenidas pueden estar
superpuestas sobre imagenes to.ps (X, ¥, Z) Y Ppoz (X, ¥, Z), lo que aumenta las capacidades de diagndstico.

Ademas, los indicadores obtenidos de to.ps Y Ppoz pueden ser vinculados al indice SUV para dar un nuevo indice W,
p
que es mas “sensible” a la presencia de anomalias metabdlicas en los tejidos.

Si bien las soluciones técnicas presentadas en la presente memoria han sido representadas, descritas y definidas
con referencia a las realizaciones preferidas particulares, tales referencias y ejemplos de implementacion en la
memoria descriptiva anterior no implican ninguna limitacion en la invencién. Pueden ser llevadas a cabo varias
modificaciones y cambios sin apartarse del ambito de las soluciones técnicas presentadas. Las realizaciones
presentadas son dadas solo a modo de ejemplo, y no son exhaustivas del ambito de las soluciones técnicas
presentadas en la presente memoria. Por consiguiente, el ambito de proteccion no esta limitado a las realizaciones
preferidas descritas en la memoria descriptiva, sino que solo esta limitado por las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
Un tomografo para obtencion de imagenes del interior de un objeto examinado, el tomégrafo comprende:

- modulos de deteccion de TOF-PET (101, 201, 301), que comprenden centelleadores que tienen una
resolucion temporal menor que 100 ps, configurados para registrar cuantos de aniquilacion y cuantos de
desexcitacion; y

- un sistema de reconstruccion de datos (103, 203, 303) configurado para registrar e identificar sefiales de
un evento registrado en al menos dos moddulos de deteccion dentro de un intervalo de tiempo
predeterminado, resultando el evento de la descomposiciéon de un radioisétopo, implicando la descomposicion
la emision de un positron del radioisétopo y la emision posterior de un cuanto de desexcitacion del nucleo hijo
del radiois6topo, teniendo el nicleo hijo en estado excitado una semivida que no excede 100 ps, en el que el
evento implica la emisiéon de cuantos de gamma de aniquilacion resultantes de la aniquilacion del positron
emitido y la emision del cuanto de desexcitacion, en el que el sistema de reconstruccion (103, 203, 303) esta
configurado para registrar € identificar las sefiales de los eventos que comprenden:

- tres cuantos de gamma (u = 3), en los que dos de los tres cuantos de gamma cumplen con los
criterios para la identificacion de los cuantos a partir de la aniquilacién del electrén con el positrén en dos
cuantos de gamma, y un tercer cuanto de gamma cumple con un criterio para la identificacion de cuantos
de gamma a partir de la desexcitacion de un nucleo hijo del radiois6topo; y

- cuatro cuantos de gamma (u = 4), en los que dos de los cuatro cuantos de gamma cumplen con los
criterios para la identificacion de los cuantos a partir de la aniquilacién del electrén con el positron en dos
cuantos de gamma o tres de los cuatro cuantos de gamma cumplen con los criterios de aniquilacion del
electrén con el positron en tres cuantos de gamma y al menos un cuanto de gamma cumple con un
criterio para la identificacion de cuantos de gamma a partir de la desexcitacion de un nucleo hijo,

- yen el que el sistema de reconstruccion de datos (103, 203, 303) ademas esta configurado:

- para calcular, sobre la base de una diferencia de tiempo (At) entre un tiempo de aniquilacion (ta) y un
tiempo de emisién de un cuanto de desexcitacion (i) para los eventos identificados, los siguientes
indicadores: la semivida del orto-positronio (to.rs) Y la probabilidad de produccién del positronio (Ppoz); ¥

- para reconstruir una imagen de semivida del orto-positronio Tops (X, ¥, Z) y una probabilidad de
produccion de positronio Ppez (X, ¥, Z) como una funcion de la posicién en el objeto del que son obtenidas
imagenes sobre la base de los indicadores calculados.

. El tomagrafo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los médulos de deteccion de TOF-PET (101, 201, 301)

comprenden tiras de centelleo de polimeros para absorber cuantos de gamma.

El tomografo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los modulos de deteccion de TOF-PET (101, 201, 301)
comprenden paneles de centelleo de polimeros para absorber cuantos de gamma.

El tomografo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el tomografo es un tomégrafo hibrido TOF-PET/TC
que ademas comprende un modulo de deteccion de TC (205) y un modulo de visualizacion configurado para
recibir imagenes hibridas que contienen informacion sobre la semivida del orto-positronio, la probabilidad de
produccion del positronio, la distribucion de la densidad del radiofarmaco, y la distribucion de la densidad de los
electrones como una funcién de la posicion.

El tomdgrafo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el tomégrafo es un tomoégrafo hibrido TOF-PET/IRM
que ademas comprende un moédulo de deteccion de IRM (305), un modulo de visualizacion (340) para recibir
imagenes hibridas que contienen informacioén sobre la semivida del orto-positronio, la probabilidad de produccion
del positronio, la distribucion de la densidad del radiofarmaco, y la distribucion de la densidad de los atomos de
hidrégeno como una funcion de la posicion.

Un procedimiento de obtencion de imagenes usando un tomaografo TOF-PET, el procedimiento comprende las
etapas de:

- introducir en una camara de centelleo del tomografo un objeto que comprende un radioisétopo para
someterlo a un proceso de descomposicion que implica la emision de un positron desde un radiois6topo y la
emisién posterior de un cuanto de desexcitacion desde el nucleo hijo del radiois6topo, teniendo el nicleo hijo
en estado excitado una semivida no superior a 100 ps;

- registrar los cuantos de desexcitacion emitidos por el nucleo hijo y los cuantos de aniquilacion resultantes
de la aniquilacion del positrén emitido por el radioisétopo en un moédulo de deteccion de TOF-PET (101, 201,
301) que comprende centelleadores que tienen una resolucién temporal menor que 100 ps;

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

7.

10.

1.

ES 2 804 999 T3

- determinar los moédulos de deteccion que registran las sefiales de un evento registrado en al menos dos
modulos de deteccidon dentro de un intervalo de tiempo predeterminado, siendo el evento el resultado de la
descomposicion del radioisotopo e implicando la emision de los cuantos de aniquilacion y la emision del
cuanto de desexcitacion, en el que el evento comprende:

- tres cuantos de gamma (u = 3), en los que dos de los tres cuantos de gamma cumplen con los
criterios para la identificacion de los cuantos a partir de la aniquilacién del electrén con el positron en dos
cuantos de gamma y un tercer cuanto de gamma cumple con un criterio para la identificacion de cuantos
de gamma a partir de la desexcitacion de un nucleo hijo del radiois6topo; y

- cuatro cuantos de gamma (u = 4), en los que dos de los cuatro cuantos de gamma cumplen con los
criterios para la identificacion de los cuantos a partir de la aniquilacién del electrén con el positrén en dos
cuantos de gamma o tres de los cuatro cuantos de gamma cumplen con los criterios de aniquilacion del
electrén con el positron en tres cuantos de gamma y al menos un cuanto de gamma cumple con un
criterio para la identificacion de cuantos de gamma a partir de la desexcitacion de un nucleo hijo del
radiois6topo;

- llevar a cabo la reconstruccion de la posicion de aniquilacion del positron en dos cuantos de gamma y en
tres cuantos de gamma (ra) y el tiempo de aniquilacion del positron en dos cuantos de gamma y en tres
cuantos de gamma (t;) para los eventos;

- llevar a cabo la reconstruccion de una diferencia de tiempo (At) entre un tiempo de aniquilacion del
positron t, y un tiempo de emision del cuanto de desexcitacion te en la que la posicion de emision del cuanto
de desexcitacion es considerada la posicion de aniquilaciéon del positrén;

- calcular, para cada voxel del objeto, sobre la base de la diferencia de tiempo (At) entre un tiempo de
aniquilacion de positrones (t;) y un tiempo de emision del cuanto de desexcitacion (t), los siguientes
indicadores: la semivida del orto-positronio (t..ps) Y la probabilidad de produccion del positronio (Ppoz) y

- reconstruir, sobre la base de los indicadores calculados (t.-rs, Ppoz), una imagen de la semivida promedio
del orto-positronio to.ps (X, ¥, z) Yy una imagen de una probabilidad de produccion de positronio Pyoz (X, Y, Z)
como una funcion de la posicion en el objeto del que son obtenidas imagenes.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que los modulos de deteccion que registran los
cuantos de aniquilacion y los médulos de deteccion que registran los cuantos de desexcitacion son distinguidos
por la diferencia en los valores de energia depositados en esos médulos por los cuantos de gamma, si bien el
intervalo de la energia usada para identificar los cuantos de gamma de aniquilacién y desexcitacion estan
optimizados para la resolucion energética del tomoégrafo y para la energia de cuanto de desexcitacion por medio
de la maximizacion de la probabilidad de una identificacién correcta y una eficiencia de seleccion como una
funcion de un valor Enmin..

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que en la primera etapa, son determinados los
parametros morfométricos promedio to.ps Y Ppoz para toda el area explorada; luego, los parametros promedio to.ps
y Ppoz sOn usados como parametros iniciales en el emparejamiento, llevado a cabo por separado para cada
voxel.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que la imagen obtenida comprende informacion sobre
la semivida del orto-positronio, la probabilidad de produccion del positronio y la distribucion de la densidad del
radiofarmaco como una funcién de la posicion en el objeto examinado.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, que ademas comprende la adquisicion de datos usando el
modulo detector de TC (205) y la generacion de una imagen hibrida que contiene informacion sobre la semivida
del positronio tops (X, Y, Z), la probabilidad de produccion del positronio Ppe (X, Y, Z), la distribucion de la densidad
del radiofarmaco M (x, vy, z) y la distribucion de la densidad de los electrones A (x, y, z) como funciones de la
posicion en el objeto.

El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, que ademas comprende la adquisicion de datos usando el
modulo detector de IRM (305) y la generacion de una imagen hibrida que contiene informacion sobre la semivida
del positronio tops (X, Y, Z), la probabilidad de produccion del positronio Ppe (X, Y, Z), la distribucion de la densidad
del radiofarmaco M (x, y, z) y la distribucién de la densidad de los atomos de hidrégeno B (x, y, z) como una
funcion de la posicion en el objeto.
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