= UNIVERSIDAD PERUANA Facultad de

: @ i CAYETANO HEREDIA MEDICINA

Hid§

[
L) "
g

DETERMINACION DEL VALOR ESTANDARIZADO DE
CAPTACION (SUV) EN SIMULACION DE LESIONES
MENORES O IGUALES A 10 MILIMETROS EN AIRE Y
MANIQUI DE PULMON CON ¥F-FDG PET/CT

DETERMINATION OF STANDARDIZED UPTAKE VALUE
(SUV) IN LESIONS” SIMULATION LESS THAN OR
EQUAL TO 10 MILLIMETERS IN AIR AND LUNG

MANIKIN WITH ¥F-FDG PET/CT

TESIS PARA OPTAR POR EL
TITULO PROFESIONAL DE LICENCIADO EN
TECNOLOGIA MEDICA EN LA ESPECIALIDAD DE
RADIOLOGIA

AUTORA:
ITALA SEQUEIROS PALOMINO

, ASESOR:
LIC. FELIX ALEXANDER NEYRA AGUILAR

CO-ASESOR:
LIC. RAUL EDWIN CORREA NANA

LIMA - PERU

2022






JURADO

Presidente: Mg. Edward Artemio Meca Castro
Vocal: Lic. Marco Antonio Rivero Mendoza
Secretario: Lic. Nora Del Pilar Acosta Rengifo

Fecha de Sustentacion: 16 de febrero del 2022

Calificacion: Aprobado



ASESORES DE LA TESIS

ASESOR

LIC. F.M. FELIX ALEXANDER NEYRA AGUILAR
Departamento Académico de Tecnologia Médica — Carrera Profesional de

Radiologia

ORCID: 0000-0002-5590-2322

CO-ASESOR

LIC. PSIC. RAUL EDWIN CORREA NANA
Departamento Académico de Tecnologia Médica

ORCID: 0000-0002-1565-626X



DEDICATORIA
A: Dios, mis padres y toda mi familia; en especial a mis tios: Mario y Edgar;
aungue ya no estén fisicamente, sus recuerdos y ensefianzas permanecen en mi
corazon. Agradezco sus acompariamientos y sus apoyos en todo aspecto durante
mi formacion de pregrado en Limay por motivarme al desarrollo del presente
trabajo de investigacion.
AGRADECIMIENTOS
Agradezco infinitamente a mis asesores por su tiempo, por su paciencia, el
apoyo constante y por sus aportes con el desarrollo del presente trabajo de
investigacion.
Al Mg. Walter Junior Meza Salas por su tiempo, su apoyo y colaboracion con
la recopilacion de datos basada en las simulaciones realizadas del presente
trabajo de investigacion.
Al Lic. Jorge Inolopu Cuche por su tiempo, su apoyo y ensefianza acerca del
mecanismo de funcionamiento de las pipetas de piston, de la balanza semi-
analitica y materiales de laboratorio.
A todos los profesionales de la salud del Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
A Daniel Medina Quispe y a David Ortega Félix por su tiempo y apoyo con la
delineacion del maniqui de pulmon.
A Sheril Ramos Alcantara, Moisés Rojas de la Cruz, Gabriel Tapia Guevara 'y
Diego Cuicapuza Arteaga; por la orientacion acerca de los instrumentos y

materiales de laboratorio.



FINANCIAMIENTO

Este presente trabajo fue autofinanciado por la autora.

DECLARACION DEL AUTOR
Declaro bajo juramento no tener conflictos de interés y que el presente trabajo
de investigacion: “Determinacion del Valor Estandarizado de Captacion
(SUV) en simulacion de lesiones menores o iguales a 10 milimetros en aire y

maniqui de pulmon con ¥F-FDG PET/CT” es original y de nuestra autoria.



VIII.

TABLA DE CONTENIDOS

INTRODUCCION

OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
TABLAS, FIGURAS Y GRAFICOS
ANEXOS

17
20
25
27



RESUMEN

Antecedentes: Las imagenes bioquimico-metabdlicas contribuyen a la
monitorizacion de lesiones en todas sus etapas; la indicacion principal: oncologia.
El pardmetro més utilizado es el VValor Estandarizado de Captacién (SUV). Estudios
sugieren investigar acerca de la cuantificacion metabdlica de lesiones < 10 mm en
PET. Objetivo: Determinar el SUV en simulacion de lesiones < 10 mm en aire y
maniqui de pulmdn con fuentes radiactivas puntuales de ®F-FDG. Material y
Métodos: Estudio experimental fundamentado en: 36 simulaciones en aire y 36
simulaciones en maniqui de pulmoén. Las variables numéricas fueron descritas
mediante las medidas de tendencia central; se compararon las medianas del SUVper
y del SUVeerico €n aire y maniqui de pulmon mediante la prueba no paramétrica de
Wilcoxon-Mann-Whitney. Resultados: Se evidencio que la exactitud para el
SUVpeTmax para el rango de 2.7 mm a 5 mm fue de 74.2+40% y de 5.1 mma 10 mm
fue de 351.4+73.2% para simulaciones en aire; en el mismo sentido para
simulaciones en maniqui de pulmon fue de 141.3+48.6% y 318.6+£67.3%,
respectivamente. Conclusion: El porcentaje de la exactitud de los valores del
SUVpeTmax, SUVpeTmed Y €l SUVpeTmin presentaron un valor superior al 5%; se
demostro y evidencid que su determinacién es complicada dada las dificultades en

las mediciones para este rango de tamarios.

Palabras clave: PET, SUV, 8F-FDG, lesiones pulmonares, maniqui de pulmén,

aire



SUMMARY
Background: Biochemical-metabolic images contribute to the monitoring of
lesions in all their stages; the main indication: oncology. The most widely parameter
used is the Standardized Uptake Value (SUV). Studies suggest do research in the
metabolic quantification of lesions < 10 mm in PET. Objective: Determine the
SUV in lesions’ simulation < 10 mm in air and lung manikin with radioactive
pointed sources of ®F-FDG. Material and Methods: Experimental study based
on: 36 simulations in air and 36 simulations in lung manikin. The numerical
variables were described using measures of central tendency; the medians of the
SUVpeT and the SUVineoreticar in air and lung manikin were compared using the non-
parametric Wilcoxon-Mann-Whitney test. Results: It was evidenced that the
accuracy for the SUVpeTmax for the range from 2.7 mm to 5 mm it was 74.2 + 40%
and from 5.1 mm to 10 mm it was 351.4 + 73.2% for simulations in air; in the same
sense, for lung manikin simulations it was 141.3 + 48.6% and 318.6 £ 67.3%,
respectively. Conclusion: The percentage accuracy of the SUVpeTmax, SUVpETmed
and SUVpetmin Values presented a value greater than 5%; it was demonstrated and
evidenced that its determination is complicated given the difficulties in the

measurements for this range of sizes.

Keywords: PET, SUV, BF-FDG, lung lesions, lung manikin, air



INTRODUCCION

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia
Internacional para la Investigacion en Céncer (IARC), el 8*° cancer mas
frecuente en Peru es el cancer de pulmén donde el numero de casos
incidentes en ambos sexos y en todas la edades en el afio 2020 fue de 2, 888
casos en contraste con paises latinoamericanos como: Ecuador, Uruguay y
Paraguay con 1,185; 1,796 y 936 casos, respectivamente (1); y a diferencia
de Hungria que lidera las estadisticas en el mundo con 10 274 casos (2).

La técnica de imagen para el diagnéstico del cancer pulmonar que brinda
informacion morfo-funcional es la Tomografia por Emisién de Positrones
acoplada a la Tomografia Computada (PET/CT) y que ha sido utilizada
frecuentemente en el transcurso de los afios. A diferencia de la CT, en la
PET se cuantifican los primeros cambios oncoldgicos dado el efecto
Warburg (3) antes de que se evidencien en las imagenes morfologicas.

En PET/CT el isGtopo méas usado en oncologia es el '8F, por su produccion

en un ciclotron y su afinidad mediante la sintesis nucleofilica para la

formacion del radiofarmaco Fluorodesoxiglucosa (**F-FDG), debido a la

actividad metabdlica es captada por la mayoria de células cancerigenas

avidas de la absorcion de la glucosa como sustrato, entre ellas el cancer de

pulmon. Este tiene un periodo de semidesintergracion nuclear (r1) de 109.7
2

minutos; en consecuencia, el 8F decae a '®0 emitiendo un positron (e*) y
un neutrino (v) (4) dada por la siguiente ecuacion de balance:

BF > (80 + et +1,)
Donde:

18F y 180 : elementos padre e hijo, respectivamente; e™: positron; v, :
neutrino.

Tras la interaccion de los positrones con los electrones orbitales de los
atomos absorbentes de los tejidos del paciente se producen fotones gamma
fundamentados en las interacciones de Coulomb antes de que su energia
cinética sea reducida. La cual estd dada por la ecuacion de balance de la
energia cinética del positron (4):

e, = e, — 1.022 MeV — e,
Donde:

ep: energia del positron; ei: energia de transicion; en: energia del neutrino



De este modo, el positréon es atrapado por un electron orbital formando
transitoriamente el positronio quien tiene un periodo de semidesintegracion
de =107 segundos. En este periodo el electrén y el positron se aniquilan
uno al otro formando dos fotones de 511 keV de energia; los cuales son
emitidos en direcciones opuestas de aproximadamente 180° (4), donde la
fuerza de colision equivale a las masas de dichas particulas precedentes.
Dado este fendmeno, para la deteccion en el equipo PET se proyecta una
linea imaginaria producto de la aniquilacion verdadera llamada: Linea de
Respuesta (Line of Response) (LOR).

Los fotones opuestos llegan a los 2 detectores que conforman la linea de
respuesta, cada uno de los fotones gamma son transformados de fotén a luz
en el cristal de centelleo y de luz a sefial eléctrica en el tubo
fotomultiplicador (4). Posterior a ello, cada uno de los rayos gamma seran
analizados para ser aceptados o discriminados segun los sistemas de
correccion del equipo PET para evitar en lo posible el conteo incorrecto de
la LOR producto de los efectos Compton y los efectos aleatorios
(randomizados).

La ubicacion de cada uno de los centelleos de luz es determinada por el
algoritmo de Anger en cada uno de los pixeles que conforman las imagenes
bidimensionales en el eje Y y X de la PET a través del sistema binario. A
través del conjunto de las proyecciones se obtienen el conjunto de
sinogramas que conforman los datos del paciente para el analisis y su
posterior transformacion de Fourier, para la obtencién de las proyecciones
tomograficas en los planos axial, coronal y sagital. Los sinogramas son
transformados a imagenes 2D en sus diferentes proyecciones a través de la
reconstruccion iterativa tomografica OSEM (Maximizacidn de Expectativas
de Subconjuntos Ordenados). Por lo tanto, para la visualizacion de las
imagenes moleculares es necesario ubicar con gran presion la region de
aniquilacion de los fotones detectados, los cuales estan en funcion de la
instrumentacion y los aspectos fisicos de las interacciones de los fotones.

Frente a la coincidencia por fotones de dispersion de Compton y
coincidencias aleatorias, la correccion mediante el tiempo de vuelo (Time of
Flight) (TOF), por ejemplo, ayuda a la disminucion del ruido dada la
disminucion de las coincidencias de Compton y las coincidencias aleatorias
(5,6). En ese mismo sentido, el cristal de centelleo determina la produccién
de la luz, en consecuencia, cuantifica la ventana de coincidencia. A medida
gue sean mas densos los cristales de centelleo como el ortosilicato de lutecio
dopado con itrio (LYSO) mayor sera la luz producida (7), éste tiene una
densidad de 7.1 mg/cm?® y una produccion de luz del 80% a diferencia del



ortosilicato de germanio (GSO) con una densidad de 6.7 mg/cm® y una
produccion de luz del 30% (8).

Posterior al fenémeno fisico y bioldgico del ®F-FDG, es obtenido el Valor
Estandarizado de Captacién (Standardized Uptake Value) (SUV). Como
reporta Gamal, el SUV forma parte importante en todas las etapas de la
evolucion del cancer como son: la determinacién del estadio y el re-estadiaje
de la enfermedad, la deteccién de enfermedad recurrente o residual, la
evaluacion de la respuesta a la terapia y proporcionar informacion
pronostica (9).

Para asegurar la garantia de la calidad de las cuantificaciones del SUV; el
equipo es sometido al control de calidad para que contribuya a la
verificacion de la funcionabilidad y a la optimizacién del rendimiento de
todos los componentes de la PET/CT durante toda su vida util, basados en
los limites de aceptacién especificados por el fabricante (10). La
importancia segun el documento HHS N°1 (Quality Assurance for PET and
PET/CT Systems) de la TAEA es: “verificar que las imagenes reflejen con
precision la distribucion del radiofarmaco dentro del paciente” (11).

Por lo tanto, la incidencia del cancer de pulmaén en Peru podria ser reducida
con un oportuno diagnostico en las etapas iniciales del mismo como reporta
Larici et al (12) y como fundamenta la Sociedad Americana del Cancer
(ACS): “Si el cancer de pulmon se detecta en una etapa mds temprana,
cuando es pequefio y antes de que se haya propagado, es mas probable que
se trate con éxito” (13).

En ese sentido, numerosas investigaciones fueron realizadas en el mundo.
Sin embargo, la determinacion de lesiones pulmonares < 10 mm resulta ser
complicada de determinar tanto por PET como por CT (12,14-19) a
diferencia de lesiones > 10 mm como reporta Gould en el estudio de analisis
sistematico que realizo (20).

En el estudio de revision retrospectiva que fue realizado por Kusma et al en
un intervalo de 14 afios en el Hospital Nacional de Nifios de Ohio en EEUU;
examinaron a los pacientes con metastasis al pulmon, a causa del
osteosarcoma y sarcoma de Ewing mediante la Tomografia Computada y la
biopsia a pacientes menores a 25 afios de edad. Evidenciaron que de 116
nodulos: 60 (52%) fueron < 5 mm, 49 (42%) fueron < 4 mmy 40 (35%)
fueron < 3 mm. Concluyeron que en nddulos < 5 mm tienen tendencia a la
malignidad con una sensibilidad de 0.709 [IC 95%: 0.465-0.872; p=0.091]
y especificidad de 0.776 [IC 95%: 0.324-0.962; p=0.219] para todos los
nodulos que fueron biopsiados (15).



De forma similar, en el estudio de revision retrospectiva que fue realizado
por Hagi et al en un intervalo de 14 afios en el Hospital Universitario de Tsu
en Japon; examinaron a los pacientes con metastasis de sarcoma de tejidos
blandos al pulmén mediante F-FDG PET/CT vy la biopsia y/o reseccion
quirdrgica. Evidenciaron nddulos metastasicos pulmonares en nédulos > 5
mm (56.8%) y en nddulos < 5 mm (43.1%) de un total de 176 nodulos.
Asimismo, el SUVmax en las imagenes PET/CT en lesiones de pulmén < 5
mm fue insatisfactorio en cuanto a la exactitud (38.9%), la sensibilidad
(13.2%) y especificidad (100%) para la catalogacion de la actividad de
lesiones como benigna o maligna a diferencia de lesiones > 5 mm en
exactitud (94.2%), sensibilidad (95%) y especificidad (75%) (14).

En contraste a los estudios de Kusma y Hagi et al; Erdi realiz6 un el estudio
experimental en el Centro Oncol6gico Memorial Sloan Kettering de Nueva
York en EE.UU. EIl estudio de Erdi estuvo basado en numerosas
simulaciones en el maniqui de Jaszczak y con esferas de diferentes tamafos.
Utilizo diferentes técnicas de imagen de Medicina Nuclear como en: camara
gama convencional, Tomografia Computarizada por Emision de Foton
Unico (SPECT), Tomografia por Emision de Positrones (PET) y en camara
gamma planar con capacidad de deteccion de coincidencia. Evidencio que
la PET con 8F a diferencia de las imagenes nucleares obtenidas por medio
de otras técnicas de imagenes detecta actividad en esferas pequefias de T/B
ratio (relacion tejido a fondo) hasta de 3:1 con un volumen de > 0.4 mL
equivalente a una lesion de 9.1 mm (16).

En el estudio retrospectivo que fue realizado por Brendle et al de la
Universidad Eberhard Karls en Alemania, realizaron la PET/CT con 8F-
FDG a 27 pacientes oncologicas; evidenciaron que el SUV es complicado
de determinar en volimenes < 0.5 mL correspondiente a una lesion de 4.6
mm dado el efecto de volumen parcial y el ruido en las imagenes
moleculares (17).

En relacién a lo descrito; el presente estudio tomo en cuenta los parametros
fisicos de la PET Yy las sugerencias de estudios que recomiendan investigar
acerca de la determinacion del SUV en lesiones < 10 mm. Por lo tanto, se
planted la siguiente pregunta de investigacion cientifica: ¢Cuales son los
valores de exactitud del SUV en simulacion de lesiones <10 mm en aire
y maniqui de pulmon con 8F-FDG PET/CT?



Hipdtesis:

Ho:

El Valor Estandarizado de Captacion (SUV) en simulacion de lesiones menores o
iguales a 10 milimetros en aire y maniqui de pulmén con fuentes puntuales de 8F-
FDG puede ser determinado por PET/CT.

Ha:

El Valor Estandarizado de Captacion (SUV) en simulacién de lesiones menores o
iguales a 10 milimetros en aire y maniqui de pulmén con fuentes puntuales de 8F-
FDG no puede ser determinado por PET/CT



1. OBJETIVOS
2.1. General

Determinar el Valor Estandarizado de Captacion (SUV) en simulacién
de lesiones menores o iguales a 10 mm en aire y maniqui de pulmon con
fuentes radiactivas puntuales de 8F-FDG.

2.2. Especificos

Determinar el Valor Estandarizado de Captacion experimental obtenido
con el equipo PET/CT (“SUVper”) en aire, mediante fuentes radiactivas
puntuales de ®F-FDG a diferentes volimenes para el rango de
simulacién de lesiones menores o iguales a 10 mm.

Determinar el Valor Estandarizado de Captacion experimental obtenido
con el equipo PET/CT (“SUVper”) en maniqui de pulmon, mediante
fuentes radiactivas puntuales de '®F-FDG a diferentes volimenes para el
rango de simulacion de lesiones menores o iguales a 10 mm.
Determinar el Valor Estandarizado de Captacién teoérico (“SUViesrico'™)
obtenido de la definicion conceptual del SUV basada en las mediciones
con la cadmara de ionizacion y la pipeta de piston (“patrones de
medicion”) en simulacion de lesiones menores o iguales a 10 mm en aire
y maniqui de pulmoén con fuentes radiactivas puntuales de ®F-FDG.

6

SUVpeT :
SUViesrico:

Valor Estandarizado de Captacion experimental obtenido mediante el equipo PET/CT.
Valor Estandarizado de Captacion tedrico obtenido mediante la definicion tedrica del SUV, basada

a su vez en las mediciones en la camara de ionizacion (“patron de medicion”™) y la pipeta de piston (“patron de

medicion”).



MATERIAL Y METODOS
3.1. Disefio del estudio

Estudio experimental dado que fueron manipuladas las variables
independientes: la actividad y el volumen de la fuente radiactiva; en
consecuencia, se evidencio el efecto sobre las variables dependientes:
SUVpeTmax, SUVpeTmed, SUVPETMIn Y SUVtesrico. EN ese sentido, se determind
la causa-efecto (21) representada por las variables independientes vy
dependientes; las cuales estuvieron basadas en la teoria (22).

Fueron usados “patrones de medicion” con el fin de la determinacion del
SUVeesrico 10s cuales fueron: la cdmara de ionizacion y la pipeta de piston.
Se tom@ en cuenta la formula del SUVesrico basadas en las recomendaciones
de la Asociacion Americana de Fisica Médica en su publicacién Task
Group-126 (PET/CT Acceptance Testing and Quality Assurance) (10), asi
como las recomendaciones de la IAEA-HHS N°1 (Quality Assurance for
PET and PET/CT Systems) (11) y dada la aceptabilidad por la comunidad
cientifica y su uso frecuente a nivel internacional (23-26).

Asimismo se respalda el disefio del estudio antes mencionado como
experimental puesto que tanto los estudios de Adler et al (27) y de Erdi (16)
lo consideraron como tal, ya que, tuvieron el mismo objetivo general que el
presente estudio: determinar el minimo de detectabilidad en lesiones en la
PET y ambos estudios fueron realizados en el maniqui de Jaszczak.

3.2.Poblacion del estudio

Simulaciones en aire en el soporte de ?Na y simulaciones en maniqui de
pulmon. Cada simulacion fue realizada para cada volumen de *¥F-FDG. En el
rango de 10 pL a 525 pL, las cuales segun la formula de la esfera
correspondieron a un tamafio de lesion de didmetro de 2.7 mm a 10 mm.

3.3.Lugar de estudio

Las simulaciones fueron realizadas en el equipo PET/CT marca: Phillips,
modelo: GEMINI TF TOF del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

3.3.1. Criterios de inclusién
e Volumen de la fuente de ®F-FDG:
Rango: > 10 pL - <525 L
e Actividad de la fuente de ®F-FDG:
Rango: > 1 uCi - <1 mCi
e Tamarfio de la fuente de ®F-FDG:
Rango: > 2.7 mm - <10 mm



3.3.2.

Criterios de exclusion
Simulaciones con actividades < 1 pCiy > 1 mCi.

3.4.Muestra
Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia puesto que, tanto
el estudio de Adler et al (27) y el estudio de Yusuf (16) lo consideraron
como tal para cada volumen de BF-FDG. Fueron seleccionadas 36
simulaciones en aire con el soporte de ?2Na y 36 simulaciones en maniqui
de pulmon.

3.5.Instrumentos de la investigacion

En base al catalogo de modelos de maniquies propuestos por la
Asociacion Americana de Fisicos en Medicina (AAPM) Task Group
126 (10) y la Comision de Comunidades Europeas (28) se disefio y
construyd un maniqui de pulmén con propiedades fisicas (Anexo 1).

Hecho a base polimetilmetacrilato (poli (metil-2 metilpropenoato)),
comunmente conocido como acrilico de cristal. El cual fue de color
transparente y dentro del cual incluyé una placa interna con un
orificio para la insercion del portafuente (Anexo 2 B). Cuyo peso fue
de 4 Kg y 05 g dado por la balanza Xiaomi, modelo XMTZCO05HM,
la cual tuvo rangos de peso desde 100 g a 150 Kg.

Sobre su disefio:

o El espesor de PMMA estuvo basado en el mismo espesor del
maniqui de torax de cddigo: 0695-0180 de la marca
CAPINTEC (29).

o La densidad de 1.19 g/cc de PMMA estuvo basada en la
misma densidad del maniqui de térax de CT de la marca
CAPINTEC de cadigo: 0695-0105 (29).

o Las medidas del maniqui de 32 cm x 20 cm x 15 cm
estuvieron basadas en el catalogo de maniquies de térax de
las marcas: CAPINTEC, FLUKE y CIRS (29-31).

Se utilizaron dos pipetas de pistén de tipo monocanal y de tipo
variable de marca: Finnpipette; las cuales fueron calibradas para
garantizar la precision (32) segin el método gravimétrico y la
reproducibilidad de las mediciones (33). Las pipetas fueron
calibradas por un Tecndélogo Meédico en Laboratorio Clinico
especialista en pipetas de piston previo a la realizacién de las
simulaciones; se tuvo los siguientes resultados:

= Pipeta de 10 uL - 100 pL: coeficiente de variacion: 0.28 y
exactitud: -0.332.

= Pipetade 100 puL - 1000 pL: coeficiente de variacion: 0.13 'y
exactitud: 0.546.



e Se usaron punteras de marca USALAB, de polipropileno de alta
densidad, autoclavable e indeformable, y de superficie hidrofoba.
Para la pipeta de piston de 10 pL - 100 p se usaron las punteras de 5
ulL -200 uL, las cuales fueron de color amarillo; y para las pipetas
de 100 pL - 1000 uL se usaron las punteras de 100 pL - 1000 pL, las
cuales fueron de color azul. Se us6 una puntera para cada simulacion
para evitar la contaminacion radiactiva y para reducir los errores en
la calibracién de los portafuentes.

e Se usaron tres tubos de microcentrifuga de marca USALAB de tres
capacidades volumétricas: 0.2 ml, 0.5 ml y 1 ml. Todos fueron de
polipropileno con tapa a presion y translicidos.

e Se us6 un calibrador de dosis, de tipo: camara de ionizacion y pozo.
Marca Capintec, modelo: CRC-55t PET, serie:570102. El cual
estuvo calibrado segun el procedimiento de calibradores de dosis,
PT-003-1-5-LSCD.

e El equipo PET/CT que se usé fue Phillips Gemini TF TOF. Se uso
la reformacion multiplanar (MPR) para localizar la lesion
hipercaptante de la base del portafuente. Con relacion a la PET, se
utilizaron 24,000 cristales de ortosilicato de lutecio dopado con itrio
(LYSO) de 4x4x22 mm?®en un array de 64 detectores.

e Se usd una balanza semi-analitica calibrada para garantizar la
fiabilidad de las mediciones (32) de marca ADAM, modelo: NBL
4201e. De lectura minima de 0.001g (Anexo 3 D).

e Se uso un soporte de ??Na para las simulaciones en aire, donde solo
se utilizaron dos orificios para la insercion de los portafuentes. Los
diametros de los orificios empleados fueron de 0.4 cm y el otro de
0.9 cm de didmetro (Anexo 4).

3.6.Procedimientos y técnicas
*Previo a la ejecucion de las simulaciones:

Directrices para estudios experimentales:
Se siguid los procedimientos y técnicas de las directrices para estudios
experimentales de Moorhead y Anusavise (34) en sus tres fases de
cuestiones:
= Previas a la recopilacion de datos: el objetivo de la
investigacion, la revisién de la literatura, la metodologia de
investigacion, el plan de estudios y la propuesta de
investigacion.
* Recopilacion de datos en curso: la verificacion de los
procedimientos del estudio, mantenimiento de la



documentacion de los datos, pruebas preliminares de los
procedimientos del estudio, preservacion del control de
calidad, registro de datos en el libro de registro, registro de los
datos computarizados y verificacion de datos, analisis
preliminar de edicion de datos preliminares, informes
provisionales y control de calidad.

= Posteriores a la recopilacion de datos: elaboracion del informe
final y publicacion de resultados.

Célculo del tamafio de las lesiones pulmonares

Se calcularon los tamaros de las lesiones < 10 mm en base a la formula de
la esfera (35), el radio y el didmetro (36) de un segmento en funcion de cada
volumen:

4
VU = 571'7"1

3

Donde: vi: volumen de la lesion, ©: pi y ri: radio de la lesion.

= Se despejo el radio de la formula de la esfera:

1
3

3171
(F) ="

= Seguidamente, se calculo el diametro de la lesion:
dl = 27‘1
Donde: d;: didmetro de la lesion y ry: radio de la lesion

Control de calidad en el presente estudio

Previo a la adquisicion de las tomografias se verifico el control de calidad
de la PET (Anexo 13) y de la CT (Anexo 14) para cada uno de los dias en
los cuales se realizaron las simulaciones. La condicion para la ejecucion de
las simulaciones fue que los valores de la CT estuvieran dentro de lo
aceptable y sobre la PET diagnostique: superado, completo y correcto en la
computadora.

Las pruebas diarias de control de calidad en el tomdgrafo PET fueron las
siguientes (10):

e Linea de referencia: Fue importante dado que recoge las
desviaciones analdgicas de todos los canales de los tubos
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fotomultiplicadores para que en caso los valores de linea de
referencia medidos estén fuera del rango establecido, el sistema
realice automaticamente una calibracién de desfase y vuelva a
recoger los datos de la linea de referencia.

e Ganancia del tubo fotomultiplicador: Fue importante dado que
optimiza la ganancia electrénica de cada canal de los tubos
fotomultiplicadores.

o Energia: Fue importante dado que calcula los centroides de energia
y de la anchura a media altura (Full Width at Half Maximum)
(FWHM).

e Tiempo de vuelo (Time of Flight) (TOF): Fue importante dado que
compara el tiempo del sistema con los ajustes de calibracion.

e Obtencidn y analisis del sinograma de emisién: Fue importante dado
contribuye a dar aviso cuando el desplazamiento del sistema afecta
a la calidad de imagen o cuando el hardware de adquisicion esta
defectuoso.

*Durante la ejecucion de las simulaciones:
Cuarto Caliente

Participaron la investigadora principal (IP), quien colaboré con el registro
de los datos en ficha de recoleccion de datos (Anexo 5); mientras que el
Tecnologo Médico especialista de Medicina Nuclear (TMMN), apoy6 con
las simulaciones y fue capacitado en el uso de las pipetas automaticas por
un Licenciado Tecnologo Médico de Laboratorio Clinico previo a las
simulaciones acerca del uso de pipetas dado que son instrumentos
sofisticados. El TMMN se encargd de la dilucion del ¥F-FDG (1 ml de
NaCl al 9%/1 mCi) solo si hubo actividad residual al final del turno de la
tarde. En ese sentido, para el fraccionamiento se usé una pipeta de piston
dependiendo de cada volumen a estudiar, para lo cual se hizo uso de la celda
caliente donde el contenido extraido de la pipeta fue vaciado al tubo de
microcentrifuga y tapado a presion (Anexo 6 B), desde ese momento se le
denomino: portafuente.

Luego, se realizo la medicién de la actividad del portafuente con la ayuda
de una pinza en el calibrador de dosis (Anexo 6 C y 6 D). Posterior a ello,
el portafuente se colocé en la lonchera plomada, la cual se encontraba dentro
de la celda caliente. Los compartimientos del interior de la lonchera fueron
elaborados por la IP en base a cartulinas blancas, las medidas fueron: 19 cm
X 7 cm x 5 cm (Anexo 6 A). Cabe mencionar, que previo a los
fraccionamientos del 8F-FDG se tomé en cuenta la disponibilidad del
equipo PET/CT para la realizacion de las adquisiciones y la actividad
residual.
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La IP registrd de acuerdo a las indicaciones del TMMN: la actividad de
fondo, la actividad de cada portafuente y la hora del fraccionamiento previa
a cada fraccionamiento; se realizaron las conversiones de unidades de pCi
a mCi y viceversa; y fue restada la radiacion de fondo a cada una de las
actividades del portafuente independientemente.

Sala de adquisicion de imagenes

Se realizo el posicionamiento del maniqui o del soporte de 22Na en la camilla
del equipo PET/CT (Anexo 7). Posterior a ello, se llevo la lonchera plomada
a sala PET/CT. Seguidamente, se posicion6 la mesa segln las coordenadas
de la mesa: X:0 mm, Y: 136 mm, Z: 1226.4 mm. Luego, Se extrajo el
portafuente y se colocd en el orificio del maniqui o del soporte de ?Na. La
concentracion de F-FDG estuvo contenida y suspendida en la base del tubo
de microcentrifuga (portafuente), debido a la tension superficial; propiedad
por la cual se mantuvo la sustancia radiactiva adherida a las paredes. En el
caso de los portafuentes de capacidad de 1.5 ml se us6 pedazo de espadrapo
para fijar al orificio del maniqui y del soporte de ?’Na.

Por otro lado, se realizaron las adquisiciones de las imagenes PET/CT al
maniqui de pulmdn o al soporte de >Na; en ambos casos las longitudes del
barrido en el eje Z fueron de 200 mm como maximo y no de la longitud
promedio de un paciente peruano a cuerpo entero de longitud de 1700 mm
en el eje Z. Las cuales fueron realizadas en base al protocolo de cuerpo
entero dado que es considerado como el protocolo de rutina para PET/CT
de pulmon, el ingreso de la actividad y la hora de fraccionamiento registrada
en la ficha de recoleccion de datos de cada portafuente. Cada adquisicion
incluyd: el Escanograma, la Tomografia Computada y la Tomografia por
Emision de Positrones. Los pardmetros técnicos para las simulaciones
realizadas en aire y maniqui de pulmon fueron:

= Escanograma: las longitudes de los barridos en el eje Z fueron de
200 mm como maximo, campo de visién (FOV) de 500 mm, voltaje
de 120 kV y corriente de 30 mA. El tiempo del escanograma fue de
3s.

= CT helicoidal: colimacién de 6.4 x 0.625 mm (filas de detectores x
grosor del detector), espesor de corte de 1.5 mm, incremento de 5
mm, pitch de 0.70, tiempo de rotacion de 0.5 s, campo de visién
(FOV) de 700 mm, voltaje de 120 kV, corriente de 211 mA, matriz
de 512 x 512 y filtro estandar. El tiempo de la CT fue de 5.77 s.

= PET: espesor de corte de 4 mm, matriz de 169 x 169. El tiempo de
la PET fue 8 min aproximadamente.
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Posterior a ello, se reconstruyeron las imagenes de la PET utilizando la
reconstruccién iterativa tomografica OSEM y en la CT mediante la
retroproyeccion filtrada. Las cuales fueron fusionadas y luego se
circunscribié la region de interés (ROI) de cada una de las lesiones
hipercaptantes de cada imagen por PET/CT, tomando en cuenta la lesion
mas hipercaptante, m&s representativa y mas proximal a la base del
portafuente (Anexo 8 A y 8 B). Se utiliz6 la ventana de pulmén para
visualizar mejor la lesion hipercaptante. Asi mismo, el TMMN registro en
cada una de las iméagenes hibridas: el SUVpetmax, SUVpeTmed Y €l SUVpeTmin
(Anexo 8 C y 8 D). Dichos valores fueron registrados por la IP en la ficha
de recoleccion de datos.

*Posterior a la ejecucion de las simulaciones:

Medicion del peso de los portafuentes y de las microgotas en la balanza
semi-analitica

Cada uno de los portafuentes y de los volimenes fueron verificados al tarar
cada uno de ellos en una balanza semi-analitica y fue usada la técnica del
pipeteo por un Licenciado Tecndlogo Médico en Laboratorio Clinico con
amplia experiencia en la técnica (Anexo 9). Seguidamente se registraron las
mediciones en la ficha de recoleccion de datos del pesaje de volumenes
realizados (Anexo 10) para luego considerar cada uno de los datos en la
formula del SUVesrico.

Céalculo del SUVesrico

La estimacion del SUVesrico €n una lesion captante de ‘®F-FDG en el
paciente, fue dada por la siguiente formula (23-26):

concentracion final de actividad en el tejido (uCi/mL)
actividad inyectada(mCi)
peso(Kg)

SUV=

De manera similar, la estimacion del SUVesrico de una fuente puntual que
simulé una lesion captante de 8F-FDG en el paciente, fue dada por:

actividad final de la lesién(uCi)
_ volumen de la lesién(mL)
" actividad inicial de la lesién(mCi)
peso del portafuente(Kg)

Suv

Cabe destacar, que las imagenes en SUV tienen dimensiones de g/mL; pero
para fines practicos se consider6 explicitamente de manera adimensional.
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Donde:

e Actividad final de la lesion (Af) (UCi ) (37):

Fue la actividad de la lesion presente en el momento que fue
realizada la adquisicion de la imagen hibrida. La cual fue
determinada en primer lugar, restando la actividad neta inicial
con la radiacién de fondo presente en la celda caliente:

An, 1gr—rpG = Ao 18F-FDG — Rf

Donde: An,qgr_rpg (LCi 0 mCi) : actividad neta inicial de 8F-
FDG y R : radiacion de fondo (uCi).

Posterior a ello, se calculd Ar segun la formula del decaimiento
radioactivo en un tiempo dado:

=103 —A18F-FDG X t
Af 1gr-rpc = 10°x Ag 18F-FDG X e (—A18F-FDG X t)

(- o a— In2 X(ha_hf)
— 3 = 18F-FDG
Af1gr-rpG = 10°x Ag1gr-ppg X € 2

In2

Ag 1gr-FpG = 10° x Ag 18r—FpG X e 1007 min)*(a=lty)

Donde: Afigr—Fpg (UCi) : actividad final de BE-FDG en
microcuries, A, (mCi): actividad inicial de ®F-FDG en
milicuries, A : constante de desintegracion del BF-FDG, t:
tiempo, h,: hora de adquisicion y h: hora del fraccionamiento.

e Volumen de la lesion (mL):

Fue el volumen de la lesion (mL) del radiofarmaco 8F-FDG
dado por la pipeta de piston.

e Actividad inicial de la lesion (Ax) (mCi):

Fue la actividad inicial calibrada en la camara de ionizacién
(“activimetro”). La cual fue determinada en primer lugar,
restando la actividad neta inicial con la radiacion de fondo
presente en la celda caliente:

AN, 1gr-rpG = Ao 18F-FpG — Ry

14



Donde: An,;gr_rpg (LCi 0 mCi) : actividad neta inicial de 8F-
FDG y R : radiacion de fondo (uCi).

Posterior a ello, se calculd Ax segun la formula del decaimiento
radioactivo en un tiempo dado:

= —-A1gF-FDG X t
Ay 18F-FpG = Ao 18F—_Fpg X e (TA18F-FDG X )

In2
g X(ha—hf)
— = 18F-FDG
Ay 18F-FpG = Ao1sr-FDG X € 2

In2
Ax1gr-rpG = Ao 18r-ppg X e 1097 mm *(ta=htp)
Donde: A, (mCi): actividad inicial de F-FDG en milicuries, A:
constante de desintegracion del ®F-FDG, t: tiempo, h,: hora de

adquisicion y h: hora del fraccionamiento.

e Peso del portafuente (Kg):

Fue estimado sumando el peso del tubo de microcentrifuga (0.2
mL: 0.175¢g,0.5mL: 0.398 gy 1.5 mL: 0.936 g) con el volumen
de cada una de las simulaciones (10 pL-525uL) en base a las
mediciones realizadas en la balanza semi-analitica de forma
independiente.

Analisis del error relativo y de la exactitud con relacion al SUV

Tanto la exactitud como el error relativo de las medidas fueron comparadas
con el SUViesrico. Fue analizada la proximidad entre el valor medido
(SUVpeT) con el valor predictivo (SUViesrico) con el fin de determinar la
exactitud. En el mismo sentido, posterior a ello, se analiz6 la proximidad
entre el valor predictivo (SUVieesrico) con el valor medido (SUVeet) con el
con el fin de determinar el error relativo.

3.7.Aspectos éticos

El proyecto de investigacion se registrd en el Sistema Descentralizado de
Informacion y Seguimiento a la Investigacién (SIDISI) — Direccion
Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT). También,
fue revisado, aprobado y exonerado por el Comité Institucional de Etica de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (SIDISI: 201423) (Anexo 11) y
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (Carta N° 294-GRPR-
ESSALUD-2020) (Anexo 12).
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3.8. Plan de analisis de datos

Los datos fueron registrados en la ficha de recoleccion de datos y la ficha de
pesaje de los rangos de volimenes estudiados. Luego, fueron migrados a la
plataforma de Excel y posteriormente analizados usando el paquete
estadistico STATA version 15 dada la licencia de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia, el cual permitio el analisis estadistico.

Las variables numéricas fueron descritas mediante las medidas de tendencia
central (promedio y mediana) acompafiada de las medidas de dispersion (la
desviacion estandar y el rango intercuartilico) de acuerdo a la distribucion
normal basada en la prueba de Shapiro-Wilk.

Para comparar la distribucion entre muestras, se utiliz la prueba de la
mediana no paramétrica para variables numéricas continuas de Wilcoxon-
Mann-Whitney.
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RESULTADOS

Caracteristicas de las simulaciones

El andlisis incluy6 72 simulaciones por PET/CT realizadas con el protocolo
de cuerpo entero tanto en aire como en maniqui de pulmoén, ambas con 36
simulaciones; las cuales se llevaron a cabo en el Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Cada una de las simulaciones fueron realizadas para cada volumen de 8F-
FDG en el rango de 10 pL a 525 pL, las cuales seglin la formula de la esfera
correspondieron a volumenes de didmetro desde 2.7 mm a 10 mm.

Fueron analizaron 3 tipos de SUVeeT en las imagenes por PET/CT en aire y
maniqui de pulmdn: SUVpetmax, SUVpeTmed Y SUVpetmin, l0S cuales
estuvieron determinados por los voxeles circunscritos en el ROI (38). En ese
mismo sentido se analiz6 el SUVieerico fundamentado en los patrones de
medicion: la actividad y el volumen de la fuente radiactiva.

Los rangos de variaciones del SUVpeTmax, SUVpPETmed Y SUVpETmin €N aire
fueron: 5.0y 29.2; 3.3y 16.2; 1.5y 14.3, respectivamente. Mientras que en
maniqui de pulmon fueron 5.2 y 46.6; 41 y 224; 0.0 y 205,
respectivamente. En contraste, para el SUVeerico Calculado se encontro entre
1.8 y 18.5 para simulaciones en aire y maniqui de pulmon.

La Tabla 1, muestra la estimacion del Valor Estandarizados de Captacion
(SUV), donde se evidencian diferentes valores del SUViesrico que se
encuentran en el rango de 1.8 a 18.5 para lesiones < 10 mm. En ese mismo
sentido, los valores del SUVpetmax €n aire como en maniqui de pulmoén
fueron variables con el tamarfio de lesion (mm) para todas las simulaciones.
Por ejemplo, se evidencia que para un tamafio de lesion de 2.7 mm le
corresponde un SUViesrico de 18.5 y un SUVpermax de 11.9, con un error
relativo de 55.5% en aire y un SUVpetmax de 14.1 con un error relativo de
31.2% en maniqui de pulmon. Asimismo, se evidenciaron los valores del
SUVpeTmed €N aire y maniqui de pulmon, los cuales correspondieron a 7.4
con un error relativo de 150.0% y de 9.9 con un error relativo de 86.9%,
respectivamente. Respecto al SUVpermin, 10s valores fueron: 4.5 con un error
relativo de 311.1% para simulaciones en aire y de 5.6 con un error relativo
de 230.4% para simulaciones en maniqui de pulmon.

De la misma forma fue evidenciada para la exactitud, por ejemplo, para un
tamafo de lesion de 2.7 mm le correspondié un SUViesrico de 18.5 y un
SUVpermax de 11.9, con una exactitud de 35.7% en aire y en maniqui de
pulmon le correspondio un SUVeeTtmax de 14.1 con una exactitud de 23.8%.

17



También, se evidenciaron los valores del SUVpetmed €n aire y maniqui de
pulmén, los cuales correspondieron a 7.4 con una exactitud de 60% y de 9.9
con una exactitud de 46.5%, respectivamente. Respecto al SUVpetmin, 10S
valores fueron: 4.5 con una exactitud de 75.7% para simulaciones en aire y
de 5.6 con una exactitud de 69.7% para simulaciones en maniqui de pulmon.

La Tabla 2 resume las medidas de tendencia central y de dispersion de las
variables de estudio, siendo algunas de las variables las que permitieron
calcular el SUV. Resaltdndose que sélo la variable errorr SUVpetmax €n
maniqui de pulmon cuenta con distribucién normal, por lo que se considerd
la medida de tendencia central de la media.

Por otro lado, el error se calcul6 segun la formula de la prediccion del
porcentaje de error (39). Para las simulaciones en aire y maniqui de pulmén
se obtuvieron los valores minimos y maximos del SUViesrico CON respecto al
SUVpeTmax, SUVpeTmed Y del SUVpeTmin. Para las simulaciones en aire
fueron: 1.7%, 90.5%; 0%, 150.0% y 4.0%, 369.1% Yy para las simulaciones
en maniqui de pulmon fueron: 12.0%, 94.1%; 6.3%, 86.9% y 0%, 230.4%
respectivamente.

En el mismo sentido, se calculd la exactitud en base a la formula que la
define. Para las simulaciones en aire y maniqui de pulmon se obtuvieron los
valores minimos y maximos del SUVpetmax, SUVpeTmed Y del SUVpeTmin CON
respecto al SUVesrico. Para las simulaciones en aire fueron: 1.7%, 949.3%;
0%, 628.2% y 4.2%, 542.8% y para las simulaciones en maniqui de pulmén
fueron: 13.7%, 1594.5%; 6.7%, 642.9% y 13.8%, 390.2% respectivamente.

La Tabla 3, muestra un incremento paralelo del tamafio de lesion y del
volumen de F-FDG para lesiones < 10 mm en simulaciones en aire.
También se evidencia que los valores del SUVpetmax, SUVpeTmed Y
SUVpetmin €n aire varian con el tamafio de lesion (mm) en todas las
simulaciones. Apreciandose en detalle para un tamafo de lesion de 5 mm,
el SUVpeTmax fue de 10.6, SUVpetmed fue de 5.3 y SUVpetmin fue de 2.7.
Por otro lado, se evidencian 3 casos adicionales en el que el SUVpeTmed Y
SUVpermin representan el mismo valor; por ejemplo, para una lesion de 6.6
mm y de 0.150 mL, los valores del SUVpetmed Y SUVpeTmin fueron de 4.1 a
diferencia de las otras simulaciones realizadas en aire para lesiones < 10
mm. Sucede lo mismo con otras dos simulaciones: 7.8 mm, 8.3 mmy 9.1
mm.

La Tabla 4, evidencia que el tamafio de la lesidén incrementa conjuntamente

con el volumen de ‘8F-FDG para lesiones < 10 mm en el maniqui de pulmén.
También se evidencia que los valores del SUVpetmax, SUVpeTmed Y
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SUVpermin €n el maniqui de pulmaén son variables con el tamafio de la lesion
(mm) para todas las simulaciones.

Por otro lado, se evidencia que el SUVpetmed Y SUVpeTmin representan el
mismo valor para un mismo tamafio de lesion (mm), a diferencia de las otras
simulaciones realizadas en maniqui de pulmén para lesiones < 10 mm. Estos
se evidencian para lesiones de tamafios: 3.1 mm, 4.9 mm, 5.1 mm, 7.3 mm,
7.5mm, 87 mm, 8.9 mmy 9.1 mm.

Comparacion del SUVper en aire con el SUViesrico

La Tabla 5y el Grafico 1, sintetiza la comparacion de medianas del SUVper
en aire con el SUVesrico. EN el grupo de SUViesrico, la mediana y el RI fueron
de 3.2y 1.9, respectivamente; mientras que en el SUVpeT para el méaximo,
medio y minimo fueron: 9.9,5.4; 7.1,3.6 y 4.5,3.1, respectivamente. El
analisis estadistico de la mediana del SUVper minimo en aire con el
SUViesrico resulto ser no significativo (p=0.078). Sin embargo, la diferencia
con el SUVper méximo (p=0.001) y el SUVper medio (p=0.001) resultaron
ser estadisticamente significativos.

Comparacion del SUVpet en maniqui de pulmaén con el SUVieerico

La Tabla 6 y el Gréafico 2, sintetiza la comparacion de medianas del SUVper
en maniqui de pulmon con el SUViesrico. En el grupo de SUViesrico, 12
mediana y el RI fueron de 3.2 y 1.9, respectivamente; mientras que en el
SUVpet para el maximo, medio y minimo fueron: 10.0, 6.2; 7.9, 3.7 y 6.4,
3.4, respectivamente. Asimismo, se muestra que existen diferencias
estadisticamente significativas al comparar la mediana del SUVper maximo,
medio y minimo con el SUVe¢rico (p=0.001).

Comparacion del SUVpeT en aire con SUVeer en maniqui de pulmén

La Tabla 7 y el Gréfico 3, sintetizan la comparacion de la mediana del
SUVpeT en aire con la del SUVper en maniqui de pulmon, apreciandose que
en el grupo de SUVpeten aire; la mediana y el RI para el maximo, medio y
minimo fueron: 9.9, 5.4; 7.1, 3.6 y 4.5, 3.1, respectivamente. Mientras que
para el SUVper en maniqui de pulmon para el méximo, medio y minimo
fueron: 10.0, 6.2; 7.9, 3.7 y 6.4, 3.4, respectivamente. El analisis estadistico
de comparacion de 2 grupos, prueba de mediana de muestras independientes
muestra que la diferencia no fue estadisticamente significativa al comparar
la mediana del SUVper maximo en aire con la del SUVper méaximo en
maniqui de pulmon (p=0.901). En el mismo sentido, la diferencia no fue
estadisticamente significativa al comparar la mediana del SUVper medio en
aire con la del SUVper medio en maniqui de pulmon (p=0.078). Sin
embargo, la diferencia de medianas entre el SUVper minimo en aire con la
del maniqui de pulmon resulté ser estadisticamente significativa (p=0.002).
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DISCUSION

En el andlisis realizado fueron determinados los Valores Estandarizados de
Captacion (SUV) para todos los tamafios de lesiones < 10 mm en aire y
maniqui de pulmon con fuentes radiactivas puntuales de ®F-FDG.

Ello se explica en funcién de las bondades del equipo PET. En primera
instancia, fue consecuencia de la resolucion espacial dada por los cristales
de centelleo (8) de ortosilicato de lutecio dopado con itrio (LYSO) de
4x4x22 mm?3 cada uno. En consecuencia, se produjo la deteccion de fotones
gamma por el efecto de coincidencia en 30000 ph/MeV y en 585 ps a
diferencia del cristal de centelleo de oxortosilicato de lutecio (LSO) que
detecta fotones en 500 ps. En segunda instancia, fue consecuencia de la
correccion del Tiempo de Vuelo (Time of Flight) (TOF), la cual mejoré la
resolucion (6,40) de las iméagenes metabdlicas gracias a la correccion de la
dispersion de la atenuacion del efecto Compton.

Por otro lado, la gran mayoria de los valores obtenidos del SUViesrico Y del
SUVeer en aire y maniqui de pulmon corresponderian a lesiones
hipercaptantes en un contexto real de cancer de pulmon. Lo cual podria
permitir la deteccion de lesiones pulmonares cancerigenas en las etapas mas
tempranas posibles, y en todas las etapas (41) y en especial en lesiones < 10
mm a causa de enfermedades agresivas como por ejemplo: el sarcoma de
Ewing y el osteosarcoma (15).

Por consiguiente, los valores del SUVpetmax <I indicarian un pronostico
benigno y los valores > 2.5 indicarian un prondstico maligno en nodulos
pulmonares solidos tal como lo reporta Ladrén de Guevara et al (42). En ese
sentido, se discrepa con Hagi et al (14) quien considera que el tamafio de la
lesion esta correlacionado con el SUVpetmax dada la captacion de FDG en
las imagenes PET. En el presente estudio se evidencié lo contrario para el
SUVtesrico, €l SUVpETmax, €l SUVpeTmed, €1 SUVpETMin tanto en aire como en
maniqui de pulmon. Ello se explica a la diferencia de disefios de estudios
realizados y a la muestra empleada; en la investigacion realizada, se calculd
el SUVesrico Y Se estimo el SUVper con 8F-FDG para todas las simulaciones
tanto en aire como en maniqui de pulmon para lesiones < 10 mm; no fue un
estudio retrospectivo de 14 afios ni en pacientes como el que realiz6 Hagi et
al (14).

Asimismo, se concuerda lo encontrado en el presente trabajo de
investigacion con el estudio realizado por Velarde y Adams et al; quienes
evidenciaron que el SUV es voluble dado los factores: técnicos y fisicos
(42,43).
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Por otro lado, los valores de las exactitudes del SUV fueron determinados
entre el SUVper (valor medido) con relacion a SUVeerico (Valor predictivo)
dado que ésta es usada frecuentemente a nivel internacional (23-26). En
relacion a ello, nuestros resultados fueron insatisfactorios segun el
documento de reporte de series N°454 de la Garantia de Calidad para la
Medicion de Radiactividad en Medicina Nuclear de la Agencia
Internacional de Energia Atémica (IAEA) dado que excedieron el valor de
no mayor al 5% (44). Lo cual indicé una incertidumbre elevada para estimar
el valor del SUV con referente a la formula tedrica del SUV en lesiones <
10 mm en aire y maniqui de pulmon con fuentes puntuales de ®F-FDG.

En el presente estudio, se evidencid que para lesiones < 10 mm, la exactitud
es mayor al 5%. Por ejemplo, para el SUVpetmax = exactitud para el rango
de 2.7 mm a 5 mm fue de 74.2+40% y de 5.1 mm a 10 mm fue de
351.4+73.2% para simulaciones en aire; en el mismo sentido para
simulaciones en maniqui de pulmon fue de 141.3+48.6% y 318.6+67.3%,
respectivamente. Para el SUVpetmed + exactitud para el rango de 2.7 mm a
5 mm fue de 39.9+52% y de 5.1 mm a 10 mm fue de 201.2+59.7% para
simulaciones en aire; en el mismo sentido para simulaciones en maniqui de
pulmon fue de 98.4+42.7% y 194.4+59.2%, respectivamente. Y, para el
SUVpetmin £ exactitud para el rango de 2.7 mm a 5 mm fue de 48.6+£139.7%
y de 5.1 mm a 10 mm fue de 118.5+45.5% para simulaciones en aire; en el
mismo sentido para simulaciones en maniqui de pulman fue de 86.0+55.2%
y 134.1+49.6%, respectivamente.

Por lo que, se concuerda con los resultados del estudio de Hagi et al, quien
determind 38.9% y 94.2% de exactitud para lesiones <5 mm y > 5 mm,
respectivamente (14). Se evidencio que el porcentaje de la exactitud
incrementa con el tamafo de la lesion tanto en el estudio de Hagi et al como
en el presente estudio.

Lo caracteristico de la complejidad de las lesiones pulmonares menores a
10 mm es el tamafio y, por lo tanto, el volumen. Por lo que, explicaria el por
qué las casas comerciales de equipos PET/CT no recomiendan realizar
tomografias para determinar lesiones pequefias por el limite de resolucion
espacial. A pesar de la determinacion del SUV en lesiones menores o iguales
a 10 mm, nuestros resultados fueron insatisfactorios por el incremento de la
incertidumbre fundamentada en la reduccion de la actividad contenida en la
fuente y las exactitudes calculadas. En cuanto al porqué de las desviaciones
serfan explicadas en funcion de la concentracion del 8F-FDG, la cuél es la
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proporcion entre la actividad y el volumen. Esta proporcion se evidencia en
la formula general del SUV para la determinacion de las iméagenes PET.

Primero, a diferencia de la calibracion del equipo PET de marca Philips que
es realizado con actividad de 14 mCi y para la validacion del SUV con 2
mCi (45); la actividad que fue empleada en el presente estudio, fue con
actividades desde 1.3 puCi/mL hasta 537.6 pCi/mL. Segundo, es usado un
maniqui cilindrico uniforme de 20 cm de didmetro x 30 cm de longitud que
contiene en su interior de 9.293 mL, el cual es llenado con agua tanto para
la calibracién como la validacién del SUV (45); a diferencia de este
instrumento; en el presente estudio, el volumen de los portafuentes que
simularon las lesiones fueron desde 10 pL hasta 525 uL. Lo cual indicaria
la diferencia de proporciones de las concentraciones de ®F-FDG para la
determinacion del SUV.

Se espera que en el futuro mejoren las exactitudes del SUVpet con respecto
al SUV&esrico dado el avance de las investigaciones en materiales de cristales
de centelleo, nuevos isétopos e innovadores algoritmos de software. Todo
ello, con el fin de cuantificar con mas precision las coincidencias segun el
algebra de Poisson y la estadistica de conteo de Anger; y por ende, visualizar
lesiones cada vez mas pequefias para realizar el estadiaje temprano del
cancer de pulmén.

Por otro lado, en lo que atafie al tamafio de lesion (mm) con el volumen de
BE-FDG (mL), se evidencid que siguen una relacion directamente
proporcional para lesiones < 10 mm tanto en simulaciones realizadas en aire
como en maniqui de pulmén con fuentes radiactivas puntuales. Se
concuerda parcialmente con el estudio experimental realizado por Yusuf
(16), quien encontr6 que a medida que se iba incrementando el volumen de
18F en las esferas del maniqui de Jaszczak; hubo representacion de la
actividad en las imagenes de la PET desde volimenes > 0.2 mL
correspondiente a una lesion de 7 mm. A diferencia de su estudio, en la
investigacion realizada se pudo determinar desde volumenes > 0.010 mL
correspondiente a una lesion de 2.5 mm tanto en simulaciones en aire como
en maniqui de pulmon.

Esto se explica a consecuencia de la actividad de *8F que fue utilizada para
las simulaciones; Yusuf consideré aproximadamente 3 puCi/mL para todas
las simulaciones. A diferencia de Yusuf, en el presente estudio se considerd
desde 1.3 pCi/mL hasta 537.6 uCi/mL aproximadamente dado el tiempo de
desintegracion del *8F, fundamentado en la estadistica de Poisson; la cual
abarcd todas las simulaciones realizadas tanto en aire como en maniqui de
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pulmén. Dentro de este marco, se evidencid que la actividad desempefié un
rol importante en la determinacion de los valores del SUVper.

Por otro lado, acerca de la comparacion de medianas entre el SUVpeTen aire
con el SUVper en maniqui de pulmon no fue estadisticamente significativo
para el SUVpetmax (p = 0.901) y SUVpetmed (p = 0.078). Lo cual indicaria el
porqué de uso frecuente de ambos en mundo para estimar la captacion de
glucosa presente en lesiones presentes en diferentes 6rganos y con diferentes
densidades, morfologia y fisiologia.

El SUVpeTmed €5 Utilizado ampliamente para reducir el ruido de las imagenes
dado los nuevos modelos de equipos; mientras mas modernos, existe mayor
ruido en los tomégrafos de emision de positrones. Sin embargo, numerosos
estudios respaldan que el SUVpetmax €S el parametro mas ampliamente
utilizado en el mundo (46) porque es mas reproducible (47) y preciso (48)
en hospitales que cuentan con la tecnologia de la PET/CT. Sin embargo, es
mas sensible al ruido, a diferencia del SUVpetmed.

Mientras mas elevado sea el valor del SUVpeTmax indicard mayor captacion
de glucosa. Es decir, habra méas probabilidad de que sea una lesion maligna,
lo cual se evidencio en el estudio realizado, tanto en las simulaciones
realizadas en aire como en maniqui de pulmon. Lo cual contribuye en la
identificacion de lesiones malignas y por ende, ayudaria a identificar el
prondstico de la enfermedad como reporta Zhu (49) y qué pacientes
necesitan tratamientos mas agresivos como reporta Lee et al (50); lo cual
contribuye como un indicador para el diagndstico diferencial de las
patologias inmersas.

Por otra parte, sobre la comparacion de medianas entre el SUVieerico Y €l
SUVeeTen aire, no fue estadisticamente significativo para el SUVpetmin (p =
0.078). Lo cual indicaria que la formula teorica del SUV se acerca mas al
SUVeermin €n la préctica clinica. Por lo tanto, el SUVpeTmin Seria el indicado
para reducir el ruido de las imagenes como consecuencia de los diferentes
métodos de reconstruccién de imagenes PET y como reporta el Brendle et
al (17).

Pese a que la exactitud fue elevada con relacion a la formula tedrica del
SUV; los valores del SUV basados en los criterios de inclusion propuestos
aluden a la oportunidad de la deteccion de lesiones pequenas < 10 mm en
pulmon; y por ende, a contribuir en todas las etapas de la evolucién del
cancer de pulmoén en un contexto real de cancer de pulmon con el equipo
PET/CT de marca Phillips Gemini TF TOF.
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La presente investigacion tiene implicancias para nuevos estudios de
investigacion. Se presume que en el futuro proximo; la mejora de la
instrumentacién, los nuevos radiofdrmacos y los software mejorarén la
determinacion de lesiones < 10 mm con actividades por debajo de 1.3
UCi/mL y por ende la exactitud podria mejorar en funcion de la formula
tedrica del SUV.
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VI.

CONCLUSIONES

Se determiné el Valor Estandarizado de Captacion experimental
que se obtuvo con el equipo PET/CT (“SUVper”) en aire y maniqui
de pulmén mediante fuentes radiactivas puntuales de ®F-FDG a
diferentes volumenes para el rango de simulacion de lesiones
menores o iguales a 10 mm con actividades desde 1.3 uCi/mL hasta
537.6 pCi/mL. Dichos valores evidenciaron desviaciones
superiores al 5% en cuanto a la exactitud calculada del SUVpeT con
respecto al SUViecrico €N eSte contexto.

Se determiné el Valor Estandarizado de Captacion tedrico
(“SUVesrico') 0btenido de la definicidén conceptual del SUV basada
en las mediciones con la cAmara de ionizacion y la pipeta de piston
(“patrones de medicion”) en simulacion de lesiones menores o
iguales a 10 mm en aire y maniqui de pulmén con fuentes
radiactivas puntuales de F-FDG. Dichos valores fueron el
fundamento para la determinacion de la exactitud de las medidas
en lesiones menores o iguales a 10 mm.

La comparacion de medianas del SUVpetmax Y SUVpeTmed €N aire y
maniqui de pulmon no fue significativa (p > 0.05). En el mismo
sentido, se evidencié para la comparacion de medianas del
SUViesrico con el SUVpeTmin €n aire fue no significativa (p > 0.05).
Dichos resultados indicarian el por qué del uso frecuente del
SUVpeTmax Y SUVpeTmed COMO referencia para el complemento del
diagnostico clinico en lesiones menores o iguales a 10 mm.

En luz de las conclusiones descritas anteriormente, la
determinacion del SUV en lesiones menores o iguales a 10 mm en
nuestro estudio fue insatisfactorio dado el incremento de la
incertidumbre fundamentada en la reduccion de la actividad
contenida en la fuente y las exactitudes calculadas. En ese mismo
sentido, se presume que se debié también a la capacidad resolutiva
del equipo PET/CT basada en el limite de resolucion espacial.
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LIMITACIONES

» Ladisponibilidad de recursos para la ejecucion de las simulaciones en aire
y en maniqui de pulmén como: 8F-FDG sobrante al final del turno.

* Restriccién en la disponibilidad de la sala de adquisicién para las
tomografias PET/CT.

RECOMENDACIONES

» Utilizar el SUVpetmax dado que la comparacion de medianas no fue
significativa entre el SUVpetmax Y €l SUVpeTmed €N aire y maniqui de pulmon
(p > 0.05).

» Realizar estudios experimentales acerca de la captacion de lesiones < 10
mm con actividades < 1.3 pCi/mL con el protocolo dedicado de pulmény
no con el protocolo de cuerpo completo de PET/CT, puesto que, en el
estudio realizado no se tomaron en cuenta dichos criterios.

» Se recomienda realizar estudios considerando el movimiento respiratorio
del paciente, puesto que, en el estudio realizado no se tomaron en cuenta
dichos criterios.

» Utilizar el ROI con trazo firme y sin excluir cuentas para disminuir la
incertidumbre del SUV.

» Continuar utilizando equipos PET con cristales més rapidos en el centelleo
de luz como el ortosilicato de lutecio dopado con itrio (LYSO).

* El SUV solo es de ayuda al diagnéstico, por lo que se recomienda
complementar con: la observacion cualitativa del SUV, otras técnicas de
diagnostico por imagenes complementarias, el examen anatomopatoldgico
y la evaluacion medica periddica.
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VIII. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Valor Estandarizado de Captacion (SUV) en simulacién de lesi <10 mm en aire y maniqui de pulmén con fuentes radiactivas puntuales de ‘°F-FDG.
| Tamafio Aire Maniqui de pulmén
Volumen " Errorr Exactitud Errorr Exactitud Errorr Exactitud Errorr Exactitud Errorr Exactitud Errorr Exactitud
(uL) de lesién tsp\-/ Suv SUVPETmax SUVPETmax suv SUVPETmed SUVPETmed suv SUVPETmIn SUVPETmIn Suv SUVPETmax SUVPETmax Suv SUVPETmed ~ SUVPETmed Suv SUVPETmIn SUVPETmIn
(mm) edrico PETmax (%) (%) PETmed (%) (%) PETmin (%) (%) PETmax (%) %) PETmed %) (%) PETmin (%) (%)
10 2.7 185 119 55.5 35.7 7.4 150.0 60.0 45 311.1 75.7 141 31.2 238 9.9 86.9 46.5 5.6 230.4 69.7
15 31 12.7 8.1 56.4 36.1 5.4 134.6 57.4 27 369.1 78.7 14.4 12.0 13.7 10.3 23.0 18.7 10.3 23.0 18.7
20 34 9.8 18.3 46.7 87.7 10.5 7.1 7.7 7.9 234 19.0 16.0 39.1 64.1 14.6 33.2 49.7 13.1 25.6 344
25 3.6 8.0 14.0 429 75.0 8.0 0.0 0.0 6.0 333 25.0 155 48.4 93.8 10.3 22.3 28.8 6.9 15.9 13.8
30 3.9 6.8 5.9 158 137 4.0 70.8 415 2.0 241.7 70.7 115 40.6 68.3 8.3 17.7 215 52 314 23.9
35 4.1 6.0 5.9 1.7 1.7 3.7 62.2 38.3 2.2 172.7 63.3 85 294 41.7 6.4 6.3 6.7 4.3 39.5 28.3
40 4.2 54 6.5 173 20.9 4.9 9.7 8.8 3.3 62.9 38.6 75 28.3 39.5 6.0 104 11.6 45 194 16.3
45 4.4 4.9 5.0 2.2 23 33 48.1 325 1.7 187.6 65.2 12.1 59.6 1475 9.4 48.0 92.3 6.7 27.0 37.0
50 4.6 45 11.7 61.5 160.0 5.8 224 28.9 15 200.0 66.7 15.0 70.0 233.3 11.7 61.5 160.0 10.0 55.0 122.2
55 4.7 42 10.5 60.2 151.1 75 442 79.3 45 7.1 7.6 243 82.8 481.1 224 81.3 435.7 205 79.6 390.2
60 49 39 8.6 545 119.6 7.1 448 813 57 313 455 13.3 70.6 239.6 10.0 60.8 155.3 10.0 60.8 155.3
65 5.0 3.7 10.6 65.2 187.1 53 30.3 435 27 36.8 26.9 129 714 249.4 9.4 60.7 154.6 82 55.0 1221
70 5.1 35 8.2 57.3 134.3 49 286 40.0 33 6.1 5.7 8.4 58.3 140.0 7.0 50.0 100.0 7.0 50.0 100.0
75 52 33 12.4 731 272.0 8.3 59.8 149.0 28 19.0 16.0 54 38.3 62.0 4.1 18.7 23.0 2.7 235 19.0
80 53 32 8.9 64.2 179.2 5.6 431 75.7 4.4 276 38.0 9.1 65.0 185.5 7.6 58.1 138.4 6.1 477 91.4
85 55 31 224 86.3 632.3 12.8 76.1 3185 6.4 52.2 109.2 8.2 62.7 168.1 6.6 53.7 115.8 4.9 376 60.2
90 56 29 96 69.3 226.0 438 38.7 63.0 24 227 185 183 83.9 5215 122 75.9 3143 8.1 63.6 175.1
95 5.7 28 123 76.9 332.8 77 63.1 170.9 46 38.2 61.9 9.4 69.8 230.7 8.0 64.5 1815 6.7 57.6 135.7
100 58 2.8 224 87.7 7145 12.8 785 365.5 6.4 57.0 132.7 46.6 94.1 1594.5 11.7 76.5 325.5 0 0 100.0
125 6.2 42 12.7 67.1 203.5 7.1 411 69.7 2.8 494 331 6.5 35.6 55.4 59 29.1 41.0 52 195 243
150 6.6 3.7 7.1 485 943 4.1 10.9 12.2 4.1 10.9 12.2 12.3 70.3 236.7 10.3 64.5 181.9 82 55.4 1245
175 6.9 33 9.9 66.9 202.4 85 615 159.6 71 53.9 116.8 8.0 59.1 1443 6.6 50.4 101.6 5.3 38.2 61.9
200 7.3 3.0 11.7 744 291.3 8.8 66.0 194.3 5.8 48.4 94.0 5.4 446 80.6 4.3 305 438 4.3 305 438
225 75 2.8 6.5 57.4 134.8 55 49.7 98.6 4.6 39.8 66.1 52 46.8 87.8 4.1 325 48.1 4.1 325 48.1
250 7.8 26 9.7 733 274.2 73 64.5 181.6 7.3 64.5 181.6 7.1 63.5 173.9 6.3 58.9 143.1 54 52.0 108.3
275 8.1 24 14.9 83.6 508.8 11.9 79.4 386.3 9.9 75.3 304.5 8.6 715 251.4 7.7 68.2 214.6 6.7 63.5 173.8
300 83 23 136 82.9 484.5 9.7 76.0 316.9 9.7 76.0 316.9 103 774 3427 6.8 65.8 192.3 4.8 515 106.3
325 85 2.2 20.0 88.9 799.0 16.2 86.3 628.2 143 84.4 542.8 104 78.6 367.5 9.5 76.6 327.0 8.5 738 282.1
350 8.7 21 6.1 65.0 185.4 4.6 535 115.2 31 311 45.1 7.3 70.7 241.6 6.5 67.1 204.1 6.5 67.1 204.1
375 8.9 21 11.0 813 433.6 7.7 732 2735 55 625 166.8 55 625 166.8 4.7 56.1 128.0 4.7 56.1 128.0
400 9.1 2.0 7.3 727 265.9 49 59.3 145.6 49 59.3 145.6 53 62.4 165.7 45 55.7 125.6 45 55.7 125.6
425 9.3 19 54 64.1 178.9 3.8 49.0 96.2 31 375 60.1 117 83.4 504.2 9.2 79.0 375.1 75 742 287.3
450 9.5 19 9.9 81.0 425.4 6.6 714 250.2 53 64.4 181.3 193 90.2 924.2 14.0 86.5 642.9 8.8 78.6 367.0
475 9.7 18 6.8 73.0 270.0 43 573 134.0 34 45.9 85.0 9.7 81.1 427.8 8.8 79.1 378.8 71 741 286.3
500 9.8 2.9 9.8 70.7 241.2 85 66.2 196.0 5.9 513 105.4 8.1 64.5 182.0 7.2 60.1 150.7 6.3 54.4 1194
525 10.0 2.8 29.2 90.5 949.3 136 79.5 388.7 2.9 4.0 4.2 137 79.7 392.3 75 62.9 169.5 4.1 321 47.3
SUVpeTmax : Valor Estandarizado de Captacién maximo de la Tomografia por Emision de Positrones.
Errorr SUVpermax : Error relativo del Valor Estandarizado de Captacién maximo de la Tomografia por Emision de Positrones.
SUVpETmed : Valor Estandarizado de Captacion medio de la Tomografia por Emisién de Positrones.
Error SUVpeTmed : Error relativo del Valor estandarizado de Captacién medio de la Tomografia por Emisién de Positrones.
SUVPpeTmin : Valor Estandarizado de Captacién minimo de la Tomografia por Emision de Positrones.

Errorr SUVpermin : Error relativo del Valor Estandarizado de Captacién minimo de la Tomografia por Emisién de Positrones.
*Valor indeterminado, se considerd el valor como 0.

Fuente: Elaboracion propia



Tabla 2. Medidas de tendencia central y de dispersion de las variables de estudio.

Variables Media Deesst\g'r?g;?,n Mediana intech?Jr;%?l’lico Minimo Maximo
Aire

Peso de microgota (Kg) - - 9.8x10° 2.6x10* 1.0x10°% 5.3x10*
Tiempo transcurrido (min) - - 455 73.0 9.0 175.0
Peso del portafuente (Kg) - - 2.7x10* 4.8x10* 1.9x10* 1.5x10°
Actividad inicial (mCi) - - 8.8x1072 4.4x10% 1.0x10°3 7.1x10?
Actlwdad f!nal corregida por ) ) 591 291 1 13 4795
tiempo (uCi)

Volumen de la lesién (mL) - - 9.8x1072 0.3 1.0x10%2 5.3x10?
SUVesrico - - 3.1 1.8 1.8 18.5
SUVpeTmax - - 9.9 5.4 5.0 29.2
Errorr SUVeetmax (%) - - 66.0 19.74 1.7 90.5
Exactitud SUVpetmax(%) 194.7 205.1 1.7 949.3
SUVeeTmed - - 7.1 3.6 3.3 16.2
Errorr SUVeeTmed (%) - - 59.6 30.26 0 150.0
Exactitud SUVpetmed(%) 97.4 152.6 0 628.2
SUVpeTmin - - 4.5 3.1 15 14.3
Errorr SUVeeTmin (%) - - 50.4 38.7 4.0 369.1
Exactitud SUVpetmin (%) 65.7 83.0 4.2 542.8
Maniqui de pulmén

Peso de microgota (Kg) - - 9.8x10° 2.6x10* 1.0x10° 5.3x10*
Tiempo transcurrido (min) - - 77.0 89.0 10.0 196.0
Peso del portafuente (Kg) - - 2.3x10* 4.8x10* 1.9x10* 1.5x10°%
Actividad inicial (mCi) - - 9.3x10% 3.7x1071 3.0x10°8 0.8
Actlwdad f!nal corregida por ) ) 106 3123 16 5376
tiempo (uCi)

Volumen de la lesion (mL) - - 9.8x107? 2.6x10* 1.0x107 5.3x10%
SUVieérico - - 3.1 1.8 1.8 18.5
SUVpeTmax - - 10.0 6.2 5.2 46.6
Error, SUVeermax (%0)* 61.0 19.7 - - 12.0 94.1
Exactitud SUVpeTmax(%) - - 178.0 2129 13.7 1594.5
SUVpeTmed - - 7.9 3.7 4.1 22.4
Error, SUVpeTmed (%) - - 59.5 34.8 6.3 86.9
Exactitud SUVpeTmed (%) - - 140.7 150.9 6.7 642.9
SUVreTmin - - 6.4 3.4 0 20.5
Error, SUVeetmin (%) - - 51.8 31.2 0 230.4
Exactitud SUVpetmin (%) - - 103.2 105.1 13.8 390.2
Kg: Kilogramo; min: minutos; mCi: milicurio; uCi: microcurio; mL: mililitro.

SUVesrico : Valor Estandarizado de Captacion teorico

SUVpeTmax : Valor Estandarizado de Captacion maximo de la Tomografia por Emisién de Positrones.

SUVpETmed . Valor Estandarizado de Captacién medio de la Tomografia por Emision de Positrones.

SUVpeTmin . Valor Estandarizado de Captacién minimo de la Tomografia por Emisién de Positrones.

Error, SUVpeeTmax : Error relativo del Valor Estandarizado de Captacion maximo de la Tomografia por Emisién de Positrones.
Error, SUVpermed : Error relativo del Valor Estandarizado de Captacion medio de la Tomografia por Emisién de Positrones.
Error, SUVeermin : Error relativo del Valor Estandarizado de Captacion minimo de la Tomografia por Emision de
Positrones.

*Distribucion Normal; prueba de Shapiro-Wilk.

Fuente: Elaboracién propia



Tabla 3. SUVeer en aire mediante fuentes radiactivas puntuales de *F-FDG a diferentes volimenes
para el rango de simulacion de lesiones < 10 mm.

Tamario de Volumen de Aire
lesion BE-FDG
(mm) (mL) SUVPETmax SUVPETmed SUVPETmIn
2.7 0.010 11.9 7.4 4.5
3.1 0.015 8.1 5.4 2.7
3.4 0.020 18.3 10.5 7.9
3.6 0.025 14.0 8.0 6.0
3.9 0.030 5.9 4.0 2.0
4.1 0.035 5.9 3.7 2.2
4.2 0.040 6.5 4.9 3.3
4.4 0.045 5.0 3.3 1.7
4.6 0.050 11.7 5.8 1.5
4.7 0.055 10.5 75 45
4.9 0.060 8.6 7.1 5.7
5 0.065 10.6 5.3 2.7
5.1 0.070 8.2 4.9 3.3
5.2 0.075 12.4 8.3 2.8
5.3 0.080 8.9 5.6 4.4
55 0.085 22.4 12.8 6.4
5.6 0.090 9.6 4.8 2.4
5.7 0.095 12.3 7.7 4.6
5.8 0.100 22.4 12.8 6.4
6.2 0.125 12.7 7.1 2.8
6.6 0.150 7.1 4.1 4.1
6.9 0.175 9.9 8.5 7.1
7.3 0.200 11.7 8.8 5.8
7.5 0.225 6.5 55 4.6
7.8 0.250 9.7 7.3 7.3
8.1 0.275 14.9 11.9 9.9
8.3 0.300 13.6 9.7 9.7
8.5 0.325 20.0 16.2 14.3
8.7 0.350 6.1 4.6 3.1
8.9 0.375 11.0 7.7 5.5
9.1 0.400 7.3 4.9 4.9
9.3 0.425 5.4 3.8 3.1
95 0.450 9.9 6.6 5.3
9.7 0.475 6.8 4.3 34
9.8 0.500 9.8 8.5 5.9
10 0.525 29.2 13.6 2.9

SUVeermax: Valor Estandarizado de Captacion maximo de la Tomografia por Emision de Positrones.
SUVeetmed: Valor Estandarizado de Captacion medio de la Tomografia por Emision de Positrones.
SUVeermin:  Valor Estandarizado de Captacién minimo de la Tomografia por Emision de Positrones.

Fuente: Elaboracién propia



Tabla 4. SUVeer en un maniqui de pulmén, mediante fuentes radiactivas puntuales de **F-FDG a
diferentes voltimenes para el rango de simulacién de lesiones < 10 mm.

Tamario de V?Blumen de Maniqui de pulmén
I(?]ilr?qr)] I(:r;qFBG SUVPETmax SUVPETmed SUVPETMIn
2.7 0.010 14.1 9.9 5.6
3.1 0.015 14.4 10.3 10.3
3.4 0.020 16.0 14.6 13.1
3.6 0.025 15.5 10.3 6.9
3.9 0.030 115 8.3 5.2
4.1 0.035 8.5 6.4 4.3
4.2 0.040 7.5 6.0 4.5
4.4 0.045 12.1 9.4 6.7
4.6 0.050 15.0 11.7 10.0
4.7 0.055 24.3 22.4 20.5
4.9 0.060 133 10.0 10.0
5 0.065 12.9 9.4 8.2
5.1 0.070 8.4 7.0 7.0
5.2 0.075 5.4 41 27
5.3 0.080 9.1 7.6 6.1
5.5 0.085 8.2 6.6 4.9
5.6 0.090 183 12.2 8.1
5.7 0.095 9.4 8.0 6.7
5.8 0.100 46.6 11.7 0
6.2 0.125 6.5 5.9 5.2
6.6 0.150 12.3 10.3 8.2
6.9 0.175 8.0 6.6 5.3
7.3 0.200 5.4 4.3 4.3
7.5 0.225 5.2 4.1 4.1
7.8 0.250 7.1 6.3 5.4
8.1 0.275 8.6 7.7 6.7
8.3 0.300 10.3 6.8 4.8
8.5 0.325 10.4 9.5 8.5
8.7 0.350 7.3 6.5 6.5
8.9 0.375 55 4.7 4.7
9.1 0.400 5.3 4.5 4.5
9.3 0.425 117 9.2 75
9.5 0.450 19.3 14.0 8.8
9.7 0.475 9.7 8.8 7.1
9.8 0.500 8.1 7.2 6.3
10 0.525 13.7 7.5 4.1

SUVeermax: Valor Estandarizado de Captacion maximo de la Tomografia por Emision de Positrones.
SUVeermed: Valor Estandarizado de Captacion medio de la Tomografia por Emision de Positrones.
SUVeermin: Valor Estandarizado de Captacién minimo de la Tomografia por Emision de Positrones.

Fuente: Elaboracién propia



Tabla 5. Comparacién de medianas del SUVpeT en aire con el SUViesrico.

Teorico Aire
SUVeer! Mediana  RI°  Mediana  RI® p*
Méaximo 3.2 1.9 9.9 54 0.001
Medio 3.2 1.9 7.1 3.6 0.001
Minimo 3.2 1.9 4.5 3.1 0.078

PSUVper: Valor Estandarizado de Captacion de la Tomografia por Emision de

Positrones.
RI: rango intercuartil.

*Prueba no paramétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 6. Comparacion de medianas del SUVpet en maniqui de pulmoén con el

SUVteérico-
Tedrico Maniqui de pulmon
B *
SUVeer Mediana  RI® Mediana RI P
Maximo 3.2 1.9 10.0 6.2 0.001
Medio 3.2 1.9 7.9 3.7 0.001
Minimo 3.2 1.9 6.4 3.4 0.001

PSUVper: Valor Estandarizado de Captacion de la Tomografia por Emision de

Positrones.
ERI: rango intercuartil.

*Prueba no paramétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7. Comparacion de medianas del SUVpeT €n aire y maniqui de pulmon.

Aire Maniqui de pulmon
SUVeer' Mediana RI £ Mediana RI* -
Méximo 9.9 5.4 10.0 6.2 0.901
Medio 7.1 3.6 7.9 3.7 0.078
Minimo 4.5 3.1 6.4 3.4 0.002

PSUVper: Valor Estandarizado de Captacion de la Tomografia por Emision de

Positrones.
£RI: rango intercuartil.

*Prueba no paramétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Fuente: Elaboracion propia



Gréfico 1. Comparacion y distribucion del SUVeeren aire y del SUViesrico €N simulaciones con fuentes puntuales de *F-FDG PET/ CT .
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Grafico 2. Comparacion y distribucion del SUVeeren maniqui de pulmoén y el SUViesrico €n Simulaciones con fuentes puntuales de F-FDG PET/CT.

SUV eirice VS SUVpgr EN SIMULACIONES EN MANIQUf DE PULMON
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Graéfico 3. Comparacion y distribucion del SUVeeren aire y maniqui de pulmén con fuentes puntuales de ®F-FDG PET/CT.
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ANEXO 1. PROPIEDADES FiSICAS DEL MANIQUI DE PULMON

NOREN PLAST PERUANA S.A.

/n)

v

PROPIEDADES FISICAS

Norma .
PROPIEDAD ASTM Valor Unidad

Absorcion de agua, 24 hrs.
de inmersion en 3,2 mm. D-570 0,6-0,8 Y%
de espesor
Materia 5(.3|LI|_'.I|ET en agua ) 0.0 %
luego de inmersion
Olor - No tiene -
Peso especifico D-792 1,19 glcm’
Sabor - Mo tiene -




ANEXO 2. MANIQUI DE PULMON

")

(A) /
-3

—-——""'--.Z_Q_cu, T

NOTA: Espesor de plancha 20 mm

NOTA: Espesor de placa interna 1 mm

cm

|:/b\'

Sl

Maniqui de pulmén. (A) y (C) Dimensiones del maniqui de pulmén desde una vista externa, (B) y (D)

Dimensiones del maniqui de pulmon desde una vista interna.




ANEXO 3: PESAJE DE MICROTUBOS DE CENTRIFUGA

B ®

1.5mL 05mL 0.2mL

Pesaje de tubos de microcentrifuga en la balanza semi-analitica. (A) Vista desde planta de la ubicacion un
tubo de microcentrifuga en la balanza semi-analitica, (B) vista de perfil de un tubo de microcentrifuga en la balanza
semi-analitica, (C) diferentes tamafios de tubos de microcentrifuga que fueron pesados en la balanza semi-analitica

y (D) rango de masa de la balanza semi-analitica.



ANEXO 4. SOPORTE DE #Na

©

Iméagenes del soporte de ?Na. (A) y (B) Vista alzada del soporte de ?Na, el cual muestra el
diametro de los orificios donde se colocé los portafuentes de ®F-FDG: el primero de 0.4 cm v el
segundo de 0.9 cm; (C) vista alzada del soporte de ??Nay (D) vista de perfil del soporte de ?’Na.



ANEXO 5. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Volumen Radiacion | Actividad
" i del Ha ROI | SUVpetmax | SUVpETmed SUVPETmIN
(uL) de Fondo
portafuente
1 10
2 15
3 20
4 25
o 30
6 35
7 40
8 45
9 50
10 55
11 60
12 65
13 70
14 75
15 80
16 85
17 90
18 95
19 100
20 125
21 150
22 175
23 200
24 225
25 250
26 275
27 300
28 325
29 350
30 375
31 400
32 425
33 450
34 475
35 500
36 525




ANEXO 6. EXPERIMENTO: CUARTO CALIENTE

Cuarto Caliente. (A) Instrumentos utilizados para el fraccionamiento de las simulaciones y su
respectivo registro en la ficha de recoleccion de datos, (B) en la primera imagen se observa la dilucion
del *®F-FDG (1 mCi/1 mL) de NaCl al 9% y en la segunda imagen el fraccionamiento del volumen de
1BF-FDG correspondiente, (C) calibrador de dosis de tipo pozo y (D) la pantalla del calibrador de dosis
muestra la actividad de un portafuente de **F-FDG en pCi.



ANEXO 7. EXPERIMENTO: SALA DE LA PET/CT

(A)

Sala de PET/CT. (A) Posicionamiento del portafuente en aire, el cual se encuentra dentro de uno de los orificios del soporte de ??Nay (B)
posicionamiento del portafuente en el maniqui de pulman el cual se encuentra dentro del Unico orificio de la placa interna del mismo.



ANEXO 8. EXPERIMENTO: SALA DE ADQUISICION DE IMAGENES PET/CT

Sala de adquisicion de iméagenes de PET/CT. (A) Herramienta para fusionar las imagenes de la PET con las
imagenes de CT, (B) barra de herramientas para el cdlculo del SUVeeT, (C) valores del SUVeer en la simulacion
realizada en aire para una lesion de 10 mm y (D) valores del SUVpet en la simulacion realizada en maniqui de
pulmon para una lesion de 8.5 mm.



ANEXO 9: PESAJE DE DIFERENTES MICROTUBOS DE CENTRIFUGA Y MICROGOTA DE 10 puL DE NaCl al 9%

® ®
Y 7\
C) K[.)/'




ANEXO 10. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS -
PESAJE DE VOLUMENES

Peso del tubo de

Peso del portafuente

N° Volumen (mL) microcentrifuga| (kg) =volumen (mL) +
(9) peso del tubo de
microcentrifuga (g)
1 0.010 0.175 0.000185
2 0.015 0.175 0.000190
3 0.020 0.175 0.000195
4 0.025 0.175 0.000200
5 0.030 0.175 0.000205
6 0.035 0.175 0.000210
7 0.040 0.175 0.000215
8 0.045 0.175 0.000220
9 0.050 0.175 0.000225
10 0.055 0.175 0.000230
11 0.060 0.175 0.000235
12 0.065 0.175 0.000240
13 0.070 0.175 0.000245
14 0.075 0.175 0.000250
15 0.080 0.175 0.000255
16 0.085 0.175 0.000260
17 0.090 0.175 0.000265
18 0.095 0.175 0.000270
19 0.100 0.175 0.000275
20 0.125 0.398 0.000523
21 0.150 0.398 0.000548
22 0.175 0.398 0.000573
23 0.200 0.398 0.000598
24 0.225 0.398 0.000623
25 0.250 0.398 0.000648
26 0.275 0.398 0.000673
27 0.300 0.398 0.000698
28 0.325 0.398 0.000723
29 0.350 0.398 0.000748
30 0.375 0.398 0.000773
31 0.400 0.398 0.000798
32 0.425 0.398 0.000823
33 0.450 0.398 0.000848
34 0.475 0.398 0.000873
35 0.500 0.936 0.001436
36 0.525 0.936 0.001461




ANEXO 11. CARTA DE APROBACION POR CIE-UPCH

Dhreccian Linmn it da
: CAYETANO HEREDIA INVESTIGACION, CIENCIA Y
T R TECHOLOGIA [DUICT]

LAREG-OBRVEI-0S9-20

Lima, 03 de agosto del 2020
Sefiorita

SEQUEIRDS PALOMIND, ITALA
Emsenie -

Estimada investigadora:

Es grato dirigirme a usted para saludarla y a la vez informarle que hemos recibido el proyecto
de investigacion titulado: Evaluacidn del valor estandarizade de captacidn con diferentes
concentraciones de 18F-FDG en simuladdn de lesiones menores a 11 mm en un manigui de
pulmdn, SIDIS1 201423, &l cual ha sido revisado y registrado en la Direccion Universitaria De
Ineestigacion, Ciencia ¥ Tecnologia de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. De acuerdo al
Manual de Procedimientos de nuestra universidad y por sus caracteristicas, este proyecto no
requiers evaluacidn por el Comité Institucional de Etica en Humanos o en Animales, pudiendo
inkciar su ejecucion.

Agradecemos tenga a bien presentar su informe de cierre al conduir la ejecucidn de su
proyecto.

Atentzments,

os o Faertes
Director ’
Drireccicn Unirersitiria de Investigacicn,

Ciencia 7 Teenologia



ANEXO 12. CARTA DE APROBACION POR CIE-HNERM

oy - | Ministerio
PERU | de Trabajo

b 4 y Promocion deivEmp!eo

“Decenio de la Igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
“Afio de la Universalizacion de la Salud”

L’
cARTAN® £ 1Y .GRPR-ESSALUD-2020

RO UL A

Alumna de la Facultad de Tecnologia Médica - UPCH
ITALA SEQUEIROS PALOMINO
Investigadora Principal

Lima,

Sefior Tecnélogo Médico
WALTER JUNIOR MEZA SALAS
Co Investigador Responsable
Presente.-

Asunto: APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

De mi consideracion:

La presente tiene el objeto dar respuesta a su solicitud de Aprobacion y Autorizacion de Ejecucion del
Estudio titulado: “EVALUACION DEL VALOR ESTANDARIZADO DE CAPTACION CON
DIFERENTES CONCENTRACIONES DE 18F-FDG EN SIMULACION DE LESIONES MENORES A
11 MM. EN UN MANIQUI DE PULMON".

Al respecto, manifestarle que el presente proyecto ha sido evaluado y exonerado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, el cual vela
por el cumplimiento de las directrices metodologicas y éticas correspondientes, incluyendo las buenas
practicas clinicas, los principios de proteccion de los sujetos de investigacion contenidos en la
declaracién de Helsinki, y con los deberes y responsabilidades estipulado en las normas legales e
institucionales vigentes.

En ese sentido, la Gerencia de la Red Prestacional Rebagliati, manifiesta su Aprobacién y Autoriza
la Ejecucién del presente proyecto de investigacion en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.

Cabe sefialar que una vez ejecutado y concluido el proyecto, debera presentar el Informe Final, a la
Oficina de Investigacion y Docencia, para conocimiento y fines correspondientes.

Sin otro en particular, quedo de usted.

Atentamente

JASCleveq /rdm
C.c. Archivo

orrelativo



ANEXO 13. CONTROL DE CALIDAD DE LA PET







ANEXO 14. CONTROL DE CALIDAD DE LACT




ANEXO 15. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES PERACIONALES PRINCIPALES Y SECUNDARIAS

emisidn de positrones.

SUVmax.

Variables L o ) Tipo y escala de )
) Definicion conceptual Definicion operacional L Indicador
Independientes medicion
o ) ) . . ) Cantidad de dosis presente en el portafuente en el momento
Actividad final | NUmero de desintegraciones de nlcleos _ _ o ) ) _
] L . . que fue realizada la PET/CT. Determinado por el decaimiento | Numérica, continua MCi
corregida por | radioactivos por unidad de tiempo en el o o )
) ) radiactivo del '®F, la hora de adquisicion y la hora de de razon
tiempo momento que fue realizada la PET/CT. ] ] )
fraccionamiento del mismo.
Volumen de *®F- | Espacio ocupado por el radiofarmaco | Cantidad de radiofarmaco denominado *8F-FDG presente en | Numérica, continua mL
FDG denominado *®F-FDG en el portafuente. | la micropipeta. de razon
Variable L L ) Tipo y escala de )
) Definicion conceptual Definicion operacional L Indicador
Dependiente medicion
Unidad estandarizada de valor que | Valor relativo de la actividad del radiofarmaco por unidad de
SUV determina la actividad de ®F-FDG en la | volumen en relacion al voxel méaximo circunscrito por la | Numérica, continua
PET i . , ., . , . .. . , ,
" imagen del equipo de tomografia por | region de interés en la imagen tridimensional, dado por el de razon namero




Unidad estandarizada de valor que
determina la actividad de ®F-FDG en la

Valor relativo de la actividad del radiofarmaco por unidad de

Numérica, continua

SUVreTmed ) ) ) volumen en relacion al voxel promedio por la region de ] ]
imagen del equipo de tomografia por | . ) L ) de razon ndmero
o ) interés en la imagen tridimensional, dado por el SUV .
emision de positrones.
Unidad estandarizada de valor que | Valor relativo de la actividad del radiofarmaco por unidad de
determina la actividad de '8F-FDG en la | volumen en relacion al voxel minimo circunscrito por la | Numérica, continua
SUVeeTmin . . ] g o . . . ] nimero
imagen del equipo de tomografia por | region de interés en la imagen tridimensional, dado por el de razon
emision de positrones. SUVnin.
Unidad estandarizada de valor que ] o o ) . )
] o Valor relativo de la actividad del radiofarmaco por unidad de | Numeérica, continua )

SUVesrico determina  la  actividad de las . . o . ndmero

] 18 volumen determinado por la formula empirica del SUV. de razon
concentraciones de “F-FDG.

Variables L L ) Tipo y escala )

) Definicion conceptual Definicion operacional L Indicador
secundarias de medicion
. . . . , . . _ , Numérica,

Actividad Numero de desintegraciones de nucleos | Cantidad de dosis presente en el portafuente medido por la cdmara s d -
o . . o continua de uCi
inicial radioactivos por unidad de tiempo. de ionizacion de tipo pozo. )

razon




Peso del Volumen del portafuente sumado con el | Volumen del portafuente sumado con el peso de la microgota de Numeérica,
eso de
peso de la microgota de suero fisioldgico al | suero fisiolégico al 9%, determinado en una balanza semi- continua de Kg
portafuente . )
9%. analitica. razén
) L ) ) Numeérica,
Peso de Volumen de microgota de suero fisioldgico | Volumen de microgota de NaCl al 9%, determinado en una )
] ] . continua de Kg
microgota al 9%. balanza semi-analitica. ,
razon
Tamafio de la ) o ) . o . Numérica,
Magnitud de la fuente radiactiva dada por | Dimensién del radiofarmaco dado por la formula del volumen de )
fuente . 5 continua de mm
o su didmetro. la esfera, denotado por: 47m.r )
radiactiva razon
Es el valor que determina la proximidad del valor predictivo con
el valor medido. Dado por la formula de la prediccion del error (-
. o Numeérica,
Error, del Es el valor que determina la proximidad del | relativo: i
SUV SUV | SUV continua de y
brico CON € o l dictivo-val did namero
PETmax teérico PET max. error, de prEdICCIOI']: valor predictivo W.l or meatao % razén
valor medido
-, SUVteorico—SUVPET
error, de prediccion= =2 %
SUVPETmax
Es el valor que determina la proximidad del valor predictivo con
el valor medido. Dado por la formula de la prediccion del error Numérica
Error; del Es el valor que determina la proximidad del | relativo: ) ' ndmero
SUV SUV | SUV continua de
srico CON € . 1 dictivo-val did
PETmed tedrico PET med. error, de predICCIOn= valor predictivo W'l or mediao % razén
valor medido

SUVtebrico—SUVPETmed %
SUVPETmMed 0

error, de prediccién=




Es el valor que determina la proximidad del valor predictivo con
el valor medido. Dado por la formula de la prediccion del error

Numérica,
Error, del Es el valor que determina la proximidad del | re|ativo: continua de ndmero
SUVeetmi SUVesrico CON el SUV i L l dictivo—val did
PETmin tedrico PET min. error, de predICC|on= valor prealctivo Wll or mediao % razén
valor medido
..y SUVtedérico—SUVPETmI
error, de prediccion= T———2 =T oy
SUVPETmMin
Es el valor que determina la proximidad del valor medido con el
. . - valor predictivo. Dado por la formula de la exactitud: Numérica,
Exactitud Es el valor que determina la proximidad del s d
- __ valor medido—valor predictivo 0 continua de nimero
SUVpeTmax SUVpeTtmax €on el SUViesrico. Exactitud SUVeerma = valor predictivo % ,
razon
- SUVPET —SUVteori
Exactitud SUVpermax = Ao o
SUVteorico
Es el valor que determina la proximidad del valor medido con el
. . . valor predictivo. Dado por la férmula de la exactitud: Numérica,
Exactitud Es el valor que determina la proximidad del s d
. __ valor medido—valor predictivo 0 continua de nimero
SUVpETmed SUVpeTmed €oON el SUVesrico. Exactitud SUVeermea = valor predictivo % 3
razon
- SUVPETmed—-SUVteoéri
Exactitud SUVpermed = mee 2T o
SUVteorico
Es el valor que determina la proximidad del valor medido con el
. . . valor predictivo. Dado por la férmula de la exactitud: Numerica,
Exactitud Es el valor que determina la proximidad del e d
. o valor medido—valor predictivo 0 continua de numero
SUVreTmin SUVeetmin €ON el SUVesrico. Exactitud SUVeermin = valor predictivo % ,
razon

. SUVPETmMin—-SUVteédri
Exactitud SUVpetmin = min o0 %

SUVteorico




