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Imagen 3D de la molécula de insulina humana
Estructura - Funcion
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" FDG: Fluoro-Desoxi-Glucosa

= Analogo de la glucosa

= Marcador del metabolismo de |a
glucosa

= Mecanismo: difusion facilitada y
transporte metabodlico acumulado

= Usos:
1. Oncologia: tumores y seguimiento
2. Cardiologia: viabilidad celular
3. Neurologia: metabolismo cerebral
4. Otros: Inflamaciéon/Infeccion
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Seminars in Oncology 2011 Feb;(38):1-151
Rev. Esp. Med. Nuclear 21, 1 (41-60), 2002
Rev Esp Med Nucl. 2008;27(4):284-306




Conducta en un campo magnético de los protones

Precesion

54,7°
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El proton de Hidrégeno:

f (Mhz) = y (MHz/T) - B, (T)

y = 42.58 MHz/T
ECUACION DE LARMOR

Nucleo f(15T) f(3T)

638 MHz | 127.6 MHz
602 MHz | 120.4 MHz
257MHz | 51.4 MHz

171MHz | 342 MHz
16,1 MHz | 32.2 MHz
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Desplazamiento quimico — apantallamiento magnético

— Los nucleos atomicos en una molécula se encuentran rodeados
de una nube electronica que los protegen parcialmente del
campo magnético externo al que se ven sometidos.

— Los electrones se mueven generando un pequefio campo
magnético inducido que se opone al campo magnético externo.
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Desplazamiento quimico — apantallamiento

— El campo magnético que realmente llega al nucleo es mas
débil que el campo externo.

Nube de electrones menor,
menor apantallamiento,

Nube de electrones, resuena a campo mas bajo.

elevado

. /
apantallamiento,
resuena a campo mas
elevado.

0

Metanol
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Innovacién y expgnenqaalsemwﬂelﬂ

Prostata

e Cdlculo del cociente metabdlico (Co+Cr)/Cit
e Generacion de reconstruccion paramétrica 3D

Multivoxel (TE 100)

0.5
(Cho+Cr)/Cit
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“*  La Imagen Médica es una herramienta clave del diagndstico, la monitorizacién del
tratamiento y la prediccion de la respuesta terapéutica de la enfermedad. Es también una
herramienta fundamental para guiar muchos procedimientos terapéuticos minimamente
cruentos.

“* El diagndstico radiolégico tradicional se basa en la valoracion cualitativa e integrada de
hallazgos presentes en imagenes obtenidas a partir de la radiografia convencional, la
ecografia, la TCy la RM.

“*  Con la aparicion de los entornos digitales, las imagenes
han pasado de ser un producto final para el diagndstico a
un producto intermedio del cual se puede extraer mucha
mas informacion que la meramente cualitativa o visual.

“* Latecnologia y la ingenieria han modificado la
aproximacion a la informacidon que subyace en la imagen
médica. El conocimiento de las bases bioldgicas de la
enfermedad ha dinamizado la utilizacion de estos nuevos
parametros, conocidos como biomarcadores.
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Condrocitos

Fibrillas de colageno libres,
proteoglicanos y
glicosaminoglicanos

) _Fibrillas de colageno alrededor de los condrocitos
Area Clinica de Imagen Médica
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Respuesta temprana del tumor

THERAPY

La imagen funcional y
molecular puede
demostrar una
respuesta temprana del
tumor y/o
areas diana persistentes
antes de que aparezcan

Proliferation

l, Metabolism
Angiogenesis

cambios anatdmicos or

tCelluIar death
relevantes (como la

disminucién de tamano)
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FUNCTIONAL
MOLECULAR
IMAGING

ANATOMICAL
IMAGING
Recist 1.1

Visble \ /
tumoral cells
0

', ‘ Tumor SIZE

Figueiras R G et al. Radiographics 2011;31:2059-2091



Moderador
Notas de la presentación
Functional and molecular imaging may demonstrate an early tumour response in advance of anatomic changes (decrease in size).


“* Cualquier caracteristica de un tejido que se pueda medir objetivamente
(biomarcadores de muestra, biomarcadores de senal).

% Sera un Biomarcador de Imagen cualquier parametro obtenido desde
imagenes estandarizadas que explote y cuantifique una propiedad bioldgico-
tisular especifica.

“% Estas propiedades (estructurales, bioldgicas, celulares, bioguimicas) se extraen
tras aplicar a las imagenes adquiridas modelos computacionales y procesamientos
estadlstlcos espeC|f|cos
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Los Mapas paramétricos
representan la distribucion
espacial del biomarcador en el
tejido analizado. En estas
imagenes sintéticas la sefal del
pixel es proporcional a la
magnitud del biomarcador.

g #
[ =

Es pues una imagen
derivada en la que los pixeles
representan valores de un
parametro (morfoldgico,
funcional, molecular) obtenido

mediante el ajuste numérico de

un modelo matematico.
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Biomarcadoresielmagentiviedica

Definir un objetivo clinico-terapéutico en una enfermedad: prediccion,
deteccion, estadiaje, gradacion, respuesta terapéutica Conocimiento bioldgico y clinico

¢, Se puede desarrollar un biomarcador de imagen

S
i Conocimiento técnico

Definir un estudio que se pueda utilizar como |
prueba de principio y validacion del biomarcador

¢ Los resultados son satisfactorios en cuanto
a sensibilidad/especificidad/utilidad?

Conocimiento estadistico

¢ Es robusto y reproducible?

Aplicacion clinica
v , Avances técnicos

¢Es mejorable?

Area Clinica de Imagen Médica



Hlogeldgres d

VALENCIANA  Hospitol Universitori i Politécnic

#= E|l proceso necesario para el
desarrollo e integracion de los
biomarcadores de imagen, tanto
en la practica clinica como en
ensayos clinicos, es complejo y
debe basarse en criterios de
consistencia conceptual,
reproducibilidad técnica
(estandarizacion) y validacion
clinica.

#= E|l desarrollo, expansion e
implementacion de los
biomarcadores conlleva un
numero de pasos consecutivos

Area Clinica de Imagen Médica
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Innovacion y experiencia al servicio del paciente

RSR - RCR
Prueba de
mecanismo

Resolucién espacial

Cobertura anatémica

Resolucion temporal
Adquisicién de Ausencia de artefactos

imagenes Reproducibilidad

Filtros de reduccién de ruide

Procesado de las

; Suprarresolucién
imagenes

Corregistracion
Correccion inhomogeneidades
Segmentacion
Analisis y modelado Nommasacs
de la senal
Parametrizacion
Uni - multivariante Volumen y forma
Topologia
Propiedades fisicas
Propiedades quimicas
Propiedades biolégicas

Histograma Propiedades funcionales

Descriptores ;
Parametrizaciones

Curtosis



Efectividad
Patron de Referencia |
Fuentes
Sesgos de
Normalidad f
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Original data
— Moving averages
Loess
Lowess
— Savitzky-Golay

Signal intensity

Dynamic

Anatomico-Estructural Funcional-Modelado de Senal Molecular-Componentes
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Prueba de Prueba de Adquisicion Procesado de Iﬁgﬂmseﬂgil_ Medidas Prueba de zfr;,::zli?ade Informe
concepto mecanismo de iméagenes las imagenes A RETETE principio arviG g/d estructurado

Prueba de Concepto

Definir el principio teorico que
justifica el desarrollo y validacion de
un biomarcador, verificando que el
proceso bioldgico que se desea
estudiar es susceptible de explorarse y
medirse con las pruebas disponibles
de imagen digital y computacion.

Area Clinica de Imagen Médica
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Prueba de Mecanismo

Demostrar que existe una relacion
mutua entre el biomarcador y el
concepto fisiopatologico, ayudando
a comprender la accion (en
magnitud y direccion) que una
determinada enfermedad o un
tratamiento tienen sobre el
biomarcador.
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Prueba de Prueba de Adquisicion A Procesado de Igi‘gﬂmselii::_ Medidas Prueba de Z;ilg%?ade Informe
concepto mecanismo de iméagenes las imagenes A RETETE principio arviG gd estructurado

Adquisicion de Imagenes

Sin unas imagenes adecuadas es
imposible extraer biomarcadores

utiles. Independientemente de la
técnica elegida (radiografia, ecografia,
TC, RM, SPECT o PET) se deben
tener en cuenta varios aspectos para
asegurar la necesaria calidad de
iImagen.

RSR - RCR

Resolucién espacial

Cobertura anatomica
Resolucién temporal
Ausencia de artefactos

Reproducibilidad

Area Clinica de Imagen Médica
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Innovacion y ex

Prueba de Prueba de Adquisicion Procesado de N\ Iélarg/lmseﬂr?il- Medidas Prueba de Efril:;%?ade Informe
concepto mecanismo de iméagenes las imagenes / A RETETE principio arviG g/d estructurado

Procesado de las Imagenes

Antes de analizar las imagenes para
obtener biomarcadores, éstas deben f & Filtros de reduccion de ruido
optimizarse mediante técnicas ( 2 Suprarresolucion
adecuadas de procesado y ) = -y Corregistracion
preparacion de las iméagenes. '

Correccion inhomogeneidades

Segmentacion

Normalizacion

Area Clinica de Imagen Médica
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Innovacion y experiencia al servicio del paciente
A A/M sefial Prueba de
Prueba de Prueba de Adquisicion Procesado de : : Prueba de Fa Informe
> concepto >> mecanismo >> de imagenes >> las imagenes nfj{t?\r?ér?;r:{e Medidas >> principio >> e?‘IzL:ct?\cAggd >> estructurado

Analisis y Modelado de la Sefial.
Parametrizacion Uni- y Multivariante

Extraer de las imagenes digitales los
diferentes biomarcadores mediante
modelados computacionales.

Representar con imagenes parameétricas
la distribucion espacial del biomarcador.

Definir imagenes multivariantes donde
el color del voxel esta determinado por
el resultado de una funcién estadistica
de combinacion de varios parémetrOS 0 Imagenes fuente Imagenes paramétricas  Imégenes multiparamétricas
biomarca dOI’GS. (~10% imagenes) (~102 iméagenes) (~10" imagenes)
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Prueba de Prueba de Adquisicion Procesado de F’:‘llrgﬂmse&?: Medidas Prueba de ';;ilg%?ade Informe
concepto mecanismo de iméagenes las imagenes A RETETE principio arviG gd estructurado

Medidas

: _ &’ == * ¥ Histograma
De las Imagenes derivadas, tanto SR, a8 2 Descriptores
parametricas como multivariantes, se pueden : -
obtener mediciones de todo el tejido 8.4 . Curtosis
estudiado o bien sélo de aquellas areas que : ' ___oouozle.
se consideren mas representativas o N :
anormales (histogramas). e \; n

R
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NBHENAIBIGEICo Coh biomarcadores

Innovacion y experiencia al servicio del paciente

Prueba de Prueba de Adquisicion Procesado de %l;/lmsefﬁil_ Medidas Prueba de z][ilg?ade Informe
concepto mecanismo de iméagenes las imagenes FliivErEE principio - dgd estructurado

H#
r
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Envio al PACS

Informacion: :
Base de datos Imdgenesy Plantilla Informe R TOImato
MySQL HTML estructurado -
datos Dicom ‘

Informe estructurado

Para innovar clinicamente hay que comunicar los resultados de los biomarcadores utilizados
de forma intuitiva. El informe estructurado debe contener una informacion completa y precisa
con evaluacion de los posibles sesgos y evaluacion fisiopatologica de los resultados.

Area Clinica de Imagen Médica
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Precisa

diagnostico
precoz

Evalla
agresividad
biologica

Monitoriza
respuesta
tratamiento

N

{Imagen Médica

(

Pruebas especificas,
agentes de contraste o

métodos RM

Informacion biolégica in
vivo, alta resolucién

Entender biologia
celular

Proporcionar
diagnostico precoz

Apoyar nuevas terapias
dirigidas

Imagen Anatomica-Funcional-Molecular

Tecnologia Multimodalidad

Técnicas
multiparamétricas,
mutivariables y
multimodales

Visualizar cambios
moleculares ,celular es
y estructurales
complejos

Pruebas de imagen y
propiedades basadas
en diferentes
parametros

Equipamiento
avanzado alta
resolucion

Area Clinica de Imagen Médica
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#+ Densidad celular y viabilidad celular
# Mapas T1

#= |lmagen PET de Apoptosis
g pop [ others |

S
HYPOXIA - R2 ~
¥ HYPOXIA

#« Angiogénesis

PROLIFERATION ! | A

- i "
32 LYMPH NODES ‘ el L1
Nw y APOPTOSIS i - 2 - il O -

#+ Modelos farmacocinéticos (PWI)

£ —

. . Fig‘ueriras R G et al. RadioGraphics 2011;31:2059-2091
#+ Hipoxia

#« Mapas de T2*

# PET

#» Metabolismo

#= Espectroscopia RM

#+ PET de Colina

Area Clinica de Imagen Médica




hesis lumoral

Los neovasos estan desorganizados y tortuosos, son fragiles y muy permeables.
Presentan formas irregulares con estenosis y vasodilataciones.

Las células endoteliales estan
mal ensambladas sin uniones
firmes. Los pericitos y la
membrana basal estan
ausentes o anormales.

La perfusion es muy
heterogénea, tanto en el
espacio como en el tiempo.
El entorno tumoral presenta
zonas hipoxicas junto a otras
de muy alta densidad vascular,
con acidosis y una presion
intersticial alta y variable.

Area Clinica de Imagen Médica

Vasos Sanguineos Nuevos
VWF+ /| aSMA-

Vasos Sanguineo Maduros
VWF+ / aSMA+

—

Hematies

C¢élulas endoteliales

Membrana basal

Misculo " o Fibroblastos h"""'r?{’ ff\
Liso aSMA ,.r’ ;"i('
.

A

Angiogénesis

VW (von,Willebrand factor):-marcador, de.endotelio
aSMA: (actina,de-mUsculo, liso);-marcador,-de mioepitelio
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Y De las series dinamicas sEG-T1 se pueden extraer parametros
farmacocinéticos reproducibles.

Y Ktrans: coeficiente de permeabilidad
desde el capilar

¥ k,,: coeficiente de extraccion desde
el EES

¥ v,:volumen de intercambio del EES
¥ v,:volumen de intercambio
sanguineo

. ) Ki?ns;j £
o v
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Tejido sano Tejido con alteraciones

O Espacio vascular
® Espacio extracelular

; © Espacio intracelular
Area Clinica de Imagen Médica

© Neovascularizacion @ Necrosis
©® Hinchazon celular @ Fibrosis



Viidiendo/la Difusion con-RM~

#= En un experimento de RM potenciado en Difusion la intensidad de
senal disminuye al aumentar el valor-b. En los tejidos bioldgicos la
sefal cae exponencialmente.

' y | | ' Valor-b
T ..f‘ y ' , | & ’ & ,
o“‘ "\4 ' #
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Imagenide:Difusion’ .

¥ Las imagenes de difusion y los mapas de ADC pueden emplearse como
biomarcadores de presencia tumoral, progresion e identificacion de
pacientes que puedan beneficiarse de tratamiento radical.

van As NJ et al. Eur Urol. 2008
deSouza NM et al. Clin Radiol. 2008;63:774

Area Clinica de Imagen Médica


Moderador
Notas de la presentación
20/3/2002 Intera 2 Gilson, Genevieve


Mapenidedifusion!

“ IVIM (Intra Voxel Incoherent Motions)
“ La aproximacion biexponencial a la difusion.

Sefal —b-(D+D%*)

f: fraccion de volumen vascular (%)
D*: Componente de Perfusion
D: Componente de Difusion

200
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Moderador
Notas de la presentación
20/3/2002 Intera 2 Gilson, Genevieve


[MSBEnIoE DIfUSION! —

%é—

Medidas

Las alteraciones que expresan una
anormalidad son heterogéneas en el espacio
(variabilidad de grado) y en el tiempo
(variabilidad biologica)

) " ~Analizar los cambios relevantes y su distribucion: el histograma
Area Clinica de Imagen Médica



citrato

creatina

colina Cathoacidos

lipidos
E

¥ El cociente (creatina+colina)/citrato. En la
glandula normal hay una muy baja concentracion
de colina (marcador hipercelularidad tumoral) y
una mayor intensidad del citrato (marcador
glandular).

¥ EIl cancer presenta un aumento de la colina con
una disminucion del citrato, aumentando el
cociente (creatina+colina)/citrato (>0,86). Este
cociente también se correlaciona con el grado de
agresividad tumoral.
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Biomarcadoeresie’limagen Viedica

Area Clin

B Flujo radiologico convencional

B Biomarcadores de imagen
\S.olicﬂa prueba de imagen

Informacién
cualitativa
radiologico +
Informacién
cuantitativa

cualitativa
Radiélogo (imagenes) Mejora calidad

nmagenes

Biomarcadores
de imagen



v' Laimagen médica digital y el procesado .. ‘-4.»-4
computacional permiten extraer informaciones o '

parametrizables, resueltas en espacio y tiempo, que

pueden considerarse como imagenes funcionales o Densidad Celular

biomarcadores de imagen.

En la practica clinica, estos biomarcadores pueden ser de gran interés por las

ventajas que proporcionan al proceso diagndstico, terapéutico y de

seguimiento en numerosas enfermedades.

Debe controlarse la integridad de su ciclo, desde la concepcion hasta su puesta
en marcha.

La combinacion de imagen digital y computacion tiene mucho de magia (hace
aparecer lo oculto), pero su fin ultimo es alcanzar el éxito profesional,
entendido como la excelencia en la medicina asistencial personalizada.

Todas estas ventajas residen en el trabajo multidisciplinar de distintos
profesionales que aunan esfuerzos para proporcionar un mejor servicio al
paciente y una mayor compresion de la enfermedad.

Area Clinica de Imagen Médica



Cuantificacion de Biomarcadores de

Imagen del Hospital Quiron de Valencia

» Angel Alberich
e Roberto Sanz
e @Gracian Garcia
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