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DESCRIPCION
Método de enfoque automatico de imagenologia por fluorescencia
Campo de la invencién

El campo de esta invencion son dispositivos y métodos de diagnéstico médico. Més especificamente, imagenologia,
anélisis y diagnéstico de lesiones que alinean las superficies de los tejidos, tales como canceres de la piel, boca, colon,
sistema digestivo, cuello uterino, vejiga, pulmén, etc.

Antecedentes

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo y representd 7,6 millones de muertes
(aproximadamente el 13 % de todas las muertes) en 2008. El melanoma es un ejemplo de cancer que afecta a la
superficie del tejido de la piel y se utiliza como ejemplo en el presente documento. Aproximadamente el 10 % de todas
las personas con melanoma tienen antecedentes familiares de melanoma. Uno tiene mayor riesgo de desarrollar
melanoma si hay antecedentes familiares de melanoma en uno o més de sus parientes de primer grado (progenitor,
hermano o hermana, o hijo).

El melanoma es actualmente el sexto cancer mas comun entre los hombres estadounidenses y el séptimo méas comun
entre las mujeres estadounidenses. La edad media en el momento del diagnéstico esté entre 45 y 55 afios, aunque el
25 % de los casos ocurren en individuos antes de los 40 afios. Es el segundo cancer més comuin en mujeres entre 20
y 35 afios, y la principal causa de muerte por cancer en mujeres entre 25 y 30 afios.

El melanoma es la forma mas agresiva de céncer de piel. Casi siempre es curable si se reconoce y se trata a tiempo,
pero sino lo es, el cancer puede avanzar y propagarse a otras partes del cuerpo, donde se vuelve dificil de tratar y
puede ser mortal. Si bien no es el cancer de piel mas comln, es el que causa mas muertes. La Sociedad
Estadounidense del Cancer estima que en la actualidad, en Estados Unidos se diagnostican aproximadamente
120.000 casos nuevos de melanoma al afio. En 2010, aproximadamente 68.130 de ellos fueron melanomas invasivos,
con aproximadamente 38.870 en hombres y 29.260 en mujeres.

Hay cuatro tipos basicos de melanoma que difieren en frecuencia y ubicacién en el cuerpo. Todos los melanomas
presentan el mismo nivel de riesgo, basado en los siguientes factores: Profundidad del tumor (profundidad de Breslow),
Indice mitético (células que se estan dividiendo dentro del melanoma), presencia o ausencia de ulceracion, nimero
de ganglios linfaticos regionales que contienen melanoma y extensién de la propagacién del cancer en los ganglios
linfaticos regionales.

El melanoma de propagacién superficial es el tipo mas comin de melanoma, representando aproximadamente el 70
% de todos los casos. Como su nombre lo sugiere, se propaga a lo largo de la epidermis durante un periodo de meses
a afios antes de penetrar mas profundamente en la piel. El melanoma aparece como una lesién plana o apenas
elevada, a menudo con bordes irregulares y variaciones de color. Las lesiones aparecen con mayor frecuencia en el
tronco de los hombres, las piernas de las mujeres y la parte superior de la espalda de ambos sexos. El primer signo
de un nuevo melanoma que se propaga superficialmente es el oscurecimiento de una parte de un lunar preexistente
o la aparicién de un nuevo lunar en piel normal no afectada.

El melanoma nodular representa entre el 15 y el 30 % de todos los melanomas. Crece més profundamente y més
réapido que otros tipos de melanoma y se encuentra con mayor frecuencia en el tronco o la cabeza y el cuello. El
melanoma habitualmente aparece como un nédulo en forma de culpula de color negro azulado, aunque el 5% de las
lesiones son rosadas o rojas. El melanoma nodular es mas comuln en hombres que en mujeres.

El melanoma lentigo maligno surge de un lentigo preexistente, en lugar de un lunar, y representa aproximadamente el
5 % de todos los casos de melanoma. Este tipo de melanoma normalmente tarda muchos afios en desarrollarse.
Ocurre con mayor frecuencia en adultos mayores, habitualmente en la cara y otras areas expuestas crénicamente al
sol. Estos melanomas son generalmente lesiones grandes, planas, de color canela que contienen diferentes tonos de
marrén, o como en otros melanomas, negro, azul, rojo, gris o blanco.

El melanoma lentiginoso acral representa menos del 5 % de todos los melanomas, pero es el melanoma mas comun
en afroamericanos y asiaticos; aunque también puede ocurrir en individuos de piel clara (caucésicos). La enfermedad
generalmente aparece en las palmas de las manos, las plantas de los pies, o debajo de las ufias. Las lesiones son
habitualmente de color canela, marrén o negro, con variaciones de color y bordes irregulares. Debido a los conceptos
erréneos de que los melanomas solo ocurren en areas expuestas al sol y que las personas de piel oscura y asiéticas
no corren riesgo de padecer melanoma, estos melanomas a menudo se descubren mas tarde que otras formas de
melanoma. Una tendencia a confundir los primeros signos del melanoma lentiginoso acral con hematomas o lesiones
en las palmas, las plantas o los lechos ungueales puede retrasar ain mas el diagnéstico.

La deteccién temprana del melanoma es fundamental para el tratamiento y la supervivencia. Cuando el melanoma se
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detecta y se trata a tiempo, las posibilidades de supervivencia a largo plazo son excelentes. Las tasas de supervivencia
a cinco afios para pacientes con melanoma en estadio temprano (estadio |) superan el 90 al 95 %. A medida que el
melanoma progresa, se vuelve cada vez méas devastador y mortal. En la enfermedad en estadio avanzado, las tasas
de supervivencia a 5 afios caen a menos del 85 %. Con una deteccién temprana, las tasas de supervivencia han
mejorado constantemente en los Ultimos afios y el 85 % de los pacientes diagnosticados disfrutan de una supervivencia
a largo plazo después de una cirugia tumoral simple.

El primer signo del melanoma suele ser un cambio en el tamafio, la forma o el color de un lunar existente o la aparicién
de un lunar nuevo. Dado que la gran mayoria de los melanomas primarios son visibles en la piel, hay buenas
posibilidades de detectar la enfermedad en sus primeros estadios. Sin embargo, cambios del tamafio, la forma o el
color de un lunar existente o la aparicién de un lunar nuevo no siempre son concluyentes sobre la presencia de
melanoma en un lunar. Los hombres desarrollan con mayor frecuencia melanoma en el tronco, especialmente la
espalda, y las mujeres en las piernas o los brazos.

Si el facultativo de atencién primaria sospecha que uno puede tener melanoma, uno sera remitido a un dermatélogo,
un oncoélogo médico o un oncélogo quirirgico. Para realizar un diagnéstico definitivo, realizaran exadmenes y pruebas.
El médico primero tomara una historia clinica completa para conocer sus sintomas y factores de riesgo. Su edad, el
tiempo desde tu primera preocupacion, cambios en rasgos distintivos, quemaduras de sol, antecedentes familiares de
lunares atipicos o cancer de piel, particularmente melanoma. Examen completo de la piel. Dermatoscopia, Biopsia,
Examen de ganglios linfaticos, radiografia de térax, exploraciones de TC, Imagenologia por resonancia magnética
(IRM), Lactato deshidrogenasa sérica (LDH).

La estadificacion del melanoma se basa en los factores de riesgo méas importantes para determinar el pronéstico. Entre
ellos se incluyen: Grosor del tumor (también conocido como grosor de Breslow):

cuan profundamente ha penetrado el tumor en la piel. El grosor se mide en milimetros (mm). Los tumores mas
delgados tienen un prondstico mas favorable que los tumores mas gruesos. Cuanto mas grueso sea el tumor, mayor
serd el riesgo de metastasis tumoral. La presencia o ausencia de ulceraciéon tumoral: Una condiciéon en la que la
epidermis que cubre una porcién del melanoma primario no estéa intacta. Los tumores ulcerados representan un mayor
riesgo de enfermedad metastasica que los tumores que no estan ulcerados. Mitosis: Divisién celular activa del tumor
y puede definirse en términos de numero. Esto lo determina el patdlogo. Cuanto mas mitosis, méas agresivo sera el
crecimiento del tumor. Ganglios linfaticos metastasicos. Cuanto mayor sea el nimero de ganglios linfaticos que
contienen melanoma, menos favorable sera el pronéstico. Si la metéstasis a los ganglios linfaticos es microscépica o
macroscépica. Las micrometastasis son tumores diminutos. Pueden detectarse Unicamente mediante evaluacion
microscopica después de una biopsia del ganglio linfatico centinela o una diseccién electiva del ganglio linfatico. Las
macrometastasis pueden palparse durante el examen fisico o verse a simple vista cuando las inspecciona un cirujano
o patélogo. Su presencia se confirma mediante diseccién de ganglios linfaticos o cuando se observa que el tumor se
extiende més alla de la capsula del ganglio linfatico. Las macrometastasis tienen un pronéstico menos favorable que
las micrometastasis. El sitio de metéastasis a distancia. Metastasis a distancia en la piel, el tejido subcutédneo o los
ganglios linfaticos distantes tienen un pronédstico relativamente mejor que las metastasis distantes en cualquier otro
sitio del cuerpo. Nivel de lactato deshidrogenasa sérica (LDH). La LDH es una enzima que se encuentra en la sangre
y en muchos tejidos corporales. Los niveles elevados de LDH habitualmente indican la presencia de enfermedad
metastasica y un prondstico menos favorable que los niveles normales de LDH.

El sistema de estadificacién TNM fue creado por el Comité Conjunto Estadounidense sobre Cancer (AJCC). El sistema
define el estadio del cancer describiendo:

T: los rasgos distintivos del tumor primario. Los rasgos distintivos son el grosor del tumor, mitosis y ulceracién. El
grosor del tumor (también conocido como profundidad de Breslow) se mide en milimetros (mm).

N: presencia o ausencia de propagacién del tumor a los ganglios linfaticos cercanos

M: la presencia o ausencia de metéstasis a sitios distantes

Clasificacion TNM revisada

Abreviaturas: N/A, no aplicable; LDH, lactato deshidrogenasas.

Clasificacién T  Grosor Estado de ulceracién

Tis N/A N/A

T <1,0 mm a: sin ulceracién y mitosis < 1/ mm?
b: con ulceracién y mitosis = 1/mm?

. sin ulceracién

(V]

T2 1,01-2,0 mm
b: con ulceracién
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(continuacién)
Clasificacién T  Grosor Estado de ulceracién

a: sin ulceracién

T3 2,01-4,0 mm
b: con ulceracién
a: sin ulceracién
T4 >4.0mm
b: con ulceracién
Clasificacion N N.° de ganglios metastasicos ~ Masa metastéasica ganglionar
NO No hay evidencia de metastasis en los ganglios linfaticos
a: micrometéastasis
N1 1 ganglio
b: macrometastasis
a: micrometéastasis
N2 2-3 ganglios b: macrometéastasis

c. Metéastasis en transito/satélites sin  ganglios
metastasicos
4 0 més ganglios metastasicos, o ganglios enmarafiados, o metastasis en transito/satélites

N3 y ganglios metastasicos
Clasificacién M Sitio LDH sérica
MO No hay evidencia de metéastasis a tejidos u érganos distantes
M1a Metéstasis a piel distante, subcutaneas o ganglionares Normal
M1b Metéastasis pulmonares Normal
M1c Todas las demas metastasis viscerales Normal
O cualquier metastasis a distancia Elevado

Uno de los factores méas importantes para estadificar el melanoma (y determinar el tratamiento y el pronéstico) es cuan
profundamente ha penetrado el tumor en la piel. La profundidad del tumor se describe de dos maneras: El grosor de
Breslow es un método para medir la profundidad con la que el tumor primario ha penetrado la piel, independientemente
de la capa anatémica. La penetracion del tumor se mide en milimetros (mm) desde la epidermis hasta el punto mas
profundo de penetracién. (1,0 mm = 0,04 pulgadas, o menos de 1/16 de pulgada). El grosor de Breslow ha reemplazado
al nivel de Clark como una medicién mas precisa de la profundidad del tumor y més predictiva del pronéstico. Cuanto
mas grueso sea el tumor, mayor sera la probabilidad de que haya hecho metéstasis en ganglios linfaticos regionales
o sitios distantes.

El nivel de Clark es un método para medir cuan profundamente el tumor primario ha penetrado la piel basandose en
la capa anatémica. Cuanto més profunda sea la capa de penetracién, mayor sera la probabilidad de que el tumor haya
hecho metéastasis en ganglios linfaticos regionales o sitios distantes. Dado que el grosor de la piel varia en todo el
cuerpo, se considera que el nivel de Clark es menos preciso que el grosor de Breslow para describir la penetracién
del tumor. De hecho, en el nuevo sistema de estadificacién del melanoma del Comité Conjunto Estadounidense sobre
Céncer (AJCC), el nivel de Clark ya no se considera una caracteristica secundaria de los tumores en estadio | de no
méas de 1,0 mm de grosor. Esto ha sido reemplazado por mitosis.

Nivel | de Clark. El tumor se localiza sélo en la capa més baja de la epidermis, conocida como unidén dermoepidérmica.
El nivel | también se conoce como melanoma in situ. Nivel Il de Clark. El tumor ha penetrado parcialmente la dermis
papilar, el tejido conectivo laxo debajo de la epidermis. Nivel Ill de Clark. El tumor ha penetrado y llenado
completamente la dermis papilar. Nivel IV de Clark. El tumor ha penetrado a través de la dermis papilar hasta el tejido
conectivo denso de la dermis reticular. Nivel V de Clark. El tumor ha penetrado a través de la dermis reticular hasta el
tejido subcuténeo, la capa de grasa debajo de la piel.

El melanoma ahora se agrupa en los siguientes estadios segun el sistema de estadificacién TNM revisado:

El melanoma en estadio 0 afecta a la epidermis pero no ha llegado a la dermis subyacente. Este estadio también
se denomina melanoma in situ (TisNOMO). El melanoma en estadio 0 es una enfermedad en estadio muy temprano
conocida como melanoma in situ (del latin "en el lugar"). Los pacientes con melanoma in situ se clasifican como
Tis (tumor in situ). El tumor se limita a la epidermis sin invasién de los tejidos circundantes, ganglios linfaticos o
sitios distantes. Se considera que el melanoma in situ tiene un riesgo muy bajo de recurrencia de la enfermedad o
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de propagacién a los ganglios linfaticos o sitios distantes.
El melanoma en estadio | se caracteriza por el grosor del tumor, la presencia y el nUmero de mitosis y el estado de
ulceracidén. No hay evidencia de ganglio linfatico regional ni metéstasis a distancia.

Hay dos subclases de melanoma en estadio |.

Estadio IA: T1aNOMO (tumor menor o igual a 1 mm, sin ulceracién y sin mitosis). Estadio IB: T1bNOMO o T2aNOMO
(tumor menor o igual a 1 mm, con ulceracién o mitosis).

Los melanomas en estadio | son tumores localizados. Esto significa que el tumor primario no se ha propagado a los
ganglios linfaticos cercanos ni a sitios distantes. Los melanomas en estadio | se consideran de bajo riesgo de
recurrencia y metastasis.

Los melanomas en estadio | se definen por dos caracteristicas principales:

Grosor del tumor (conocido como profundidad de Breslow): cuan profundamente ha penetrado el tumor en la piel. El
grosor se mide en milimetros (mm). Ulceracién: condicidén en la que la epidermis que cubre una porcién del melanoma
primario no esta intacta. La ulceracién se determina mediante la evaluacién microscépica del tejido por un patélogo,
no por lo que se puede ver a simple vista. Mitosis: Una condicidén de las células que estédn en un estado de division
activa. Las mitosis se determinan mediante evaluacién microscépica por un patdlogo, no lo que se puede ver a simple
vista, similar a la ulceracién. Se definirh como "presente o no presente" y deberia incluir un nimero de mitosis por
mm2. La designacidn del nivel de Clark mide la profundidad de invasién de acuerdo con el nimero de capas de piel
que el tumor ha penetrado. Hay cinco capas anatémicas de la piel: Nivel |: epidermis. Niveles II-IV: dermis. Nivel V: el
tejido subcutaneo.

El nivel de Clark ya no se considera en el nuevo sistema de estadificacién del Comité Conjunto Estadounidense sobre
Céncer (AJCC) para el melanoma, como caracteristica secundaria de los tumores en estadio | de no mas de 1,0 mm
de grosor. Esto ha sido reemplazado por mitosis.

Subclases de melanoma en estadio |

Estadio IA (T1aNOMO) T1a: el tumor no tiene mas de 1,0 milimetro (mm) de grosor, sin ulceracién y sin mitosis. NO: el
tumor no se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos. MO: el tumor no se ha propagado a sitios distantes del
tumor primario. Estadio IB (T1 bNOMO o T2aNOMO). T1b: el tumor no tiene méas de 1,0 mm de grosor, con ulceracion
o presencia de > 1 mitosis. T2a: el tumor tiene un grosor de 1,01-2,0 mm, sin ulceracién. NO: el tumor no se ha
propagado a los ganglios linfaticos cercanos. MO: el tumor no se ha propagado a sitios distantes del tumor primario.

El melanoma en estadio |l también se caracteriza por el grosor del tumor y el estado de ulceracién. No hay evidencia
de ganglio linfatico regional ni metastasis a distancia.

Hay tres subclases de melanoma en estadio II.

Estadio IIA: T2bNOMO o T3aNOMO

Estadio 11B: T3bNOMO o T4aNOMO

Estadio 1IC: T4AbNOMO

El melanoma en estadio Il se caracteriza por el nivel de metastasis en los ganglios linfaticos. No hay evidencia de
metéstasis a distancia.

Hay tres subclases de melanoma en estadio Ill.

Estadio llIA: T1-T4a N1aMO o T1-T4aN2aMO0

Estadio 11IB: T1-T4bN1aMO0, T1-T4bN2aMO0, T1-T4aN1bMO0, T1-T4aN2bMO0 o T1-T4a/bN2cMO

Estadio I1IC: T1-4bN1bNO, T1-4bN2bMO o T1-4a/bN3MO

El melanoma en estadio IV se caracteriza por la ubicacién de metastasis a distancia y el nivel de lactato
deshidrogenasa (LDH) sérica.

Los melanomas en estadio IV incluyen cualquier clasificacién T o N. Para mas detalles, véase el estadio V.

Hay tratamientos disponibles para todas las personas con melanoma. En muchos casos, el tratamiento estandar es la
cirugia para extirpar el tumor y un area circundante de piel de apariencia normal. A veces, la cirugia se acompafia de
una terapia adicional, tal como inmunoterapia, quimioterapia, radiaciéon o una combinacién de estos tratamientos. La
quimioterapia y la inmunoterapia también se utilizan para tratar el melanoma avanzado o recurrente.

Los tumores necesitan flujo sanguineo para crecer méas all4 de 2-3 mm. Judah Folkman articulé por primera vez la
importancia de la angiogénesis para el crecimiento tumoral en 1971. Afirmé que el crecimiento de los tumores sélidos
permanece restringido a 2-3 mm de didmetro hasta el inicio de la angiogénesis. Los tumores necesitan oxigeno y
nutrientes. Durante los primeros 2 mm de su crecimiento (aproximadamente un millén de células), los tumores obtienen
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su oxigeno y nutrientes de los capilares del hospedador y del liquido extracelular. A medida que superan el suministro
del hospedador, comienzan a crear sus propios vasos sanguineos. Los canceres "persuaden" a los capilares
existentes del hospedador para que broten, cambien de direccidén y crezcan a lo largo del tumor. Para hacer esto,
secretan factores de crecimiento - factores angiogénicos.

La angiogénesis (neoangiogénesis) es un proceso de varias etapas, que esta regulado por un equilibrio entre factores
pro y antiangiogénicos. Los focos de microtumores permanecen inactivos hasta que ocurre un evento biolégico que
desencadena el crecimiento mas alla del estadioftamafio de 2 mm. Un factor desencadenante es un suministro
insuficiente de nutrientes que da lugar a células hipéxicas. Escaneres PET clinicos de Gltima generacion, son capaces
de detectar focos tumorales con una resoluciéon de 3-4 mm. Los escaneres preclinicos para animales permiten
resoluciones del orden de 1 mm en roedores pequefios.

Se produce vascularizacién en el melanoma y el melanoma se vuelve metastasico (>0,75 mm). El melanoma maligno
humano es un tumor altamente metastasico con mal prondstico y alta resistencia al tratamiento. Progresa a través de
diferentes etapas: nevos nevocelulares, nevos displasicos (cuando estas dos entidades pueden identificarse como
eventos primarios en la progresion de la neoplasia melanocitica), melanoma in situ, melanoma en fase de crecimiento
radial (indice de Breslow <0,75 mm), melanoma en fase de crecimiento vertical (indice >0,75 mm) y melanoma
metastasico. La profundidad de Breslow se utiliza como factor pronéstico en el melanoma de la piel. Es una descripcion
de cuén profundamente han invadido las células tumorales. Los melanomas en la fase de crecimiento vertical son
metastésicos.

El tumor primario de melanoma crece horizontalmente a través de la epidermis (fase no invasiva); con el tiempo,
interviene un componente de fase de crecimiento vertical y el melanoma aumenta su grosor e invade la dermis (fase
invasiva). Una vez que se ha desarrollado una fase de crecimiento vertical, existe una correlacién directa entre el
grosor del tumor y el nimero de metastasis.

El flujo sanguineo se produce en un indice de melanoma >0,8 mm. Para correlacionar el grosor del melanomay la
angiogénesis, se investigd el flujo sanguineo en 71 melanomas primarios de la piel utilizando un medidor de flujo
ultrasénico Doppler de 10 MHz. Las sefiales de flujo se analizaron en un analizador de espectro Angioscan-Il. Se
detectaron sefiales de flujo Doppler en 44 tumores, con una estrecha relacién con el grosor del tumor de Breslow. No
se detect6 sefial de flujo sanguineo en 27 lesiones y 25 de ellas tenian un grosor del tumor de 0,8 mm o menos. El
noventa y siete por ciento de los tumores de grosor >0,8 mm tenian sefiales de flujo Doppler detectables. Este estudio
indica el desarrollo de un lecho neovascular a medida que el grosor del tumor se acerca a 0,8 mm. Un estudio adicional
del flujo sanguineo tumoral en 36 pacientes, 38 con melanomas malignos usando flujometria por ultrasonido Doppler
demostraron que el flujo sanguineo tumoral se puede detectar en la mayoria de los melanomas de méas de 0,9 mm de
grosor, y estd ausente en la mayoria de los melanomas de menos de este grosor.

El cancer comienza en una sola célula. Las células acumulan cambios genéticos y se vuelven anémalas. Durante los
primeros estadios del desarrollo del tumor, primero se forma una microlesiéon tumoral. En el segundo estadio se forma
una lesiéon tumoral que se expande més allad del tamafio de la microlesidén. En el etadio final, las células tumorales se
liberan al sistema circulatorio en el proceso de metéastasis.

Los tumores permanecen latentes como microfocos en el cuerpo. En el estadio de una microlesién tumoral, las sefiales
procedentes del sistema inmunitario pueden mantener a un microtumor bajo control en un estado de latencia tumoral
debido a la incapacidad del tumor de crecer mas alla de su macroentorno local. En este estado, el nivel de proliferacién
celular esta en equilibrio con el nivel de muerte celular. A medida que los tumores acumulan cambios genéticos
adicionales, son capaces de alterar este equilibrio y crecer mas alla de los microfocos y del macroentorno. Este estado
de equilibrio se invierte cuando las sefiales que se originan en el tumor aumentan y superan las sefiales del sistema
inmunitario. Las células tumorales secretan proteinas de sefializacién al microentorno y macroentorno del tumor.
Durante este estadio, los tumores emergentes envian sefiales al macroentorno sobre la necesidad, de expandirse
hacia espacio adicional y de nutrientes adicionales, asi como el oxigeno necesario para un crecimiento expandido.
Estas sefiales preparan el entorno del tumor para un crecimiento tumoral expandido (aumento del espacio) y para un
aumento del suministro de nutrientes (angiogénesis). El proceso estd mediado por factores de crecimiento, citocinas
y otras proteinas de activacién liberadas a partir de las células tumorales o del macro/microentorno del tumor durante
la expansion tumoral.

Estos procesos se pueden investigar analizando el tejido que rodea al tumor (macroentorno: tejido que rodea al tejido
enfermo). A menudo este entorno puede ser dificil de estudiar, especialmente si el tumor estd incrustado
profundamente en un tejido. Sin embargo, los crecimientos tumorales en las inmediaciones de la cavidad
tisular/compartimento superficial son buenos candidatos para este tipo de investigacién. Ejemplos de dichos tumores
pueden ser: canceres de piel, cancer de boca, cancer de pulmén, cancer de colon, cadncer del sistema digestivo, cancer
de cuello uterino, cancer de vejiga, etc.

El procedimiento y las herramientas de diagnéstico médico ideales tendrian las siguientes caracteristicas: es
minimamente invasivo o no invasivo; permite la deteccién en estadio temprano de enfermedades; permite una
respuesta corporal temprana a un nuevo antigeno; permite una respuesta corporal temprana a un antigeno extrafio,
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monitoriza el desarrollo y la progresién de la enfermedad; investiga el macroentorno de la célula y/o tejido enfermo
como indicacién de presencia de la enfermedad; es facil de usar, de bajo costo, proporciona una prueba rapida de
realizar; puede ser realizado por otra persona que no sea el facultativo; opera independientemente del color de piel o
la etnia; proporciona resultados de pruebas inmediatos, proporciona consistencia de resultados, funciona para una
amplia gama de tipos de lesiones y ubicaciones del cuerpo; depende minimamente de la interpretacién humana; es
una prueba sencilla: se requiere un entrenamiento minimo; proporciona documentacién médica automatizada o
asistida por maquina, tal como fotografias o métricas de pruebas cuantificadas; proporciona un sistema automatizado
o asistido por maquina para mantener historias clinicas electrénicas, tales como cédigos legibles por maquina en
muestras y archivos que se vinculan directamente con el paciente, el médico y la fecha; opera independientemente de
sefiales visuales tales como, color, forma y tamafio; puede identificar melanoma en lesiones cutaneas amelanéticas;
y/o puede identificar melanoma en lesiones pequefias, menores de 5 mm. La tecnologia actual presenta debilidades
en todas o algunas de las areas mencionadas anteriormente.

También, la técnica anterior utiliza una cdmara industrial conectada a un ordenador. Esta disposicién es imposible de
sostener con la mano, es demasiado complicada de sostener con la mano de manera realista o es dificil colocarla
constantemente en la posicién correcta.

La técnica anterior utiliza una lente de distancia focal fija, que sélo funciona cuando la camara se puede colocar a una
distancia fija del sujeto. Al utilizar biomarcadores fluorescentes, es preferente bloquear toda la luz ambiental y parasita
para que no entre en la trayectoria 6ptica entre la 6ptica de la camara y la piel del paciente. Por lo tanto, se utiliza
algun tipo de protector de luz fisico o deflector de luz. Este deflector de luz normalmente esta fijado a la cdmara,
rodeando la lente con una forma aproximadamente piramidal o cénica, con la punta truncada de la piramide/cono hacia
la camara y la base de la piramide/cono contra la piel del paciente. Este enfoque a veces es adecuado para areas de
piel relativamente planas o convexas, tales como por ejemplo en la espalda de un paciente. El punto focal fijo de la
técnica anterior esta fijado a la distancia de la base del protector de luz piramidal. Sin embargo, la disposicién falla en
algunas ubicaciones de lesién, tal como en el costado de la nariz de un paciente, donde el deflector de luz no bloqueara
la luz ambiental o parasita.

Este tipo de técnica puede incluir uno 0 més de los siguientes: Balch et al. J Clin Oncol 2001;19:3635-3648; Folkman,
J. (1971). New England Journal of Medicine, 285, 1182-1186; Folkman J, Klagsbrun M. En: Gottlieb AA, Plescia OJ,
Bishop DHL, eds. Fundamental Aspect of Neopla.sia. Berlin, Springer, 1975, 401-412; Ellis, et al. (2002). Oncology,
16, 14-22; Carmeliet, P., & Jain, R. K. (2000). Nature, 407, 249-257; Matsumoto et al. (2006). Performance
characteristics of a new 3-dimensional continuous emission and spiral-transmission high sensitivity and high resolution
PETcamera evaluated with the NEMA NU 2-2001 standard. Journal of Nuclear Medicine, 47, 83-90; Chatziioannou, A.
F. (2005). Instrumentation for molecular imaging in preclinical research: Micro-PET and Micro-SPECT. Proceedings of
the American Thoracic Society, 2, 533-536; Breslow, Annals of Surgery, vol. 172, n.° 5, pags. 902-908, 1970; Heasley,
S. Toda y M. C. Mihm Jr., Surgical Clinics of North America, vol. 76, n.° 6, pags. 1223-1255, 1996, Srivastava A,
Hughes LE, Woodcock JP, Laidler P. Vascularity in cutaneous melanoma detected by Doppler sonography and
histology: correlation with tumour behaviour. Br J Cancer. Enero de 1989;59(1):89-91; Srivastava A, Laidler P, Hughes
LE, Woodcock J, Shedden EJ: Neovascularization in human cutaneous melanoma: A quantitative morphological and
Doppler ultrasound study. Eur J Cancer Clin Oncol 1986, 22:1205-1209.

El articulo "Use of fluorescent labeled anti-epidermal growth factor receptor antibody to image head and neck
squamous cell carcinoma xenografts" de E. L. ROSENTHAL ET AL (MOLECULAR CANCER THERAPEUTICS, vol. 6,
n.° 4, 3 de abril de 2007, paginas 1230-1238, XP055544178, ISSN: 1535-7163, DOI: 10.1158/1535-7163.MCT-06-
0741) explica que el desarrollo de un agente de contraste fluorescente especifico para el cancer tiene el potencial de
proporcionar imagenes del tumor en tiempo real en la clinica o el quir6fano. El documento WO 03/067230 A1 ensefia
un método de medicién de imagenes de fluorescencia en donde, como luz de enfoque automatico, se irradia una luz
en la banda de longitud de onda de medicién de la imagen de fluorescencia.

Sumario de la invencién
La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas.
Existe la necesidad de sistemas y métodos mejorados que tengan rasgos distintivos de diagnéstico deseables.

Dichos rasgos distintivos de diagnéstico deseables pueden incluir uno o més de las siguientes: es minimamente
invasiva o no invasiva; permite la deteccién en estadio temprano de enfermedades; permite una respuesta corporal
temprana a un nuevo antigeno; permite una respuesta corporal temprana a un antigeno extrafio, monitoriza el
desarrollo y la progresion de la enfermedad; investiga el macroentorno de la célula y/o tejido enfermo como indicacién
de presencia de la enfermedad; es facil de usar, de bajo costo, proporciona una prueba rapida de realizar, puede ser
realizado por otra persona que no sea el facultativo; opera independientemente del color de piel o la etnia; proporciona
resultados de pruebas inmediatos, proporciona consistencia de resultados, funciona para una amplia gama de tipos
de lesiones y ubicaciones del cuerpo; depende minimamente de la interpretacién humana; es una prueba sencilla: se
requiere un entrenamiento minimo; proporciona documentacién médica automatizada o asistida por maquina, tal como
fotografias o métricas de pruebas cuantificadas; proporciona un sistema automatizado o asistido por maquina para
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mantener historias clinicas electrénicas, tales como cédigos legibles por maquina en muestras y archivos que se
vinculan directamente con el paciente, el médico y la fecha; opera independientemente de sefiales visuales tales como,
color, forma y tamafio; puede identificar melanoma en lesiones cutaneas amelanéticas; y/o puede identificar melanoma
en lesiones pequefias, menores de 5 mm.

Se proporcionan métodos, composiciones y sistemas para la imagenologia de lesiones alineando
cavidades/superficies de tejido, incluyendo, sin limitacién, lesiones malignas que alinean la cavidad/superficies de
tejido, por ejemplo, canceres de piel, boca, cuello uterino, vejiga, etc. En algunas realizaciones, los métodos se utilizan
en el diagnéstico de canceres de piel, incluyendo melanoma, carcinoma basocelular de la piel, etc., y enfermedades
de la piel no cancerosas. Los métodos de la invencién son Utiles en la deteccién de melanoma no restringido por tipo,
color, tamafio y ubicacién en el cuerpo o grosor de Breslow y nivel de Clark o criterios ABCDEF.

En una o mas realizaciones de la divulgacidn, se aplica una bioetiqueta etiquetada de forma detectable a la superficie
del tejido de un individuo, por ejemplo, piel, superficie de la mucosa bucal, vejiga, cuello uterino, pulmén,
gastrointestinal y similares, generalmente en la regién de una presunta lesién. La bioetiqueta se une selectivamente a
un socio de unién especifico presente en lesiones de interés. Como alternativa, la bioetiqueta se absorbe, se
metaboliza, se internaliza o se retiene de otra manera en tejido reactivo. La aplicacién puede ser tépica, por ejemplo
aplicacion de un gel, liquido, etc., a la superficie de la piel utilizando un agente o facilitador de penetracién cutanea, o
puede aplicarse mediante inyeccién subdérmica o intradérmica, por ejemplo, con una o una serie de microagujas, a
una profundidad de hasta 1-5 mm o mediante conductividad eléctrica.

En algunas realizaciones, la superficie de tejido estd preacondicionada para aumentar la administracion de la
bioetiqueta a través de la superficie, por ejemplo, piel, etc. El preacondicionamiento puede incluir la administracion
tdpica de un vehiculo de penetracién en ausencia de la bioetiqueta, donde el vehiculo comprende opcionalmente un
agente bloqueador, como se describe en el presente documento. La bioetiqueta residual se retira de la superficie
después de un periodo de tiempo suficiente para que la bioetiqueta penetre en la superficie del tejido.

Se toma una fotografia de la superficie del tejido utilizando una camara y una luz de las longitudes de onda adecuadas
(excitacién) que activa la etiqueta detectable de la bioetiqueta (en longitudes de onda de emision) mientras se toma
una fotografia que captura la luz de la misma longitud de onda de emisién que la etiqueta. En algunas realizaciones,
la etiqueta detectable es una etiqueta fluorescente. Cuando la lesién esta enferma, por ejemplo, cancerosa; entonces
la bioetiqueta se unira al socio de unién diana, por ejemplo, un marcador de cancer. Dicha unién puede ocurrir en el
macroentorno de la lesién, por ejemplo, la vasculatura del tumor, o en la superficie celular, o dentro de las células
enfermas, y seran visibles en la fotografia. Si el marcador diana estd ausente, la etiqueta estara sustancialmente
ausente de la fotografia (por ejemplo, debajo del fondo). En algunas realizaciones, la bioetiqueta puede unirse a
marcadores presentes en el macroentorno préximo a la célula tumoral incluso cuando una célula enferma no esta
especificamente presente en el area que se esté fotografiando. Opcionalmente, se toma una imagen para establecer
el estado de referencia del paciente especifico antes de la aplicacidén de la bioetiqueta.

La cdmara también se puede utilizar para tomar una fotografia de la misma é&rea utilizando luz visible. Las dos
fotografias se pueden presentar a un facultativo para analizarlas y compararlas. En algunos casos, las fotografias se
pueden superponer dindmicamente para que el facultativo pueda ver dénde se produce la retencién de la bioetiqueta
en la superficie del tejido en relacién con rasgos distintivos que son visualmente evidentes, por ejemplo, un lunar,
lesién, etc. Cada foto también puede presentarse por separado o combinarse como una superposicién.

La divulgacién proporciona una solucién a importantes problemas previos de implementacién. La técnica anterior utiliza
camaras industriales especializadas grandes y costosas. Las camaras tipicas que se utilizan en la técnica no se
pueden sostener en la mano de manera practica o sencilla. El enfoque variable en dos longitudes de onda de luz
diferentes es un problema no resuelto en la técnica anterior. Esta invencién supera numerosas debilidades de la
técnica anterior, en multiples realizaciones.

Las realizaciones de la divulgacién proporcionan rasgos distintivos y caracteristicas ventajosos en las éreas de la
bioetiqueta, la camara, identificacién de imagenes y/o analisis automatizado de imégenes, incluyendo métodos,
sistemas y/o dispositivos de fabricacién.

Los aspectos de diversas realizaciones pueden incluir una o mas de los siguientes rasgos distintivos, capacidades o
resultados, como se enumeran en primer lugar en la tabla siguiente, a continuacién se explican con mas detalle.

Tabla 1
Uso de un consumidor, camara integrada como punto de partida para el método para fabricar la cAmara, para bajo
costo, capacidad de ser sostenida con la mano, compacidad, portabilidad y confiabilidad. También se puede usar
una cdmara industrial.
Uso de las capacidades de enfoque automatico integradas de la camara y el software de enfoque automatico se
puede cambiar o actualizar.
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(continuacién)

Uso del enfoque automatico de la camara en el intervalo infrarrojo.

Uso de la lente que viene con la camara, ya sea integrada con el cuerpo o una lente intercambiable disefiada para
uso con la cdmara, preferentemente una lente macro.

Dos, tres o cuatro fuentes de luz: una luz visible para la piel, una luz de excitacién para la deteccién del cancer, una
luz de emisién para enfoque automatico (opcional) y otra para captura y analisis de imagenes 3D y de rugosidad
de la superficie (opcional).

Filtros de luz dobles seleccionables dinamicamente, uno de paso de banda para visible, uno para deteccién IR.
Opcionalmente, se puede usar un solo filtro con dos bandas de paso y una banda de parada.

Tomar dos fotografias en dos bandas de longitud de onda diferentes usando los mismos camara, 6ptica, controles
y almacenamiento de imagenes.

Métodos para alinear el monitor y ver las dos fotografias anteriores.

Uso de una bioetiqueta junto con los otros rasgos distintivos de esta invencion.

Uso de un fiducial multifuncién.

Uso de un fiducial de ocho funciones (exposicién/brillo, calibracién, enfoque, orientacidn al paciente, id del paciente,
métrica lineal, alineacién de multiples imagenes, nimero de lunares en el paciente) informacioén opcional sobre el
procedimiento de diagnéstico.

Uso de cddigos legibles por maquina (1D, 2D, texto) en el fiducial, con areas impresas por maquina bajo demanda,
preimpresas, escritas a mano, o un hibrido de estos atributos de fabricacién.

Uso de rasgos distintivos de fiduciales visibles y rasgos distintivos de espectros de emisién en el mismo fiducial o
en uno separado.

Cambiar el firmware de enfoque automatico en la cdmara para manejar el enfoque en la banda de luz infrarroja.

Retirar el filtro de bloqueo de infrarrojos colocado originalmente en la trayectoria 6ptica primaria en la camara
durante la fabricacién original.

Retirar el filtro de bloqueo de infrarrojos colocado originalmente en la trayectoria éptica de enfoque en la camara
durante la fabricacién original.

Retirar el filtro RGB de la parte superior del filtro infrarrojo es opcional. Retirar el filtro RGB proporcionara una mejor
sensibilidad fluorescente (aproximadamente un 15 % més de luz) y un mayor recuento de pixeles en la imagen
fluorescente, pero la imagen visible seré en blanco y negro y no en color.

Uso de un difusor disefiado para una o dos fuentes de luz.

Integrar todas las fuentes de luz y filtros en una Unica camara integrada que funciona sin un ordenador externo ni
necesidad de conectividad o alimentacidn externa.

Esta invencién puede incluir un consumidor, prosumidor, o cadmara digital "integrada". Esto proporciona una gran
cantidad de valor, funcionalidad y comodidad, en comparacién con las camaras médicas personalizadas no portétiles
grandes y caras. La técnica anterior no ha podido utilizar una camara integrada en esta aplicacién debido a deficiencias
importantes: la cAmara de la técnica anterior no puede generar imagenes ni enfocar autométicamente en la banda de
luz infrarroja. También, la cAmara de la técnica anterior no incluye las fuentes de luz necesarias ni los filtros necesarios.
Ademas, la camara de la técnica anterior no tiene capacidad para superponer dos imagenes diferentes.

Esta invencién supera todas estas deficiencias y al mismo tiempo mantiene los beneficios fundamentales de una
camara fiable, de bajo costo, compacta, portétil y de mano. Los sistemas y métodos proporcionados en el presente
documento pueden incluir ventajosamente retirar uno, dos o tres filtros fabricados originalmente en la cémara,
modificar el enfoque automatico, afiadir fuentes de luz, afiadir filtros seleccionables dinamicamente y el uso de
fiduciales complejos para permitir la exposicién automatica, el enfoque automatico y la alineacién de imagenes. Al
obtener luz de imagenologia por debajo de 700, 710, 720, 730, 740 0 750 nm, es posible que no sea necesario retirar
el filtro.

El enfoque automético es particularmente importante por dos razones. En primer lugar, toda luz parasita debe
bloquearse o preferentemente se bloquea durante la exposiciéon para que la méxima cantidad de luz en la imagen
provenga de la bioetiqueta fluorescente, junto con informacién sobre el fiducial. Este bloqueo de luz se puede lograr
con un deflector de luz que se extiende desde la camara hasta la piel del paciente. Preferentemente, el extremo del
deflector que toca al paciente es flexible para adaptarse a las variaciones en la piel y la anatomia del paciente. Sin
embargo, esta flexibilidad y estas variaciones significan que la distancia desde el area de interés hasta la lente de la
camara no es constante. Las camaras tradicionales de enfoque fijo carecen de esta flexibilidad, ya sea
comprometiendo la exposicién o requiriendo una apertura numérica mas pequefia, lo que deja entrar menos luz, lo
que da como resultado una imagen de inferior calidad o posiblemente borrosa debido a la larga exposicién que se
requiere entonces. Una alternativa a un deflector es colocar un pafio u otro medio que bloquee la luz sobre la
combinacién de paciente y camara. Esto hace que el enfoque automatico sea alin mas critico, ya que ahora es mas
dificil y menos comodo implementar una distancia fija entre la lente de la camara y el area de interés del paciente,
ahora escondida bajo la tela. Otra opcién es apagar todas las luces de la habitacién, lo cual es alin mas impractico y
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ademas tiene al menos los mismos inconvenientes que el deflector de pafio.

En segundo lugar, la anatomia del paciente puede presentar el area de interés en un rebaje, tal al lado de la nariz, lo
que hace que sea muy dificil o imposible colocar el extremo del deflector de camara con precisiéon a la distancia
correcta para una camara de enfoque fijo.

El enfoque automatico resuelve estos problemas préacticos de imagenologia de la piel de un paciente en un entorno
libre de luz paréasita. Sin embargo, la implementacién del enfoque automatico no ha sido posible usando los sistemas
y técnicas de la técnica anterior, que se superan mediante esta invencion.

En otra realizacién de esta invencion, los rasgos distintivos de los fiduciales se usan para permitir el anélisis automatico
de imagenes, el procesamiento, la categorizacién, la identificacidén y el archivo de imagenes.

Antes de describir con mas detalle las presentes composiciones y métodos, debe entenderse que la presente invencién
no se limita a los métodos particulares descritos, ya que pueden, por supuesto, variar. También debe entenderse que
la terminologia utilizada en el presente documento solo tiene el fin de describir realizaciones particulares y no esta
concebida para ser limitante, ya que el alcance de la presente invencién estara limitado Unicamente por las
reivindicaciones adjuntas.

Cuando se proporcione un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio, hasta la décima parte de la
unidad del limite inferior, a menos que el contexto indique claramente lo contrario, entre el limite superior e inferior de
ese intervalo y cualquier otro valor establecido o intermedio en ese intervalo establecido esta comprendido dentro de
la invencién. Los limites superior e inferior de estos intervalos mas pequefios pueden incluirse independientemente en
los intervalos mas pequefios, sujetos a cualquier limite especificamente excluido en el intervalo establecido. Tal como
se utilizan en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular "un”, "el" y "la" incluyen
referentes en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

Salvo que se definan de otra manera, todos los términos técnicos y/o cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que el que entiende habitualmente un experto habitual en la materia a la que pertenece la
presente invencién. Aunque también pueden utilizarse cualesquier métodos y materiales similares o equivalentes a
los descritos en el presente documento para poner en practica o a prueba la presente invencién, a continuacién se
describen métodos y materiales preferentes.

Las publicaciones descritas en el presente documento se proporcionan Unicamente para su divulgacién antes de la
fecha de presentacion de la presente solicitud. Nada en el presente documento se interpretard como un reconocimiento
de que la presente invencién no tiene derecho a anteceder a dicha publicacién debido a una invencién anterior.
Ademas, las fechas de publicaciéon proporcionadas pueden ser diferentes de las fechas de publicacién reales, que
puede ser necesario confirmar de forma independiente.

Definiciones
A continuacién se proporciona la definicion de los términos como se utilizan en el presente documento.
AF: Enfoque automatico.

Unién al dispositivo de imagenologia integrado: La unién de componentes clave, tales como una fuente de luz de
excitacién y/o un filtro, al cuerpo de camara puede ser permanente o temporal; puede utilizar una estructura intermedia
tal como una placa o un brazo, abrazadera, lente, paquete de bateria externo u otro accesorio externo a la camara, u
otros medios mecénicos intermedios. La unién adecuada se demuestra al tener un conjunto de camara médica
utilizable, que puede llevarse en la mano. Los componentes clave de la cdmara pueden ser suministrados y/o
instalados por el usuario, un técnico, profesional médico u otra persona, incluyendo: bateria o paquete de bateria
externo, tarjeta de memoria, médulos de iluminacién, lente, filtro, campana de luz u otros componentes modulares,
separables, estandarizados o intercambiables. Los componentes de la invenciéon pueden ofrecerse como un kit o
pueden provenir de diferentes proveedores.

Cédigo de barras: informacién de impresion legible por maquina, incluidos cédigos de barras 1D o 2D, cédigos
matriciales, fuentes OCR, cédigos QR, etc.

Bioetiqueta: un socio de unidn especifico para una molécula diana de interés. Los ejemplos de bioetiquetas incluyen,
sin limitacién, péptido, peptidomimético, peptoide, péptido circular, etc.; un acido nucleico tal como ARN, ADN,
aptdmero, etc.; u otro compuesto organico. Se puede utilizar una bioetiqueta o un céctel de bioetiquetas de 2, 3, 4 o
méas fracciones diferentes en los métodos de la invencién para la obtencién de imagenologia multiplex. La bioetiqueta
tiene un peso molecular lo suficientemente pequefioc como para atravesar eficazmente la superficie epidérmica, por
ejemplo, habitualmente menos de 10.000 daltons, menos de 5.000 daltons, menos de 2.500 daltons, menos de 1.000
daltons, penetraciéon que puede ser facilitada por un agente de penetracidn. La bioetiqueta generalmente comprende
una etiqueta detectable.
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Las moléculas adecuadas como socios de unién a una bioetiqueta de la invencién incluyen, por ejemplo, marcadores
asociados al cancer presentes en células cancerosas o precancerosas, o en el macroentorno de células cancerosas
0 precancerosas, por ejemplo, la vasculatura en el sitio de la lesién. Los marcadores especificos de interés para este
propédsito incluyen, sin limitacién, moléculas asociadas con la vasculatura tumoral, tales como integrinas, incluida la
integrina av, integrina a5, integrina B3, integrina B1, efc. Las bioetiquetas adecuadas para la deteccién de dichas
integrinas incluyen péptidos que comprenden un motivo RGD o miméticos del mismo, tal como se conocen y utilizan
en la técnica. Véase, por ejemplo, Gaertner et al. (2012) Eur J Nucl Med Mol Imaging.39 Supl 1:5126-38; Danhier et
al. (2012) Mo. Pharm. 9(11):2961-73. Otras bioetiquetas de interés incluyen, sin limitacién, hormonas, fragmentos de
unién a antigenos de anticuerpos, EGF, IGF, etc.

Los antigenos asociados a tumores pueden incluir, sin limitacién, secuencias inmunégenas de MART-1, gp100 (pmel-
17), tirosinasa, proteina 1 relacionada con la tirosinasa, proteina 2 relacionada con la tirosinasa, receptor de la
hormona estimulante de los melanocitos, MAGE1, MAGE2, MAGE3, MAGE12, BAGE, GAGE, NY-ESO-1, 3-catenina,
MUM-1, CDK4, caspasa 8, KIA 0205, HLA-A2R1701, a-fetoproteina, proteina catalitica de la telomerasa, G-250, MUC-
1, proteina carcinoembrionaria, p53, Her2lneu, triosafosfato isomerasa, CDC-27, LDLR-FUT, transcriptasa inversa de
la telomerasa, MUC18, ICAM-1, TNF o/, activador del plasminégeno (uPA), Catepsinas (B, D, H, L), PSMA, HMB-45,
S$-100, Melan-A (A103), (T311), Mitf (D5), Glipicano-3, GPC3, GPNMB, MIA (actividad inhibidora de melanoma), MCR-
1, EGF, IGF, ARPC2, FN1, RGS1, SPP1, WNT2, PECAM-1, osteopontina, glucosa, MMP-s (miembros de la familia
de las metaloproteinasas de la matriz tales como MMP-I, MMP-2, MMP-9, MMP-13, MT |I-MMP y otras) FDG (u otros
metabolitos), VEGF y similares, como se conoce en la técnica.

Las fracciones opticamente visibles para su uso como marcador detectable incluyen colorantes fluorescentes o
colorantes de espectro visible, particulas visibles y otras fracciones de etiquetado visibles. Colorantes fluorescentes
tales como fluoresceina, cumarina, rodamina, rojo Texas Bodipy y colorantes de cianina, son utiles cuando se puede
proporcionar suficiente energia de excitacién al sitio que se va a inspeccionar visualmente. Los procedimientos de
visualizacién endoscopica pueden ser mas compatibles con el uso de dichas etiquetas. Los colorantes aceptables
incluyen colorantes y tintes alimentarios aprobados por la FDA, que no son téxicos, aunque se prefieren los colorantes
farmacéuticamente aceptables que han sido aprobados para administraciéon interna. Como alternativa, particulas
visibles, tales como particulas de oro coloidal o particulas de latex, pueden acoplarse a la bioetiqueta por medio de un
enlazador quimico adecuado.

Los colorantes fluorescentes de interés como etiqueta detectable incluyen, sin limitacién, fluoresceina, rodamina, verde
de indocianina (ICG), Rojo Texas, ficoeritrina, aloficocianina, 6-carboxifluoresceina (6-FAM), 2',7'-dimetoxi-4',5'-
dicloro-6-carboxifluoresceina (JOE), 6-carboxi-X-rodamina (ROX), 6-carboxi-2',4',7',4,7-hexaclorofluoresceina (HEX),
5-carboxifluoresceina (5-FAM) o N,N,N' ,N'-tetrametil-6-carboxirrodamina (TAMRA), los colorantes de cianina, tales
como Cy3, Cy5, Cy 5.5, Alexa 542, Alexa 647, Alexa 680, Alexa 700, Bodipy 630/650, particulas fluorescente,
nanocristales semiconductores fluorescentes y similares.

En algunas realizaciones, la longitud de onda de emisién de la etiqueta esta en el intervalo del infrarrojo cercano.
Dichas etiquetas incluyen, sin limitacion, colorantes Alexa tales como Alexa 647, Alexa 680, Alexa 700 y colorantes
Cianina tales como Cy 5, Cy5.5. Cy7 caracteristicos considerados para la seleccién de la etiqueta incluyen su
absorcién de luz y una minimizacion de la autofluorescencia de la superficie del cuerpo que se va a medir. La sonda
respondera a la iluminacién fluorescente de una longitud de onda especifica y a continuacién emitira luz a una longitud
de onda diferente.

Otros colorantes incluyen, sin limitacidén, cualquiera de los colorantes aprobados por la FDA para uso en alimentos,
por ejemplo Azul FD&C N.° 1 E133, Azul FD&C N.° E132, Verde FD&C N.° 3, Naranja B(3), Rojo FD&C N.° 3 E127,
Rojo FD&C N.° 40(3) E129, Amarillo FD&C N.° 5 E102, Amarillo FD&C N.° 6, Negro D&C N.° 2 y 3, Rojo D&C N.° 6,
7,17,21, 22,27, 28, 30, 31, 33, 34, 36, 40, Violeta D&C N.° 2, efc.

En realizaciones alternativas, se obtienen iméagenes de la bioetiqueta mediante una o mas modalidades que pueden
incluir, sin limitacién, tomografia de coherencia éptica, espectroscopia Raman, imagenes fotoacUsticas, imagenologia
por ultrasonido, endoscopia y similares.

Intensidad calibrada: La intensidad o brillo efectivo tal como lo ve un dispositivo de imagenologia médica de un objeto
o0 area de interés, tal como un fiducial, puede conocerse, ya sea porque el objeto ha sido fabricado o creado para tener
una intensidad conocida y documentada o porque la intensidad ha sido medida o comparada con un estandar
conocido.

Cavidad: una cavidad en un cuerpo de camara puede usarse para aceptar una bateria, tarjeta de almacenamiento,
interfaz inalambrica, cable de comunicaciones, pantalla de visualizacién remota, accesorio de control remoto, soporte
mecénico u otro accesorio. La cavidad puede contener completamente el articulo, como es habitual para baterias y
tarjetas de almacenamiento, o puede contener parcialmente el accesorio, tal como podria usarse para una tarjeta de
comunicacién inaldmbrica con una antena que sobresale del cuerpo de la cdmara, o la cavidad puede ser simplemente
un conector rebajado para el componente. Algunas cdmaras vienen del fabricante con suficiente memoria de
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almacenamiento interno, por lo que no es necesaria una tarjeta de almacenamiento externa proporcionada por el
usuario.

Superficie de tejido/cavidad: Una capa de tejido que cubre la superficie del cuerpo o las cavidades internas del cuerpo,
tal como el revestimiento del tubo digestivo, la boca, faringe, la parte terminal del recto, las células de revestimiento
de todas las glandulas que desembocan en el tubo digestivo, incluidos las del higado y del pancreas; el epitelio de la
trompa auditiva y de la cavidad timpanica; la traquea, los bronquios y alveolos de los pulmones; la vejiga urinaria y
parte de la uretra; y el revestimiento folicular de la glandula tiroides y el timo. En algunos casos, las superficies entran
en contacto con el aire o con fluidos tales como la piel, pulmén, colon, etc.

Célula o tejido enfermo: Una célula o tejido que es diferente 0 ha cambiado con respecto a la célula o tejido normal.
DSLR (réflex digital de lente Unica): Una SLR (camara réflex de lente Gnica) con un sensor de imagenes electrénico.

Enfermedad en estadio temprano: incluye estadios tempranos del desarrollo de la enfermedad antes de que se vuelva
reconocible o diagnosticada mediante métodos convencionales. Un ejemplo de cancer en estadio temprano es cuando
hay unas pocas células presentes antes de la neoangiogénesis o la vascularizacién, o un microfoco. Un ejemplo de
enfermedad cutdnea no cancerosa es la respuesta corporal inicial a una sefial patolégica o un antigeno.

Lesion que reviste la superficie de la cavidad/tejido. Como se utiliza en el presente documento, el término se refiere a
lesiones cancerosas y precancerosas de un revestimiento de cavidad/superficial. Estos podrian ser tejidos
ectodérmicos, endodérmicos o mesodérmicos, particularmente aquellos tejidos que revisten cavidades o superficies
corporales en los que hay una lesién dentro de aproximadamente 2,5 cm de una superficie accesible, y de las que se
pueden obtener imagenes mediante los métodos de la invencion. Estos tejidos incluyen, aunque no de forma limitativa,
la piel, la membrana mucosa de la faringe (incluida la boca y la nariz), los conductos faringeos, la laringe, el eséfago
superior, la mucosa bronquial, el revestimiento de los conductos lacteos, la pequefia curvatura del estémago, los
conductos biliares del higado, la vesicula biliar, los conductos del pancreas, la vejiga urinaria, la uretra y la pelvis renal,
el cuello uterino y la parte inferior del recto.

Las células predominantes de la ectodermis pueden ser células epiteliales escamosas y ciertos canceres de interés
pueden ser carcinomas escamosos (SCC), por ejemplo, SSC de los labios, boca, eséfago, vejiga urinaria, préstata,
pulmén, vagina y cuello uterino. Otros canceres de interés incluyen, sin limitacién, carcinomas de células basales,
melanomas, etc. Para obtener imagenes de lesiones distintas a la piel, por ejemplo, cancer de vejiga, cancer de cuello
uterino, etc., puede ser preferente un endoscopio.

Secuencia de imagenologia efectivamente equivalente: se refiere a tomar una fotografia o imagen que sea
funcionalmente equivalente a otra fotografia o imagen tomada bajo la condicién diferente analizada. Por ejemplo, una
camara con un filtro de bloqueo de infrarrojos interno original funciona de una determinada manera, particularmente
en lo que respecta a la forma en que se representan los diversos colores visibles y el rendimiento del enfoque
automatico dentro de la cAmara. La misma camara con el filtro infrarrojo interno original retirado y un filtro infrarrojo
externo afadido puede tomar fotografias o imagenes de sustancialmente la misma calidad, incluyendo
sustancialmente el mismo rendimiento de enfoque automatico. En este ejemplo, el rendimiento de la cdmara sin
modificar y la modificada seria efectivamente equivalente. La secuencia de imagenologia incluye enfoque automético
y exposicién automética, si el usuario ha habilitado estos rasgos distintivos. La equivalencia funcional en un contexto
médico significa que las dos imagenes comparativas pueden tener el mismo valor médico o uno comparable, pero no
son necesariamente idénticas visualmente.

Luz de excitacién: La fuente de luz de excitacién, la banda espectral o el filtro para pasar la luz de excitaciéon debe
tener algo de luz superpuesta con la banda de excitacion del sujeto de interés, tal como la porcién fluorescente de una
bioetiqueta. Sin embargo, el rasgo distintivo fundamental de la luz de excitacién o de los filtros de luz de excitacién es
que tiene la menor cantidad posible de luz en la banda de emisién del sujeto de interés, que es la definiciéon de los
inventores en el presente documento. Por tanto, la luz de excitacion puede no tener necesariamente una buena
alineacién espectral con la banda de excitacion del sujeto de interés.

Luz estructurada: lluminacién del objeto con un patrén conocido. Por ejemplo, la iluminacién con mdltiples lineas
distintivas crea un patrdn de lineas en el objeto. Estas lineas se pueden utilizar para el analisis 3D y de rugosidad del
objeto.

Exposicion: La exposicion es el proceso dentro de una camara que se usa para tomar una fotografia. El resultado de
una exposicién es una o mas imagenes digitales almacenadas en la memoria interna dentro de la cdmara. El
almacenamiento puede ser temporal; por ejemplo, los datos de imagen digital pueden transferirse a continuacién a un
médulo de almacenamiento, comunicarse a través de un puerto de comunicacién en la camara, o transmitirse de forma
inalambrica a través de un puerto de comunicacién inaldmbrica en la camara.

Intervalo de imagenologia fluorescente: el intervalo de imagenologia 6ptimo para animales y seres humanos es de
650 nm - 850 nm.
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Marcador o etiqueta fluorescente: una entidad que puede emitir luz fluorescente que puede ser capturada por una
camara.

Sistema de imagenologia industrial: Este es un sistema de imagenologia disefiado principalmente para aplicaciones
especializadas, no de consumo, tales como en investigacién y médica. El sistema se compone de componentes
separados, que pueden o no estar co-ubicados en un solo recipiente y pueden o no considerarse portétiles.
Componentes tales como éptica/sensor, iluminacién, procesamiento de imagenes, memoria, fuente de alimentacién,
procesador es interfaz de usuario pueden estar separados. A menudo, algunos de los componentes son componentes
genéricos, tales como un procesador, PC o lente.

sistema de imagenologia integrado: se trata de una cdmara auténoma que contiene los siguientes componentes:
estuche, fuente de alimentacién, lente, sensor de imagenes, memoria de almacenamiento de imégenes, controles de
usuario, monitor de usuario, electrénica de control interno que incluye instrucciones almacenadas para un procesador
integrado, y l6gica de procesamiento de imagenes interna, incluidas instrucciones almacenadas para un procesador
integrado. Una camara réflex digital de lente Unica (DSLR) para consumo o profesional es un ejemplo de un sistema
de imagenologia integrado. El sistema de imagenologia integrado puede tener lentes intercambiables, aunque esto no
es un requisito. El sistema de imagenologia integrado puede tener una capacidad de enfoque automético, tal como un
método de enfoque automéatico con deteccidn de contraste sin espejo o0 un método de deteccién de fase que utiliza un
espejo y un sensor separado. La lente puede tener capacidad de enfoque macro. El sistema de imagenologia integrado
puede tener mddulos de almacenamiento de imagenes extraibles y/o tener un cable para comunicar imagenes
almacenadas, y/o un puerto de comunicaciones inaldmbrico para comunicar imagenes almacenadas. Un sistema de
imagenologia integrado no requiere conexién a un ordenador externo para su funcionamiento, aunque dicha conexién
puede ser opcional. Un sistema de imagenologia integrado es distinto de un sistema de imagenologia industrial,
médico o compuesto donde los componentes y/o la funcionalidad requeridos se dividen entre dos o més recintos
fisicos y uno de los recintos es o contiene un ordenador.

memoria de almacenamiento de imégenes interna: puede ser un almacenamiento de imagenes permanente dentro
del cuerpo de camara o puede proporcionarse mediante un médulo enchufable extraible en una cavidad dentro del
cuerpo de camara proporcionada para este propésito.

IR, o luz infrarroja: puede incluir longitudes de onda del infrarrojo cercano. Aproximadamente la banda de 650
nanémetros a 4.000 nanémetros.

Deflector de luz: Una pared, material o recipiente a prueba de luz, que impide que la luz ambiental o parasita entre en
la 6ptica de la cdmara, predominantemente entre la entrada al sistema éptico y el paciente. El deflector puede tener
forma de pirdmide rectangular o cénica truncada. El deflector puede consistir total o parcialmente en un material
flexible, tal como pafio negro y/o material rigido tal como papel negro, plastico, metal u otro material opaco no
reflectante. Una parte o la totalidad de un deflector puede comprender una cubierta similar a un pafio sobre la parte
superior tanto de la cAmara como del paciente, que se extiende hacia abajo y alrededor del paciente y la camara de
modo que se impide que la mayor parte o la totalidad de la luz ambiental entre al sistema 6ptico de la camara. En una
realizacién, el deflector de luz es un tubo piramidal rigido y hueco, unido temporal o permanentemente en el extremo
estrecho a la camara con el extremo mas ancho colocado o presionado contra el paciente.

Referencia de distancia lineal en la piel del paciente: Esta es una regla, marcas u otros medios, dentro del campo de
visibn, de modo que la totalidad o parte de una fotografia o imagen de la piel del paciente pueda medirse
dimensionalmente en unidades lineales.

Macroentorno: Las células o el tejido en las inmediaciones que rodean una célula enferma o una lesién. Normalmente
el macroentorno, como se utiliza en el presente documento, se refiere al espacio extravascular en la regién de una
lesién, incluidas las paredes exteriores de la vasculatura.

Lente macro: Tradicionalmente se referia a una lente que obtenia imagenes de un objeto aproximadamente tan grande
0 més grande en el lugar de la imagen que el objeto real. Sin embargo, con la llegada de los modernos sensores de
imagenes de alta densidad, se utiliza en el presente documento la definicién de que una lente macro, enfoque macro
o imagenologia macro se refiere a tener una imagen resultante visible, cuando se visualiza con una resolucién utilizable
y apropiada, ya sea en una copia impresa o en una imagen presentada electrénicamente, donde la imagen visualizada
es al menos tan grande como la imagen original. Por ejemplo, si se obtienen imagenes de un lunar de un paciente
cuyo diametro real es de un milimetro, una imagen macro podria ser cualquier imagen de ese lunar mostrada con un
didmetro visible de al menos un milimetro.

Medicién de una lesién - Una lesién, tal como un lunar o un cancer, a menudo se mide con propésitos de diagnéstico
y mantenimiento de historias clinicas. Dicha medicién podria ser un didmetro o una circunferencia o un grosor. Dicha
medicién puede ser manual o automatica.

Microagujas (MN), como se utiliza en el presente documento, se refiere a una 0 mas microproyecciones (por ejemplo,
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dispuestas en una o mas filas, una o més columnas, filas y/o columnas escalonadas, 0 una matriz que comprende una
pluralidad de microproyecciones), generalmente con una longitud que va desde aproximadamente 1 um hasta
aproximadamente 5 um o desde aproximadamente 25 pm hasta aproximadamente 2000 um, que estan unidas a un
soporte de base. Una matriz puede comprender 102, 103 104 10° o mas microagujas, y su area puede variar desde
aproximadamente 0,1 cm? hasta aproximadamente 100 cm?. La aplicacién de matrices de MN a membranas biologicas
crea vias de transporte de dimensiones micrométricas, que permiten facilmente el transporte de macromoléculas tales
como polipéptidos grandes. En algunas realizaciones de la invencién, se formula una matriz de microagujas como un
parche de administracién transdérmica. Las matrices de MN se pueden integrar, como alternativa, dentro de un
dispositivo aplicador que, tras la activacién, puede administrar la matriz de MN a la superficie de la piel, o las matrices
de MN se pueden aplicar a la piel y a continuacién activar el dispositivo para empujar la MN a través de la superficie
de la piel. MN se puede utilizar para administrar la bioetiqueta o el marcado fiducial en la piel.

Se han utlizado diversos materiales para las microagujas. En alguna realizacién, son de interés materiales
biodegradables en los que se puede incorporar la bioetiqueta. Dichos materiales incluyen diversos polimeros
biodegradables o biocompatibles o monémeros reticulados, como se conoce en la técnica. Los materiales
biodegradables pueden ser bioabsorbibles. Las bioetiquetas pueden absorberse o incorporarse a una regién diana a
medida que las microagujas se biodegradan. La dosis de bioetiqueta o fiducial que se debe administrar variara y puede
oscilar entre al menos aproximadamente 1 ng/matriz de microagujas, al menos aproximadamente 10 ng, al menos
aproximadamente 0,1 ug, al menos aproximadamente 1 pg, al menos aproximadamente 10 gug o mas en una sola
matriz. Las MN se pueden fabricar con una amplia gama de disefios (diferentes tamafios y formas) y diferentes tipos
(sélido, hueco, afilado o plano) y pueden estar en el plano y/o fuera del plano.

Las MN poliméricas pueden proporcionar biocompatibilidad, biodegradabilidad, resistencia, dureza y claridad 6ptica.
Para producir con precisién las dimensiones a microescala de las MN poliméricas, se pueden usar una variedad de
técnicas basadas en moldes, tales como por ejemplo colada, troquelado en caliente, moldeo por inyeccién y moldeo
por fundicién de precisién, por ejemplo, moldes de polidimetilsiloxano (PDMS) con punta biselada, punta de cincel y
cono ahusado. Los materiales poliméricos de interés para la fabricacién incluyen, sin limitacién; poli(metilmetacrilato)
(PMMA), poli-acido L-lactico (PLA), poli-acido glicélico (PGA) y acido polilactico-co-glicélico (PLGA), copolimero de
olefina ciclica, poli(vinilpirrolidona) y carboximetilcelulosa sédica. También se han utilizado azUcares para fabricar las
MN, tales como galactosa, maltosa, aliginato, quitosano y dextrina. Los materiales pueden reticularse a través de
intercambio iénico, fotopolimerizacidn y similares.

Como alternativa a una microaguja biodegradable, se puede utilizar una microaguja que es una aguja hueca que tiene
una altura expuesta de entre aproximadamente O y 1 mm y una longitud total de entre aproximadamente 0,3 mm y
aproximadamente 2,5 mm, habitualmente entre calibre 30 y 34. Habitualmente, la microaguja es una aguja hueca que
tiene una longitud de menos de aproximadamente 2,5 mm. Las bioetiquetas se administran en la piel a una profundidad
de al menos aproximadamente 0,3 mm y no mas de aproximadamente 2,5 mm mediante la microaguja. Las
bioetiquetas se pueden administrar a través de la porcién hueca de la microaguja. Las bioetiquetas se pueden
almacenar y/o administrar a través de un canal en la microaguja. En algunas realizaciones alternativas, las microagujas
se pueden recubrir con materiales, tales como bioetiquetas.

IR cercano: Aproximadamente la banda de 650 a 1400 nanémetros. En el presente documento, el término "IR" o
"infrarrojo” generalmente se refiere a la banda de IR cercano o incluye la banda de IR cercano, a menos que se indique
lo contrario.

Profesional médico: idealmente un facultativo, tal como un dermatélogo. Sin embargo, este término se aplica a
cualquier facultativo, proveedor de atencién médica, otro personal médico o técnico que use esta invencién. El
profesional médico puede incluir cualquier individuo con formaciéon o conocimientos en el uso de los sistemas y
métodos descritos en el presente documento. En algunas realizaciones, puede incluir al paciente.

Filtro 6ptico extraible: el filtro se puede retirar por completo o se puede reposicionar de modo que ya no esté en la
trayectoria 6ptica de la camara. El movimiento del filtro puede ser completamente manual, o puede ser asistido por un
mecanismo motorizado cuyo funcionamiento es controlado por un usuario; o puede ser completamente automatizado.
Puede estar involucrado mas de un filtro. Por ejemplo, uno o mas filtros pueden estar en una platina, donde se
selecciona un filtro moviendo la platina. Uno o mas filtros pueden estar en un carrusel giratorio. Uno o mas filtros
pueden rotar o girar sobre una bisagra fuera de la trayectoria éptica. Un disefio de bisagra adecuado es similar al
disefio de las populares gafas de sol abatibles.

SLR - Céamara réflex de lente Unica.

Transmitir o bloquear longitudes de onda de luz: un filtro ideal puede caracterizarse por dejar pasar el 100 % de la luz
dentro de una banda de paso y dejar pasar el 0 % de la luz fuera de esa banda de paso. Un filtro idealizado de este
tipo tiene asociada una curva espectral en forma de rectangulo con al menos un borde vertical. Sin embargo, filtros
disponibles, como apreciard un experto en la materia, tienen lados inclinados en su curva espectral. Ademas, la luz
que pasa en la banda de paso es a menudo ligeramente inferior al 100 % y la cantidad de luz que pasa fuera de la
banda de paso es a menudo superior al 0 %. Esto significa que hay un intervalo de longitudes de onda de luz en el
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que la cantidad de luz que pasa por el filtro varia, quizéds monéticamente o quizas no monéticamente, desde dentro de
la banda de paso hasta fuera de la banda de paso. Por tanto, no existe una frecuencia de corte exacta que defina al
menos un lado de la banda de paso. Los filtros también pueden ser de paso bajo o de paso alto. Por convencién,
dependiendo del tipo de filtro y la aplicacion, el umbral de banda de paso indicado podria estar en la longitud de onda
donde el 50 % de la luz pasa a través del filtro, o podria estar determinado por alguna otra métrica. Cuando se hace
referencia en el presente documento a un espectro, banda de paso, intervalo, banda de excitacién, banda de emisién,
transmision o bloqueo de la luz, u otra referencia a un intervalo de longitudes de onda de luz, se estan utilizando los
términos aceptados en la técnica para describir la banda, incluido el entendimiento de que la luz que pasa y que se
bloquea puede ser menor que el 100 % o mayor que el 0 % respectivamente.

Luz visible: Aproximadamente en la banda de 400 a 700 nandmetros. Dentro de la banda de luz de 650 a 1400
nanémetros: la banda ideal para el enfoque est4 en la misma longitud de onda infrarroja que la longitud de onda de
emisién maxima de una emision fluorescente procedente de la bioetiqueta en el paciente. Sin embargo, normalmente
existe una flexibilidad considerable en el intervalo exacto de longitudes de onda utilizables para el enfoque automatico.
El enfoque automético no necesariamente tiene que enfocar todas las longitudes de onda ni ninguna longitud de onda
entre 650 y 1400 nm, sino que tiene que centrarse en las longitudes de onda de emisién para las bioetiquetas en uso.
En una realizacién que usa Cy5.5 como compuesto fluorescente, este intervalo es de aproximadamente 690 a 750
nm. En otra realizacién que usa ICG como compuesto fluorescente, este intervalo es de aproximadamente 815 a 915
nm.

Los aspectos y ventajas adicionales de la presente divulgacion seran facilmente evidentes para los expertos en esta
técnica a partir de la siguiente descripcién detallada, en donde solo se muestran y describen realizaciones ilustrativas
de la presente divulgacién. Como se llevara a cabo, la presente divulgaciéon hace posible otras realizaciones distintas
y sus diversos detalles pueden modificarse en varios sentidos obvios, todo ello sin apartarse de la divulgacién. Por
consiguiente, los dibujos y la descripcién deben considerarse de naturaleza ilustrativa y no restrictiva.

Breve descripcién de los dibujos

Los rasgos distintivos novedosos de la invenciéon reivindicada se exponen especificamente en las reivindicaciones
adjuntas. Se obtendra una mejor comprensién de los rasgos distintivos y ventajas mediante referencia a la siguiente
descripcion detallada que establece realizaciones ilustrativas y los dibujos o figuras adjuntos (también "FIG." 0 "FIGs."
en el presente documento) de los cuales:

La figura 1a muestra un diagrama de bloques de una camara.

La figura 1b muestra una vista isométrica en modelo transparente de la camara, en una realizacion.

La figura 2a muestra una realizacién de un método de diagndéstico.

La figura 2b muestra una realizacién de un método para transferencia de imagenes y clasificacion de lunares.

La figura 3a muestra una vista en corte de una realizacién de la cadmara.

La figura 3b muestra una vista isométrica de la camara desde atras.

La figura 4 muestra una imagen fotografica en blanco y negro de la invencién que muestra un lunar y dos fiduciales
usando luz blanca.

La figura 5 muestra dos fotografias en blanco y negro de un tumor cutdneo y un crecimiento cutdneo benigno y
fiduciales en luz IR y en luz blanca.

Las figuras 6a y 6b muestran una realizacién de un fiducial y una variacién, respectivamente.

La figura 7 muestra una realizacién de la seleccién de marcadores fluorescentes y espectros de luz y espectros de
filtro asociados.

Las figuras 8a y 8b muestran un lunar benigno tratado por via tépica con una bioetiqueta en luz visible y luz IR,
respectivamente.

Las figuras 9a y 9b muestran un lunar de melanoma recurrente tratado por via tépica con una bioetiqueta en luz
visible y luz IR, respectivamente.

La figura 10 muestra un grafico X-Y de dos rasgos distintivos identificados automaticamente a partir de anélisis de
imagenes de imagenes de muestra. En el grafico se muestran tres tipos de lunares como simbolos diferentes.

La figura 11 muestra un diagrama de flujo del procesamiento de imagenes.

La figura 12 muestra una imagen de un lunar superpuesta con dos lineas de iluminacién con patrén.

La figura 13 muestra una curva de ejemplo para un unico filtro hibrido.

Descripcion detallada

Si bien en el presente documento se han mostrado y descrito diversas realizaciones de la invencidn, sera obvio para
las personas expertas en la materia que tales realizaciones se proporcionan solamente a modo de ejemplo. Los
expertos en la materia podran realizar numerosas variaciones, cambios y sustituciones sin apartarse de la invencién
definida por las reivindicaciones adjuntas. Debe entenderse que se pueden emplear diversas alternativas a las
realizaciones de la invencién descritas en el presente documento.

En un aspecto, se proporcionan sistemas, composiciones y métodos para obtener imagenes de lesiones de cavidad
y/o tisulares. Diversos aspectos descritos en el presente documento se pueden aplicar a cualquiera de las aplicaciones
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particulares que se exponen a continuacién, solos o en combinacién, o para cualquier otro tipo de sistemas de
imagenologia. Las realizaciones descritas en el presente documento pueden aplicarse como un sistema o método
independiente, o como parte de un sistema de diagndstico y/o tratamiento médico integrado. Se entenderd que
diferentes aspectos se pueden apreciar individualmente, colectivamente o en combinacién entre si. Métodos de
anélisis

Se pueden proporcionar sistemas y métodos para obtener imagenes de y/o analizar una regién objetivo. En algunas
realizaciones, la regién objetivo puede incluir una superficie de cavidadftisular. La superficie de cavidadftisular que se
va a analizar se puede identificar, por ejemplo, por la presencia de una presunta lesion. En algunas realizaciones, un
area objetivo puede ser la superficie de compartimentos de cavidad/tejido donde existe una sospecha de céncer, lesién
cancerosa o precancerosa, que puede denominarse area de interés o area de interés de diagnéstico. Las superficies
incluyen piel, cuello uterino, superficies de la mucosa bucal, vejiga y similares. En algunas realizaciones la superficie
es piel.

Una presunta lesién puede tener menos de aproximadamente 0,5, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 186,
17, 18, 19 0 20 mm de didmetro (o cualquier otra dimensién tal como radio, longitud, anchura, altura, perimetro o
circunferencia). La presunta lesién puede tener mas de 20 mm de didmetro. Una lesién sospechosa puede ser
asimétrica o simétrica. Una lesién sospechosa puede tener bordes regulares o irregulares. La lesiéon puede contener
0 nho exceso de pigmento o melanina. La lesién puede contener o no més de 1 color. La lesién puede o no estar
evolucionando. La lesién puede o no inducir una sensacién perceptible en el paciente. La superficie de cavidad/tisular
se puede limpiar con agua, alcohol y/o un tensioactivo antes del ensayo, o por otros medios habituales en la practica
de un profesional médico.

La superficie de cavidadftisular se preacondiciona opcionalmente para aumentar la administracién de la bioetiqueta a
través de la superficie. Para el preacondicionamiento, se puede aplicar un potenciador de la penetracién a la superficie
de cavidadftisular antes de poner en contacto la superficie con la bioetiqueta. Los potenciadores de la penetracién
pueden incluir sulféxidos (tales como dimetilsulféxido, DMSO), azonas (por ejemplo, laurocapram), pirrolidonas (por
ejemplo 2-pirrolidona, 2P), alcoholes y alcanoles (etanol o decanol), glicoles (por ejemplo propilenglicol, PG, un
excipiente comun en formas farmacéuticas aplicadas por via tépica), tensioactivos (también comunes en formas
farmacéuticas) y/o terpenos. El DMSO es de particular interés. La concentracién del potenciador de la penetracién
puede variar del 10 - 90 % o 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 % o 10-15, 15-20, 20-25,
25-30, 30-35, 35-40, 40-45, 45-50, 50-55, 55-60, 60-65, 65-70, 70-75, 75-80, 80-85 u 85-90 % o 10-20, 20-30, 30-40,
40-50, 50-60, 60-70, 70-80, 80-90 %. En algunos casos, si un potenciador de la penetracion es DMSO, un intervalo
preferente de concentracién de DMSO puede estar entre el 40-70 %.

Opcionalmente, como una etapa de preacondicionamiento adicional, o en combinacién con el preacondicionamiento
utilizando un potenciador de la penetracion, se puede afiadir un bloqueador al vehiculo. El bloqueador puede ser una
proteina no asociada con la lesién de interés, por ejemplo, albumina, caseina, etc. La concentracién del bloqueador
puede variar del 0,01 al 10 %, o0 0,01-0,1, 0,1-0,2, 0,2-0,3, 0,3-0,4, 0,4-0,5, 0,5-0,6, 0,6-0,7, 0,7-0,8, 0,8-0,9, 0,9-1, 0,1-
0,2, 0,2-0,3, 0,3-0,4, 0,4-0,5, 0,5-0,6, 0,6-0,7, 0,7-0,8, 0,8-0,9, 0,9-1, 1-2, 2-3, 3-4, 4-5, 5-6, 6-7, 7-8, 8-9 0 9-10 %. Una
concentracién de bloqueador preferente puede estar entre el 0,2 %-2 %.

En algunas realizaciones, la divulgacion incluye un método para mejorar la transferencia de un agente a través de la
piel intacta, comprendiendo el método preacondicionar la piel mediante la aplicacién tdpica de una dosis eficaz de un
potenciador de la penetracién en ausencia del agente, durante un periodo de tiempo (por ejemplo, de 5 a 30 minutos);
y aplicar por via tépica el agente en un vehiculo que comprende un potenciador de la penetracién, en donde la
transferencia del agente a través de piel intacta aumenta en relacién con la transferencia en ausencia de
preacondicionamiento.

En algunas realizaciones, a continuacién, se aplica la bioetiqueta a la superficie de cavidad/tisular. La bioetiqueta
generalmente se formula en un vehiculo fisiolégicamente aceptable, que comprende opcionalmente un potenciador
de la penetracién como se ha descrito anteriormente. La bioetiqueta se puede aplicar por via tépica en la regién de
interés o mediante inyeccién subdérmica con una microaguja en el area de interés o el area de interés de diagnéstico.
En algunas realizaciones, la penetracién de la bioetiqueta se produce dentro de aproximadamente 2 cm de la
superficie. La bioetiqueta puede penetrar aproximadamente o menos de 0,1 cm, 0,3 cm, 0,5 cm, 0,7 cm, 1,0 cm, 1,3
cm, 1,5 cm o 2,0 cm. Cuando la administracion es mediante inyeccién subdérmica, no serd necesario incluir un
potenciador de la penetraciéon en la formulacién. En los métodos de la invencién, la bioetiqueta no se inyecta en el
torrente sanguineo. Por ejemplo, este enfoque, que es menos invasivo, también estd menos sujeto a efectos
secundarios y no requiere una aguja estéril. La aplicacion tépica proporciona una serie de beneficios, al ser no invasiva,
no requiere una aguja estéril y también es mas facil para el profesional médico. Los métodos de aplicacion incluyen el
uso de microagujas, nanoagujas, parches activos y parches pasivos. La aplicacidn tépica incluye el uso de un gel, tal
como un gel que necesita ser activado, ya sea quimica o mecanicamente, desde un estado de almacenamiento a un
estado utilizable.

La formulacién de bioetiqueta puede comprender un disolvente y, opcionalmente, un bloqueador, penetrador cutaneo
y/o potenciador, agente de apareamiento iénico, co-disolvente y/o humectantes y/o espesantes, solos o en diversas
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combinaciones. El disolvente funciona como portador para la bioetiqueta. El penetrador cutaneo facilita la penetracién
transdérmica. El potenciador reduce el ruido de fondo al inducir una transferencia eficiente del estrato cérneo. El
bloqueador bloquea los epitopos expuestos en la piel e impide o reduce la unién no especifica de la bioetiqueta a
estos epitopos. La formulacién puede ser un liquido o gel, por ejemplo, se puede incluir un espesante para generar
una formulacion tipo gel o en una formulacién compuesta por micelas o micelas inversas en un dispensador de liquido
o aerosol. Con una formulacién liquida, en algunas realizaciones se afiade una barrera para impedir que el liquido se
escurra de la piel. Esta barrera puede ser una sustancia tipo gel que genera una tensién superficial para una cantidad
apropiada de la combinacién de penetracién transdérmica, o una barrera mecanica, tal como un polimero.

Como alternativa, la bioetiqueta se puede adherir a una membrana y secar, donde un disolvente, incluyendo por
ejemplo un potenciador de la penetracién, se utiliza para humedecer la membrana inmediatamente antes del contacto
con la superficie de cavidadftisular.

Es deseable que la formulacién proporcione una liberacién rapida del agente bioetiqueta desde el vehiculo a la
superficie de cavidad/tisular; la bioetiqueta podria transportarse rapidamente a través de la superficie de cavidadftisular
para producir una imagen de fondo bajo; los componentes residuales del vehiculo preferentemente no deben
disociarse de la bioetiqueta después del transporte, para no interferir en la unién de la bioetiqueta; no ser tdxico ni
sensibilizantes; ser aceptable para los revisores regulatorios de la FDA y la EMA; opcionalmente contienen un agente
formador de viscosidad para que la formulacién permanezca en su lugar hasta que el vehiculo penetre en la superficie;
y/o sea facil eliminar los residuos de la superficie. Un transporte rapido puede durar menos de aproximadamente 5,
10 0 15 minutos.

Los disolventes o codisolventes incluyen agua, solucién salina, DMSO, etanol, propilenglicol, PEG 300, N-
metilpirrolidona, miristato de isopropilo, labrafil, labrasol, gelucires, tensioactivos, cloruro de dodecilpiridinio,
poloxamero, sorbitol, aceites, glicerina, azona; éter monoetilico de dietilenglicol; nonoxinol-9; NMP; ciclodextrinas;
tensioactivos (tales como tween 80 y cremophor); vitamina E TPGS; y similares tal como se conocen en la técnica.

Los agentes de apareamiento iénico incluyen etanolamina, trietanolamina y cloruro de dodecilpiridinio; 4cido oleico y
lauril sulfato de sodio; y muchos otros.

Los codisolventes y humectantes incluyen propilenglicol o miristato de isopropilo.
Los espesantes incluyen hidroxietilcelulosa, carbémero o almidén.

La formulacién puede proporcionarse como una sustancia liofilizada en unidades de uso Unico o multiple. Puede ser
reconstituida por un farmacéutico o profesional médico antes de su uso. Como alternativa, se proporciona en una
formulacién estable donde no se requiere reconstitucién y puede ser utilizada directamente por el proveedor médico.

La dosis de la bioetiqueta puede serde 1 fg-1 g, 1 fg-1 pg, 1 pg-1 ng 1 pg-1 microg, 1 microg-1 mg, 1 mg-1 g, 1-10,
10-20, 20-30, 30-40, 40-50, 50-60, 60-70, 70-80, 80-90, 90-100, 100-150, 150-200, 200-250, 250-300, 300-350, 350-
400, 400-450, 450, 500, 500-550, 550-600, 600-650, 650-700, 700-750, 750-800-800-850, 850-900, 900-1000 fg, 1-
10, 10-20, 20-30, 30-40, 40-50, 50-60, 60-70, 70-80, 80-90, 90-100 pg, 1-10, 10-20, 20-30, 30-40, 40-50, 50-60, 60-
70, 70-80, 80-90, 90-100, 100-150, 150-200, 200-250, 250-300, 300-350, 350-400, 400-450, 450, 500, 500-550, 550-
600, 600-650, 650-700, 700-750, 750-800-800-850, 850-900, 900-1000 ng, 1-10, 10-20, 20-30, 30-40, 40-50, 50-60,
60-70, 70-80, 80-90, 90-100, 100-150, 150-200, 200-250, 250-300, 300-350, 350-400, 400-450, 450, 500, 500-550,
550-600, 600-650, 650-700, 700-750, 750-800-800-850, 850-900, 900-1000 microg, 1-10, 10-20, 20-30, 30-40, 40-50,
50-60, 60-70, 70-80, 80-90, 90-100, 100-150, 150-200, 200-250, 250-300, 300-350, 350-400, 400-450, 450, 500, 500-
550, 550-600, 600-650, 650-700, 700-750, 750-800-800-850, 850-900, 900-1000 mg, 1-10, 10-20, 20-30, 30-40, 40-
50, 50-60, 60-70, 70-80, 80-90, 90-100, 100-150, 150-200, 200-250, 250-300, 300-350, 350-400, 400-450, 450, 500,
500-550, 550-600, 600-650, 650-700, 700-750, 750-800-800-850, 850-900, 900-1000 g. La cantidad preferida de
bioetiqueta en una realizacién estd entre 1 fg y 0,1 microg. Las unidades pueden leerse de modo que fg es
femtogramos; pg es picogramos; ng es hanogramos; microg es microgramos; mg es miligramos; g es gramos.

Un volumen preferente de bioetiqueta aplicado a la superficie de cavidadftisular esta entre 50 y 150 microlitros por
centimetro cuadrado. Dependiendo de la aplicacién y la realizacién, la bioetiqueta se puede aplicar en un volumen de
50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950 o 1000 microlitros.

Dependiendo de la aplicacidén y en una realizacion, la formulacién de bioetiqueta puede ser del 10 - 90 % o 10, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 % o 10-15, 15-20, 20-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45, 45-50, 50-
55, 55-60, 60-65, 65-70, 70-75, 75-80, 80-85, 85-90 % o 10-20, 20-30, 30-40, 40-50, 50-60, 60-70, 70-80, u 80-90 %
de DMSO.

La bioetiqueta interactlia con el tejido y se une a los socios de unidén apropiados, un proceso que normalmente tarda
varios minutos. A continuacién se elimina el material de bioetiqueta en exceso, no unido. En algunos ejemplos, la
eliminacién puede realizarse lavando o limpiando con agua o solucién salina, con o sin un detergente. Dependiendo
de la aplicacién y la realizacion, el exceso de bioetiqueta (no unida o no retenida) se puede eliminar después de 1, 2,
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3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 18, 20 minutos o en el plazo de 20-25, 25-30, 30-35, 35-40, 40-45,
50-55, 55-60 minutos, o en el plazo de 1-2, 2-3, 3-4, 4-5, 5-6, 6-7, 7-8, 8-9, 9-10, 10-11, 11-12, 12-13, 13-14, 14-15,
15-16, 16-17, 17-18, 18-19, 19-20, 20-21, 21-22, 22-23, 23-24 horas o en el plazo de 1-2 dias. Un tiempo preferente
de aplicacién de la bioetiqueta esta entre 2 y 15 minutos y menos de 2 horas. La retencién de la bioetiqueta en el
compartimento de cavidad/tisular ocurre cuando se encuentra el socio de unidén apropiado en el macroentorno de la
lesion.

En una realizacién, antes de obtener imagenes del area de interés, se pueden aplicar marcadores de calibracién en
forma de fiduciales proéximos a la lesién en el area de interés. Los fiduciales se colocan en el paciente o se fijan al
dispositivo de imagenologia. Los fiduciales se pueden proporcionar de forma extraible en el paciente, apoyados sobre
el paciente, fijados (de manera extraible o permanente) al dispositivo de imagenologia o proporcionados por separado
del dispositivo de imagenologia. Dependiendo de la aplicacién, las imagenes pueden adquirirse antes de la aplicacién
de la bioetiqueta asi como después de la aplicacién. Las imagenes se pueden adquirir usando una cadmara o cualquiera
de los dispositivos, sistemas y métodos descritos en esta memoria descriptiva.

En algunas realizaciones, una camara toma dos imagenes del area de interés. Una imagen (en color o escala de
grises) puede utilizar luz visible y la segunda imagen puede utilizar luz en los espectros de emisién de la bioetiqueta.
La luz de emisién puede activarse mediante luz procedente de la camara en la banda de activacién de la bioetiqueta.

Las imagenes normalmente se transfieren fuera de la camara para un anélisis médico posterior. Este analisis puede
incluir la comparacién de rasgos distintivos estadisticos calculados tanto en la imagen, imagen fusionada o
superpuesta compuesta tanto de la imagen de luz visible como de la imagen de luz de emision del area de interés. En
una realizacién alternativa, el par de imagenes se presenta como un par, aunque se prefiere la primera presentacién.
Dichos rasgos distintivos estadisticos pueden incluir dimensiones, brillo, intensidad, contraste, color, rasgos distintivos
o textura 3D mapeadas, o cualquier otro rasgo distintivo discernible a partir de las imagenes.

Las imagenes se analizan para identificar la intensidad de la retencién de la etiqueta informadora del agente de
imagenologia en el tejido circundante y el patrén de su retencion en el tejido de interés. La intensidad de imagen se
calibra segun la intensidad de las etiquetas de calibracion.

En algunas realizaciones, la etiqueta de calibraciéon contiene un cddigo de barras Unico u otro identificador para la
identificacién de la lesién de la que se obtienen imagenes. (El cddigo de barras generalmente se refiere a informacion
que es Unica para una etiqueta especifica, por ejemplo: cédigo de barras lineal, cédigo de barras métrico 2D) La
etiqueta de calibracién puede incluir un identificador visual.

El resultado del andlisis se puede estratificar en clasificaciones que reflejen la probabilidad de que la lesién sea un
tumor. Las figuras 2a y 2b proporcionan ejemplos de métodos de analisis.

Deteccién de tumores

En algunas realizaciones, los métodos de diagnéstico se basan en la obtencién de imagenes de una bioetiqueta
aplicada externamente que interactia especificamente con una entidad de interés asociada al cancer y, por tanto,
distingue entre lesiones patolégicas y no patolégicas en una superficie del cuerpo. Los marcadores de interés incluyen
marcadores expresados en células neoplasicas, marcadores expresados selectivamente en células neoplésicas o en
sus inmediaciones del microentorno, fabricantes asociados con la remodelacién de tejidos, marcadores de células
inmunitarias reclutadas en la piel en investigacién después de la aplicacién de una entidad que puede reclutar la
respuesta, marcadores expresados en células asociadas con la angiogénesis tumoral, marcadores secretados por
células neopléasicas; y similares, en particular marcadores de superficie celular o secretados. Opcionalmente, el
marcador se compara con un control negativo y/o positivo, por ejemplo, un fluoréforo en ausencia de una sonda de
unién como control negativo; y similares. Como alternativa, se pueden incluir en los kits instrucciones opcionales que
muestren imégenes positivas y negativas.

Aplicacién tépica

En algunas realizaciones de la divulgacidn, un procedimiento optimizado o mejorado para la adquisiciéon de imagenes
con ruido de fondo minimo o reducido utiliza el siguiente proceso para la aplicacién de bioetiquetas. La superficie de
cavidad tisular se puede limpiar primero con una solucién limpiadora, que comprende normalmente alcohol, o
tensioactivo, o solucién salina o agua o alguna combinacién de estos. La lesién se contiene usando una barrera o,
como alternativa, se aplica la bioetiqueta en una formulacién de gel. Entre los ejemplos de dichas barreras se incluyen
la vaselina, un polimero aplicado directamente sobre la piel u otro medio de barrera. Después, se prepara el estrato
cérneo. Se aplica por via tépica una formulacién de preacondicionamiento de potenciador de la penetracién con o sin
bloqueador. Después de un breve tiempo de incubacién de la formulacién de preacondicionamiento, la formulacién de
bioetiqueta se aplica a la superficie de la cavidad/tisular. Después de un tiempo de incubacién de la formulacidén de
bioetiqueta, el exceso se puede lavar usando solucién salina o0 agua con o sin detergente u otro tensioactivo. El tiempo
de incubacién puede ser un periodo de tiempo predeterminado, tal como cantidades de tiempo descritas en cualquier
otro sitio en el presente documento. El tiempo de incubacién puede ser flexible y depender de uno o mas indicadores.
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La aplicacién puede realizarse, como alternativa, mediante inyeccidn intradérmica o subdérmica, en lugar de tépica.
La aplicacién también puede realizarse mediante pulverizacién. Los métodos de aplicacion también incluyen el uso de
microagujas, nanoagujas, parches activos y parches pasivos

Camara

Se puede utilizar un dispositivo de imagenologia para obtener imagenes de un area de interés objetivo. El dispositivo
de imagenologia puede ser una cdmara que tenga uno o mas componentes, caracteristicas o rasgos distintivos
descritos en el presente documento. La figura 1a, la figura 1b, la figura 3a y la figura 3b proporcionan ejemplos de
dispositivos de imagenologia que pueden utilizarse de acuerdo con realizaciones de la invencién. Preferentemente, la
camara que captura el rea de interés tiene enfoque automatico y es capaz de enfocar la lesién misma. Un sistema
de este tipo podria ser tebricamente posible si la lesién emitiera fluorescencia desde la bioetiqueta. Sin embargo, si
no hay células cancerosas en la lesion, faltara la bioetiqueta y no habra ninguna fuente de luz en la que la camara
pueda enfocar. Por lo tanto, para manejar el caso de lesiones no cancerosas, esta invencion utiliza la adicién de un
fiducial novedoso. El fiducial comprende un marcador o etiqueta fluorescente que comprende el mismo compuesto
fluorescente que el marcador fluorescente presente en la bioetiqueta, o comprende un compuesto que emite luz en un
espectro compatible con la bioetiqueta (por ejemplo, Verde FD&C N.° 3) de modo que pueda ser detectado por la
Optica de la cdmara y utilizado como objetivo para el enfoque automatico. Los espectros compatibles incluyen, por
ejemplo, un espectro que comprende luz de excitacidén en los espectros de la excitacién de la bioetiqueta, y la emisién
de luz del fiducial comprende una emisién espectral dentro del espectro de emisién de la bioetiqueta. En algunos
casos, el colorante alimentario comun se puede utilizar como compuesto fluorescente en el fiducial. El fiducial se puede
aplicar directamente a la superficie tisular/de cavidad o sobre un medio que a continuacién se aplica a la superficie,
por ejemplo una pegatina o transferirse desde un medio a la piel, por ejemplo un tatuaje temporal o permanente.

Este método de la divulgacién puede incluirtanto el uso de enfoque automatico en la cdmara como el uso de un fiducial
fluorescente. También puede incluir el uso del enfoque automatico de forma independiente, el uso de un fiducial
fluorescente de forma independiente, o ninguno de estos rasgos distintivos.

En una realizacion preferente, una entrada del usuario en el dispositivo de imagenologia integrado cambia el enfoque
automatico de luz visible a luz infrarroja. Esto es necesario o preferente cuando el enfoque automatico se basa en la
deteccidn de fase debido a la diferente anchura de las lineas de fase cuando se enfocan correctamente en IR en
comparacién con la luz visible. Para el enfoque automatico basado en contraste, no se necesita ningn cambio en el
algoritmo ni en las constantes y, por tanto, no se necesita ninguna entrada del usuario en la cdmara. Como alternativa,
el medio para seleccionar el enfoque automatico visible o IR se determina automéaticamente a partir de qué iluminador
esta encendido, respectivamente. Un medio, la realizacién preferida, usa el dial de modo o el botén pulsador de la
camara para esta seleccién. Para este propédsito se programa un "modo personalizado” proporcionado en el dial o uno
de los otros modos, tales como modo "retrato" o "noche", se adopta para este propésito. Los sistemas de control de
camara basados en pantalla tactil son idealmente extensibles para cubrir especificamente esta seleccién de manera
explicita. Un dispositivo de imagenologia integrado puede permitir un cambio de enfoque automatico entre diferentes
espectros de radiacién electromagnética, tales como luz visible y luz infrarroja. Dicho enfoque automético puede
realizarse manualmente con la intervencion del usuario o automaticamente sin necesidad de entrada del usuario. Este
enfoque automatico puede producirse con ayuda de un procesador.

En algunas realizaciones no se utilizan fiduciales o no son adecuados para el enfoque automético. Esto se puede
solucionar afladiendo una fuente de luz adicional que emita luz en espectros comparables a las longitudes de onda de
emisién de la bioetiqueta, usando, a continuacién, el enfoque automatico para enfocar el sujeto usando esta luz. En
una realizacion, esta fuente de luz se proporciona como parte integral de la invencién, usando LED de banda estrecha
o LED con un filtro espectral. Una vez completado el enfoque automético, esta fuente de luz se apaga e
inmediatamente se enciende la fuente de luz de excitacién y se toma la fotografia. Se puede utilizar cualquier fuente
de luz conocida en la técnica, que puede incluir diodos emisores de luz (LED), fuentes de luz estimuladas por
electrones, fuentes de luz incandescente, fuentes de luz electroluminiscentes, lamparas de descarga de gas, o
lamparas de descarga de gas de alta intensidad. Las fuentes de luz pueden funcionar eléctricamente y/o utilizar
luminiscencia quimica o biolégica.

No hay nada en esta divulgacién que impida el uso de camaras industriales u otros dispositivos o tecnologias de
imagenologia. Como un ejemplo, un sistema de imagenologia integrado permite la adicién de software proporcionado
por el usuario. Un primer ejemplo es una cdmara que ejecuta el sistema operativo Android con una interfaz USB. Una
aplicacion proporcionada por el usuario, que se ejecuta en la cadmara, realiza los métodos descritos en el presente
documento; si bien la interfaz USB proporciona una interfaz a una funcionalidad no proporcionada originalmente en la
camara, tal como encender y apagar la iluminacién, filtros méviles y similares. La cdmara puede incluir opcionalmente
una memoria local y/o un procesador. La memoria local puede almacenar medios legibles por ordenador no transitorios
que comprenden cédigo, légica, instrucciones para realizar una o mas etapas. El procesador puede ser capaz de
realizar una o mas etapas, opcionalmente de acuerdo con el medio legible por ordenador no transitorio. Un segundo
ejemplo de un sistema de imagenologia alternativo comprende una éptica genérica y un generador de imagenes, con
un ordenador de placa Unica que proporciona un procesador y memoria, o una interfaz de memoria, para implementar
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los métodos descritos en el presente documento. Como tercer ejemplo, un dispositivo electrénico portatil, tal como una
tableta o un teléfono inteligente, proporciona la plataforma para una aplicacién, memoria y la interfaz de usuario de
esta invencién. Los dispositivos electrénicos portatiles utilizan una interfaz incorporada, tal como USB o Bluetooth,
para interactuar con la funcionalidad requerida no incluida inicialmente en el dispositivo electrénico portatil. La camara
puede incluir una o mas de las funcionalidades integradas o puede comunicarse con uno o més dispositivos externos
que proporcionen una o mas de las funcionalidades descritas en el presente documento. La camara puede
comunicarse con un dispositivo externo a través de una comunicacién por cable o inaldmbrica. La camara puede
comunicarse directamente con un dispositivo o dispositivos externos, o puede comunicarse con el dispositivo o
dispositivos externos a través de una red, tal como una red de &rea local (LAN), red de &rea amplia (WAN), tal como
Internet, red de telecomunicaciones, o cualquier otra red. Dichas camaras también pueden encontrar uso en los
métodos de la invencién como endoscopio, es decir, una camara industrial general con fibra 6ptica para transferir la
imagen, como se conoce en la técnica.

El funcionamiento de la camara incluye diversos grados de funcionamiento manual y funcionamiento automatico,
dependiendo de la realizacién. En una realizacion mas manual, las dos fotografias en luz infrarroja y luz visible se
toman por separado. Los filtros en la trayectoria éptica se mueven manualmente entre exposiciones. Se presiona el
disparador una vez para cada imagen que se desea adquirir. En una realizacién mas automatica, el funcionamiento
de "un botén" toma ambas imagenes, cambiando autométicamente los filtros y modos de la camara entre las dos
exposiciones.

Este segunda realizacién de "un botdn" se puede implementar dentro del firmware del dispositivo de imagenologia
integrado, que se actualiza para este propésito a partir del firmware proporcionado por el fabricante del dispositivo de
imagenologia integrado. Como alternativa, se puede utilizar un controlador separado, que esta integrado en la camara
de esta invencidn, pero no es interno al dispositivo de imagenologia integrado. En el Ultimo caso, un microprocesador
y una légica de control constituyen una implementacién tipica. [dealmente, el "un botén" es el disparador existente en
el dispositivo de imagenologia integrado. Sin embargo, también puede ser un botén separado, que es una entrada al
controlador separado. Para mover los filtros, se puede utilizar un motor simple con una platina o bisagras. En
realizaciones alternativas adicionales, el controlador separado puede ser externo a la camara.

imagenologia

De acuerdo con una realizacién, el proceso de imagenologia puede requerir tanto una imagen en color de luz visible
(por ejemplo, luz blanca) como también una imagen que utiliza luz en los espectros de emisién. Estas dos imagenes
se toman en cualquier orden. La imagen de los espectros de emisién normalmente utiliza como fuentes de luz
Unicamente la luz emitida por los componentes de etiqueta detectables de la bioetiqueta y/o los fiduciales. Estas
fuentes de luz se activan mediante la luz en los espectros de activacion de los componentes fluorescentes, donde la
luz de activacién proviene de la camara. Sin embargo, como alternativa, se puede adquirir una imagen del espectro
de emisién de luz emitida en el intervalo de una etiqueta fluorescente.

Generalmente, cuando las dos imagenes se analizan juntas con un propédsito médico, la imagen de luz visible muestra
lo que ve una persona, tal como un lunar, y la imagen del espectro de emisién, debido a la bioetiqueta y a los demés
elementos de esta invencion, muestra las células cancerosas.

Generalmente, cuando se analizan iméagenes triples, se utiliza la imagen de iluminacién de estructura para analizar la
rugosidad del lunar y segmentar el pelo que lo oculta. Es posible filtrar o eliminar el pelo de la imagen basandose en
la segmentacién del pelo.

Se debe tomar una imagen del area de interés en los espectros de emisién antes de la aplicacidén de la bioetiqueta
para la sustraccion de fondo, en algunas realizaciones.

De acuerdo con realizaciones de la divulgacion, se pueden capturar multiples imégenes. Las multiples imagenes
pueden capturarse bajo diferentes espectros de fuentes de luz o longitudes de onda. Se pueden capturar imagenes
de multiples longitudes de onda. Por ejemplo, se pueden utilizar una o més fuentes de luz blanca o fuentes de luz
fluorescente. Una o mas iméagenes pueden incluir anélisis de las rasgos distintivos que se muestran en las imagenes.
Las imagenes pueden capturarse desde el mismo angulo o desde angulos variables. Se pueden capturar una, dos,
tres, cuatro o mas imagenes. Las imagenes se pueden comparar, contrastar y/o superponer.

el procesamiento y analisis de imégenes puede ser manual o automatico, dependiendo de la realizacién. La realizacién
preferida es maximizar el procesamiento realizado automaticamente. El procesamiento computarizado de imagenes
se puede realizar en la cdmara, utilizando su procesador incorporado, o en un ordenador, tableta, teléfono inteligente
u otro dispositivo informético electrénico. Las etapas del procesamiento de iméagenes se pueden dividir entre multiples
dispositivos.

La realizacién del uso de luz blanca no es un requisito para esta invencién. Las imégenes de doble longitud de onda

tienen una ventaja diagnédstica sustancial. Sin embargo, para la implementacién mas simple y de menor costo, tal
como las que se pueden utilizar para uso doméstico o en clinicas remotas, solo se utilizan imagenes de un solo

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 986 328 T3

intervalo de longitud de onda, tales como la imagen fluorescente. Por ejemplo, ver e identificar el borde del lunar
generalmente es préactico solo con la imagen fluorescente. Los diagnésticos médicos pueden ser incompletos en
algunas realizaciones, pero cualquier fluorescencia de bioetiqueta visible en la imagen es un fuerte indicio de que es
necesario un diagnéstico y tratamiento médico adicional.

Analisis automatizado
Las etapas de analisis automatizado incluyen una o mas de las siguientes.

En primer lugar, la lesién se delinea de forma automética o manual en la imagen de luz blanca. Los fiduciales se
pueden identificar en esta imagen. A continuacién, la imagen de luz blanca se superpone a la imagen fluorescente
usando los elementos del fiducial para este propésito. La circunferencia de la lesién se identifica en la imagen
fluorescente. Esta circunferencia se debe medir, en una realizacion, usando los elementos de medicién proporcionados
por el fiducial. El elemento de medicién proporcionado por el fiducial se puede usar para la calibracién de la medicién,
y la medicién puede realizarse autométicamente con la ayuda de un procesador. Se compara la intensidad de
fluorescencia en la imagen fluorescente en el lunar y alrededor de la lesioén. La intensidad se calcula en comparacién
con la fluorescencia en la porcién calibrada en los fiduciales. La intensidad se puede calcular con ayuda de un
procesador.

También se calcula la fluorescencia en la piel alrededor de la lesién y en la lesién y se compara con la imagen de
fluorescencia tomada antes de aplicar la bioetiqueta, si se tomé una imagen del érea de interés antes de la aplicacién
de la bioetiqueta.

Se extraen rasgos distintivos adicionales usando algoritmos de analisis de imagenes para identificar rasgos distintivos
que distinguen y estratifican los lunares de acuerdo con el nivel de malignidad creciente. Un procesador puede realizar
una o mas etapas o calculos dictados por los algoritmos de analisis.

La figura 4 proporciona un ejemplo de una imagen Util o generada durante el andlisis automatizado.
Presentacion de analisis

Dependiendo de la realizacién, los resultados del anélisis pueden presentarse graficamente en figuras 2-D o 3-D. Los
resultados pueden presentarse en blanco y negro o en color. La ubicacién de la lesién analizada se puede colocar y
localizar en el grafico. Se puede incluir en la representacién una base de datos que incluya una coleccién de lesiones
analizadas. Se pueden seleccionar a partir de la base de datos imagenes de la lesidén mas similares a la lesién del
paciente y presentarlas. Se puede buscar en la base de datos con ayuda de un procesador las imagenes mas similares.

Dependiendo de la realizacion, también se puede calcular una puntuacién para representar la probabilidad de que un
lunar tenga caracteristicas especificas analizadas por el software o una puntuacién combinada de probabilidad de que
un lunar sea melanoma o una recomendacidn para una biopsia 0 una recomendacién para una evaluacién adicional.
La puntuacién puede ser una puntuacién numérica a lo largo de una escala que puede proporcionar la probabilidad
de deteccion de tejido canceroso. La puntuacién puede usarse para recomendar una 0 mas acciones médicas, tales
como una biopsia 0 una evaluacién adicional. Factores adicionales, tales como caracteristicas de imagen especificas
(por ejemplo, dimensiones, brillo, contraste, intensidad, textura, color) pueden usarse para proporcionar evaluaciones
cualitativas o recomendaciones para acciones médicas.

Dependiendo de la realizacién, mediciones, métricas y puntuaciones pueden presentarse numéricamente o
graficamente.

Dependiendo de la realizacién, la imagen de luz visible y la imagen de espectros de emisidén se pueden presentar de
forma interactiva mediante el uso de un control deslizante operable que muestra el 100 % de la imagen de luz visible
en un extremo y el 100 % de la imagen de espectros de emision en el otro extremo, con porciones variables de cada
imagen superpuestas para posiciones intermedias del control deslizante.

Dependiendo de la realizacidn, la imagen de los espectros de emisién puede presentarse en un color contrastante
superpuesto con la imagen de luz visible. Por ejemplo, la fluorescencia puede mostrarse en color verde brillante.

3-D

En otra realizacién de esta invencién, se puede capturar y/o analizar informacién 3-D sobre el area de interés. Un
método de captura de imagenes en 3-D utiliza una fuente de luz estructurada, tal como un conjunto de lineas paralelas,
que pueden ser generadas por un laser o un diodo. La figura 12 proporciona un ejemplo de una imagen util para el
analisis 3-D. Un segundo método de captura de imagenes en 3-D utiliza dos lentes y dos sensores de iméagenes
desplazados en una disposicién de "camara 3D" tradicional.

Dependiendo de la realizacién, la captura de imagenes en 3-D proporciona tres beneficios médicos importantes. En
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primer lugar, se puede analizar la superficie de la lesién para determinar la elevacion cuantitativa del lunar (si la hay)
por encima de la superficie normal de la piel. Esto ayuda a la determinacién del tipo de lesién. En segundo lugar, se
puede analizar la superficie de la lesién para determinar la cantidad y calidad de la textura o rugosidad del lunar. Esto
ayuda a la determinacién del tipo de lesidén. En tercer lugar, el pelo puede ser identificado por un humano o por un
algoritmo automatizado con mucha més facilidad y precisién en una imagen 3-D que en una imagen 2-D. La
identificaciéon constante y precisa del pelo es necesaria o beneficiosa para la eliminacién automatizada del pelo. La
eliminacién del pelo de una imagen es importante para mejorar el rendimiento de otras etapas automatizadas, tales
como determinar el contorno de una lesién.

Otro problema con el pelo es que puede provocar que el enfoque automatico se centre en el pelo, en lugar de la
superficie de la piel. El pelo en una imagen puede interferir con un algoritmo automatizado para encontrar el borde de
una lesién. Afeitar la piel de un paciente puede dafiar la piel o la lesién al provocar microlesiones en la superficie de
la piel. Excluir pacientes con pelo para su uso en estudios puede sesgar el estudio. De esta forma, la eliminacion
automatizada del pelo permite realizar estudios con el menor sesgo posible.

Fiduciales

El fiducial, en una realizacién, se coloca sobre la piel del paciente junto a la lesién de interés. La figura 6a proporciona
un ejemplo de un fiducial proporcionado de acuerdo con una realizacién de la invencién.

El fiducial, en otra realizacién, se puede tatuar en la piel del paciente junto a la lesién de interés.

Un rasgo distintivo novedoso de una realizacién de esta divulgacion es el uso de uno o mas fiduciales multifuncién.
Esta realizacién proporciona ahorro de tiempo, ahorro de costos, reduce los errores médicos y/o permite un importante
procesamiento automético de iméagenes posteriores a la fotografia y el mantenimiento de historias clinicas. A
continuacién se enumeran ejemplos de funciones de los fiduciales, que se analizan con mas detalle a continuacién.
Obsérvese que esta invencién incluye todas o una pluralidad de combinaciones de estas funciones en, métodos y
usos de uno o méas fiduciales. En general, cuanto mas funciones, mejor. Obsérvese, sin embargo, estas funciones o
rasgos distintivos individuales no son beneficios aislados independientes, sino que més bien proporcionan beneficios
adicionales cuando se utilizan en grupo, estos beneficios son mayores que la suma de los beneficios individuales de
los rasgos distintivos. El uso de la terminologia fiducial singular o fiduciales plurales es generalmente equivalente en
el presente documento, a menos que se indique especificamente lo contrario. Fiducial puede referirse a una sola
marca, una porcién de una marca, o un conjunto de marcas, que puede estar en un solo sustrato para su aplicacién o
pueden estar en multiples sustratos.

La tabla 2, a continuacién enumera numeros de rasgos distintivos fiduciales, que a continuacién se analizan
individualmente siguiendo la tabla. Los rasgos distintivos fiduciales aparecen solos 0 en combinacién en diversas
realizaciones.

Tabla 2
Rasgo L e
e Descripcion del rasgo distintivo

distintivo N.° P S

1 Brillo general de todos los puntos fiduciales visibles comparable al brillo del drea de interés de
enfermedad para el control de la exposicién de la imagen en la banda de emisién

5 Area de brillo de intensidad calibrada para usar en la determinacién de una métrica de intensidad
en el area de interés de la enfermedad

3 Area de alto contraste para usar como objetivo de enfoque o de enfoque automatico

4 Orientacién del 4rea de interés de enfermedad en relacién con el paciente; términos anatémicos de
ubicacién en el paciente
Al menos un par de ubicaciones en el fiducial de una separacién de distancia lineal conocida para

5 usar en la determinacién de una métrica de tamafio de uno o mas elementos dentro del area de
interés

6 Al menos un par de ubicaciones en el fiducial para la alineacién de mdltiples imagenes de la misma

area de interés tomadas a diferentes longitudes de onda de luz

Identificacién de un area de interés especifica en un paciente donde se obtienen imagenes de
7 multiples areas de interés en un solo paciente. Por ejemplo, este podria ser un numero de id
numérica de un lunar.

Un identificador de seguimiento para identificar de forma Unica el procedimiento de diagnéstico

médico especifico que se esté realizando usando este fiducial
9 Fabricante y nimero de lote del fiducial, con informacién de calibracién opcional
10 Area en la que se puede afiadir informacion impresa por maquina en el momento del procedimiento
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(continuacién)

Rasgo Descripcion del rasgo distintivo

distintivo N.°

11 Area en la que se puede afiadir informacién manuscrita en el momento del procedimiento

12 Fiduciales preimpresos

13 Fiduciales con una combinacién de marcas fluorescentes con espectros de excitacién y emision
sustancialmente iguales a los de la bioetiqueta y marcas visibles bajo luz visible

14 Informacién para interactuar con un sistema de historias clinicas electrénicas.

El rasgo distintivo de fiducial 1 proporciona un brillo fluorescente apropiado en la banda de emisién para permitir una
exposicion apropiada, preferentemente, configuracién de exposicion automética o de exposicidén manual. Se puede
utilizar un area especial del fiducial para asegurar esto, aunque generalmente se utiliza el brillo general de toda el area
de interés para la configuracién de exposicién automatica

El rasgo distintivo de fiducial 2 proporciona un brillo de referencia calibrado para que la cantidad o intensidad de la
bioetiqueta pueda compararse de forma manual o automética con una referencia conocida para propésitos de
diagndstico médico. Dicha calibracién puede ser parte integral de la fabricacién del fiducial o puede calcularse después
de la fabricacidén del fiducial. Los datos de calibracién pueden hacer referencia a un nimero de lote especifico y/o
pueden estar marcados en el propio fiducial.

El rasgo distintivo de fiducial 3 proporciona la capacidad de enfocar manualmente o, preferentemente,
automaticamente la cdmara en el area de interés.

El rasgo distintivo de fiducial 4 proporciona una capacidad importante para localizar la orientacion del érea de interés
con la orientacién anatémica del paciente. Como un ejemplo, se puede alinear una flecha en el fiducial durante el
procedimiento para apuntar hacia la ubicacion proximal o posterior del paciente, segin sea apropiado para la ubicacién
especifica y la preferencia del médico. O puede ayudar al profesional médico a localizar el lunar en cuestién cuando
puede haber multiples lunares muy préximos entre si.

Los términos anatémicos de ubicacién incluyen, por ejemplo: anterior, posterior, dorsal, ventral, izquierda, derecha,
medial, proximal, distal, etc. Ademas, se puede identificar una parte del cuerpo, tal como un brazo, la espalda, etc.

El rasgo distintivo de fiducial 5 proporciona una distancia lineal conocida en el 4rea de interés o cerca de ella para
usarla en la medicién de cualquier rasgo distintivo en la imagen, tal como el didmetro o la circunferencia de un lunar.

El rasgo distintivo de fiducial 6 proporciona un componente importante de esta invencidén, que es la capacidad de
alinear multiples imagenes tomadas con diferentes longitudes de onda de luz. Dicha alineacién puede ser manual o
preferentemente automatica. Como se analiza en otra parte del presente documento, esta rasgo distintivo permite a
un profesional médico comparar con precisién la imagen vista con luz visible con la imagen creada por la bioetiqueta.
Las marcas para implementar este rasgo distintivo de fiducial deben ser visibles tanto en luz visible como en la banda
de emisién de la bioetiqueta. Las marcas no tienen que aparecer idénticas en ambas imagenes de longitud de onda,
pero tienen que estar claramente alineadas.

Obsérvese que, dado que las camaras pueden sostenerse con la mano o que el paciente puede moverse entre
exposiciones, las imagenes tomadas con luz visible y espectros de emisién pueden no estar alineadas de forma
natural. Portanto, el rasgo distintivo de fiducial 6 proporciona capacidades beneficiosas, como parte de esta invencién,
en una realizacién.

El rasgo distintivo de fiducial 7 proporciona la capacidad de identificar mdltiples areas en un paciente. Un paciente
puede tener 20 lunares de aspecto similar en su espalda, por ejemplo. Es importante saber qué lunar es cuél al analizar
las imagenes resultantes.

El rasgo distintivo de fiducial 8 permite que un cédigo de seguimiento de procedimiento de diagnéstico opcional esté
presente en el fiducial. Este podria ser un nimero preimpreso, Unico para cada fiducial fabricado. O, podria ser un
identificador afiadido en el momento del procedimiento. Podria ser legible por humanos, legible por maquina, o ambos.
Una identificacién de procedimiento de diagnéstico legible por maquina ayuda sustancialmente a permitir el
mantenimiento automatizado de historias clinicas y a reducir los errores médicos. El coédigo de seguimiento puede o
no ser distinguible de forma visible. Se puede emitir una sefial desde un fiducial.

El rasgo distintivo de fiducial 9 permite un seguimiento preciso de la fabricacién y la calidad del fiducial. Al igual que
con los farmacos, a menudo es valioso identificar un fabricante y un nimero de lote para el control de calidad,
inventario, fecha de vencimiento y otros propésitos.

El rasgo distintivo de fiducial 10 permite personalizar un fiducial fabricado con la mayoria de estos rasgos distintivos
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en el momento del procedimiento de diagnéstico. Dicha personalizacion normalmente incluiria el nombre del paciente
o el niumero de ID del paciente u otro nimero de ID, y puede incluir la fecha, el nombre del facultativo u otra informacién
exclusiva del procedimiento. Esta informacién puede introducirse a mano o, preferentemente, imprimirse a méaquina.
Obsérvese que esta informacidén no necesita ser visible en los espectros de emisién, porque las imagenes de luz de
los espectros de emisidn y luz visible se alinearan o fusionaran, sin embargo, se prefiere dicha visibilidad en los
espectros de emisién. Un método para realizar dicha impresién es utilizar una impresora de inyeccidn de tinta con tinta
fluorescente.

El rasgo distintivo de fiducial 11 permite que un médico afiada informacién al fiducial manualmente en el momento del
procedimiento de diagndstico. Este rasgo distintivo permite al profesional afiadir informacién deseada por él o que sea
relevante para el area de interés particular. Por ejemplo, el facultativo puede introducir un nimero de lunar a medida
que se aplica el fiducial a cada lunar.

Los rasgos distintivos de fiducial 10 y 11 son particularmente valiosas basandose en la manera en que se realizan
muchos procedimientos de diagnéstico médico. Por ejemplo, en una parte de una oficina, clinica u hospital, el fiducial
se puede preparar usando el rasgo distintivo 10 unos minutos u horas antes, basandose en una cita programada, junto
con otras preparaciones de laboratorio. A continuacién, el facultativo o técnico utiliza el rasgo distintivo 11
inmediatamente antes o después de aplicar el fiducial al paciente. Por tanto, el rasgo distintivo 10 es mas aplicable a
la programacién de citas y el rasgo distintivo 11 es mas aplicable durante el procedimiento en si.

El rasgo distintivo de fiducial 12 permite fabricar el fiducial con antelacién. Cada fiducial puede estar provisto de
informacién tanto estandarizada como Unica, tal como un nimero de secuencia o un nimero de lote.

El rasgo distintivo de fiducial 13 permite que los fiduciales tengan una combinacién de marcas, algunas de los cuales
son visibles en la banda de emisién de la bioetiqueta y algunas de las cuales son visibles en la banda de luz visible.
Debido a que las imagenes de un &rea de interés tomadas en luz visible y en la banda de luz de emisién se fusionan,
superponen o vinculan, ambos tipos de marcas seran visibles y utilizables para analizar los resultados del
procedimiento de diagnéstico.

Obsérvese que algunos de estos rasgos distintivos pueden combinarse en una sola marca o grupo de marcas. Es
decir, una sola marca en un fiducial puede servir para mas de un propoésito.

La referencia a "al menos un par" de marcas puede referirse a dos 0 mas porciones de una sola marca. Por ejemplo,
un solo rectdngulo podria servir como medida lineal usando dos lados del rectangulo. Como otro ejemplo, se podria
usar un solo circulo para alinear imagenes usando mas de una porcién del circulo para la alineacion.

En algunas realizaciones, un fiducial puede estar en un solo sustrato, tal como cinta o portador, que puede 0 no
permanecer con el fiducial cuando se coloca en el paciente. O se pueden colocar multiples componentes fiduciales
fisicos individuales en el paciente. Una realizacién usa un portador fiducial en forma de rosquilla que rodea el area de
interés de enfermedad.

En una realizacién, se colocan colorantes o compuestos fluorescentes dentro de un polimero en el fiducial para que
el colorante o compuesto no salga del polimero ni entre en la piel del paciente. El polimero puede impedir la
degradacion del fiducial y puede ayudar en la estabilizaciéon de los compuestos fluorescentes. El polimero puede
impedir la difusién y ayudar a impedir un cambio de la calibracién del fiducial. El polimero puede impedir que la luz
parasita o innecesaria entre en el fiducial. El polimero puede ser un recubrimiento sobre el fiducial o puede ser integral
con los compuestos fluorescentes.

El fiducial puede utilizar mas de un colorante o compuesto fluorescente. En algunas realizaciones, el colorante o
compuesto no es idéntico a un marcador fluorescente en la bioetiqueta.

Los fiduciales complejos se pueden cortar o modificar durante el procedimiento de diagnéstico para adaptarse a
ubicaciones especiales. Por ejemplo, un lunar en el pliegue de la piel junto a la nariz puede no adaptarse a un fiducial
en forma de rosquilla. Se pueden crear o seleccionar distintas formas de fiduciales para distintas ubicaciones en el
cuerpo de un sujeto.

Se puede implantar un fiducial de forma permanente en el paciente para realizar un seguimiento a largo plazo.

Obsérvese que las formas y la disposicién de las marcas en los fiduciales pueden variar considerablemente respecto
de los ejemplos en el presente documento.

Sistema 6ptico
Un rasgo distintivo novedoso de esta divulgacién es el uso de un sistema éptico integrado. El sistema &ptico integrado

puede ser una camara SLR digital de consumo o prosumo, por ejemplo. Por integrado, se entiende que el cuerpo de
camara puede incluir una fuente de alimentacién, tal como una bateria, un sensor de imagenes interno, memoria de
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almacenamiento de imégenes interna, controles de usuario cémodamente en el cuerpo, al menos un monitor de
usuario, l6gica de enfoque automatico interno, electrénica de control interno que incluye instrucciones almacenadas
para un procesador integrado y/o légica de procesamiento de imagenes interna, incluidas instrucciones almacenadas
para un procesador integrado. En esta divulgacién se hace referencia al sistema éptico integrado como cémara.
Cualquier discusidn en el presente documento sobre una camara puede aplicarse a cualquier sistema éptico integrado
y viceversa. El cuerpo de camara esta unido a o incluye una lente no intercambiable, preferentemente una lente macro,
o el cuerpo de cdmara acepta lentes intercambiables. Para esta invencidn, es preferente una lente con enfoque macro.

Las camaras de tecnologia anterior no estan integradas. Es decir, generalmente, los componentes y controles
necesarios para su funcionamiento no estén contenidos en el cuerpo de camara, y la cdmara no se fabrica en grandes
cantidades. De esta forma, rara vez son adecuadas para su uso en mano. También son caras, ya que estén disefladas
y construidas especialmente para una aplicacién médica.

Modificar un producto "listo para usar' o la camara "de consumo" para esta aplicacién médica de propésito especial
tiene varios beneficios obvios: la cAmara es de bajo costo, fiable, auténoma, facil de manejar con la mano y/o incluye
componentes clave tales como una interfaz de usuario completa, visualizacién de imagenes, enfoque automético y/o
almacenamiento de imagenes. Una razén clave por la que este enfoque no se ha utilizado antes es que los
biomarcadores fluorescentes funciona en el espectro infrarrojo (IR). Las cdmaras de consumo no funcionan en el
infrarrojo por al menos una razén: el sensor de imagenes esta cubierto con un filtro IR para bloquear la luz IR. La
camara no funcionaria correctamente en el espectro visible sin un filtro IR. Una segunda razén por la que las camaras
de consumo con enfoque automatico de deteccién de fase no funcionarédn en esta aplicacién es que el sensor de
enfoque automatico y los algoritmos solo funcionan con luz visible, no con luz iR.

Es posible que se pueda configurar una cadmara de enfoque fijo para que funcione en el espectro IR. Sin embargo,
una camara de enfoque fijo con una apertura numérica razonablemente alta tendré diferentes puntos de enfoque para
luz visible e IR. Para ser practico, en una realizacién, en esta aplicacién médica, la cAmara toma preferentemente dos
fotografias de la lesién objetivo: una en el espectro visible y otra en el espectro IR mirando la emisién desde el
biomarcador. La imagen espectral de luz visible es util para correlacionar las éreas brillantes en la imagen IR con el
area exacta de piel del paciente. Es decir, es necesario localizar con precisidn la lesién. También es valioso para el
facultativo comparar con precision lo que ve, es decir, la imagen de luz visible, con lo que se ha detectado como
canceroso con el biomarcador. Esta comparacién es crucial para responder preguntas como: (a) ¢ La lesidn visible y
la lesién cancerosa tienen el mismo tamafio y forma? (b) sLa porcién cancerosa de esta lesién esta directamente
debajo de la lesidn visible? (¢) ¢ S6lo una parte de la lesién visible es cancerosa? (d) ;La lesién cancerosa se ha
propagado mas alla de la lesién visible? (e) 4 La lesién cancerosa y la lesién visible son crecimientos separados? (f)
¢ La sefial proviene de la lesién en cuestiéon o de una de la periferia? Las respuestas a estas preguntas pueden ayudar
en el diagnéstico.

Un tamafio preferente para la detecciéon puede ser por debajo de 25 mm de diametro y no se limita a lesiones por
encima de 5-6 mm de didmetro. Se pueden obtener imagenes de y/o analizar lesiones por debajode 1,2,3,4,506
mm de didmetro.

El enfoque automatico se vuelve mas crucial o (til cuando: (a) la apertura numérica es mayor, (b) la lente estd més
cerca del sujeto, (c) el aumento es mayor, o (d) la resolucién es mayor. La combinacién de estos cuatro factores,
cuando se implementa adecuadamente para esta aplicacién, es tal que el enfoque automatico se convierte en una
necesidad préactica si la camara va a obtener imagenes tanto de luz visible como IR. Una cdmara médica que utiliza
luz visible para una imagen e IR para una segunda imagen, usando una lente con una alta apertura numérica, requiere
el uso de enfoque automético porque el enfoque a las dos longitudes de onda diferentes sera diferente. El uso del
mecanismo de enfoque automético integrado de la cAmara para estos propésitos dobles es novedoso y un beneficio
importante de esta invencion.

Existen dos tipos principales de enfoque automético usados hoy en dia, junto con pequefias variaciones. Se describen
cada uno por separado, y cada uno de estos dos tipos de enfoque automatico es una realizacién separada de esta
invencién. Se pueden incorporar diversos tipos de enfoque automético solos 0 en combinacién con la invencién.

El primer tipo de enfoque automatico (AF) que se describe se llama deteccién de contraste, aunque en la técnica
existen diversos términos. La deteccidén de contraste se caracteriza por la blusqueda del punto focal que genera los
componentes de frecuencia espacial mas altos en la imagen, los componentes de frecuencia espacial mas alta en la
imagen, o el mayor contraste en la imagen, o alguna combinacién o equivalente. El enfoque se puede ajustar
mecénicamente moviendo la lente, mover un elemento dentro de la trayectoria éptica, moviendo el sensor de
imagenes, o por otros medios. Este enfoque se utiliza con mayor frecuencia en cadmaras sin espejo y/o que utilizan el
sensor de imagenes para el enfoque automatico, sin embargo, son posibles otras implementaciones. Por ejemplo, un
espejo puede ser parcialmente transparente.

El enfoque automético por deteccién de contraste es adecuado para una realizaciéon de esta invencion sin cambios en

el algoritmo o firmware de enfoque automético, o en los mecanismos de enfoque mecéanico. Sin embargo, quizas sea
posible lograr alguna mejora cambiando cualquiera de ellos.
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El segundo tipo de enfoque automético (AF) que se describe se llama deteccién de fase, aunque en la técnica existen
diversos términos. La deteccién de fase se caracteriza por el uso de un sensor adicional ademés del sensor de
imagenes, que tiene al menos la funcién de enfoque automético: el sensor de AF. Se utiliza un divisor de haz, un
espejo parcialmente reflectante u otro medio para dirigir la luz desde el sujeto al sensor de AF. Dos microlentes
capturan los rayos de luz procedentes de los lados opuestos de la lente y los desvian hacia el sensor de AF, creando
un telémetro simple con una base dentro del diametro de la lente. A continuacidén se analizan las dos imagenes en
busca de patrones de intensidad de luz similares (picos y valles) y se calcula el error de separacién para determinar
si el objeto estd en posicién de enfoque frontal o enfoque posterior. Esto proporciona rapidamente la direccién de
enfoque y la cantidad de correccién de enfoque necesaria. Esta informacién mas completa normalmente permite un
enfoque mas rapido que la deteccién de contraste.

Sin embargo, al usar AF de deteccién de fase en el IR, es necesario cambiar el firmware de la camara porque el error
de separacidn es diferente para IR que para luz visible. Por tanto, en realizaciones de esta invencién que utilizan AF
de deteccion de fase, el firmware del enfoque automético se modifica para buscar la deteccién de picos donde la
separacién de picos esta en la banda de emisién que se esta utilizando, en lugar del pico separado para la luz visible.
En el caso mas simple, esto implica actualizar una Unica constante en el firmware.

Para esta divulgacién, en la realizacién que utiliza AF de deteccién de fase, se retira el filtro de bloqueo de IR interno
de la cAmara que esta en la trayectoria 6ptica del sensor de AF.

El enfoque automético, al usar luz en los espectros de emisién de la bioetiqueta, puede estar en la propia bioetiqueta,
si esta presente, o en los fiduciales. El uso de los fiduciales asegura un enfoque automatico adecuado, incluso la
bioetiqueta falta, es débil o difusa.

Consideraciones sobre espectros

La deteccién del biomarcador comprende excitar la porcion de etiqueta detectable del biomarcador con luz de una
longitud de onda de excitacién, a continuacién se obtienen imagenes de la luz de longitud de onda de emision més
larga resultante emitida por la etiqueta. Idealmente, no hay superposicién entre los espectros de excitacion Utiles y los
espectros de emisién Utiles de todo el sistema éptico. Cualquier superposicién haria que parte de la luz de excitacién
estuviera en la imagen, mientras que lo ideal seria que no hubiera emisién de luz en la imagen. En algunas
implementaciones, puede producirse alguna superposicion.

Como en toda la imagenologia, un objetivo importante es tener una alta relacién sefial/ruido. Es decir, tener la mayor
cantidad de luz procedente del objetivo de interés, en este caso, células con la bioetiqueta adherida y la menor cantidad
de luz procedente de todas las demas fuentes. En general, cuanto mas brillante sea la luz de excitacién, mas brillante
sera la luz de emision. Por tanto, se desea concentrar la mayor cantidad posible de luz de excitacién en el area mas
sensible del espectro de excitacién. Una fuente primaria de luz no deseada es la luz de excitacién que se capta en la
fotografia de emisién. Por tanto, se desea que se vea la menor cantidad posible de luz de excitacién en la fotografia
de emisién. Ambos de estos objetivos se logran mediante elementos especificos de una realizacién de esta invencién,
como se describe en detalle a continuacion.

Otra fuente de artefactos indeseables en la imagen médica es la iluminacién inconsistente. Estas inconsistencias de
iluminacién adoptan muchas formas, incluyendo vifieteado o iluminacién manchada. Estas inconsistencias hacen que
las lecturas calibradas sean dificiles o imposibles. Sin embargo, al mismo tiempo, se desea concentrar la energia
usada para la luz de excitaciéon en el area de interés. Una iluminacién uniforme normalmente esté refiida con una
iluminacién tan eficiente. Ciertos aspectos de algunas realizaciones de esta invencién optimizan ambos de estos
objetivos, en particular el disefio de las fuentes de iluminacién LED y del difusor, como se explicara con en detalle, a
continuacion.

Los espectros de excitacién y emisién "utiles", incluyendo la relacién sefial/ruido final, depende del rendimiento de
extremo a extremo del sistema 6ptico completo. Los principales elementos a considerar para el analisis espectral del
sistema incluyen uno o mas de los siguientes: electrénica del controlador LED de iluminacién; LED(s) de iluminacién;
filtro de iluminacién; espectros de excitacién del(de los) compuesto(s) fluorescente(s); espectros de emisién del(de
los) compuesto(s) fluorescente(s); filtro de emisién; lente; filtro IR (si lo hay) que cubre el sensor de imagenes; sensores
de imagenes; procesamiento de imagenes. La forma de los espectros de emision, el espectro de filtro, los espectros
de emision, o espectros de sensibilidad para todos los componentes, se denomina, simplemente, "espectros" en el
presente documento. Los espectros para el(los) LED y la excitacién y emisién del biomarcador frecuentemente tienen
forma de pico. Los espectros para los filtros suelen tener forma de caja con lados empinados. Los espectros para la
piel, la(s) lente(s) y el sensor de imagenes son mas 0 menos unilaterales, con pendientes desiguales no pronunciadas
en el lado descendente.

Esta divulgacién incluye, aunque no de forma limitativa, la novedad en la seleccién, el posicionamiento y la

implementacién de componentes especificos en la cadena 6ptica, para lograr mejor rendimiento, reduccién de costos
y comodidad.
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Los principales factores de cada elemento en la cadena éptica que contribuyen a la calidad de la imagen final incluyen
espectros, alineacién mecénica en todos los ejes y uniformidad éptica. Los elementos fisicos en la cadena de
imagenologia comprenden los siguientes, en secuencia éptica nhominal:

Controlador electrénico para el(los) LED de iluminacién
LED de iluminacién

Lente(s) de iluminacién y difusores

Filtro de iluminacién

Piel del sujeto

Lesion del sujeto

Biomarcador mecanico, espectral y de rendimiento éptico
Filtro de emisiones

Lente de imagenologia

Filtro IR (si lo hay) sobre el sensor de imagenes

sensor de imagenes

Electrénica y algoritmos de procesamiento de imagenes

Cualquiera de estos elementos fisicos podra proporcionarse de forma opcional. Se podran proporcionar elementos
fisicos adicionales. En algunos casos, la secuencia de uno o mas de los elementos fisicos puede alterarse.

Hay muchos otros elementos que tienen un impacto sobre la calidad de la imagen final. Algunos de estos incluyen:

Luz dispersa en el sistema 4ptico

Polvo y otros contaminantes en el sistema 6ptico

Alineacién de componentes épticos

Componente éptico imperfecto, tal como vifieteado, distorsién, ruido, absorcién, reflexiones internas y degradacion
a lo largo del tiempo

lluminacidén no uniforme

Defectos o variaciones en el sensor de imagenes

Debilidades mateméticas en los algoritmos de procesamiento de iméagenes
Inconsistencias de componentes debido a variaciones de fabricacion
Desalineacion del dispositivo por parte del operador

Movimiento del dispositivo en uso

Movimiento del sujeto durante la exposicién

Errores de enfoque automatico

Irregularidades en la distancia del sujeto en el campo de visién
Visualizacién de imagenes

Una realizacién preferente utiliza una lente macro.

Una realizacién preferente para visualizar la imagen de luz visible y la imagen de luz de emisién es en un monitor
dinamico electrénico, donde la interfaz de usuario puede incluir un control deslizante o un medio equivalente para
cambiar continuamente la imagen vista desde la imagen de luz visible a la imagen de luz de emisién, y viceversa,
donde las dos imagenes se han alineado autométicamente.

Una realizacion preferente para la deteccién automatizada de melanoma es hacer coincidir los rasgos distintivos del
lunar en revisién con rasgos distintivos extraidos de una biblioteca de iméagenes utilizando aprendizaje supervisado.
Los rasgos distintivos del lunar en cuestién se miden automaticamente durante el procesamiento de iméagenes. En la
actualidad, se consideran 28 rasgos distintivos de mas de 300 identificados, incluyendo textura, tamafio, etc. Se puede
considerar cualquier niUmero de rasgos distintivos durante el procesamiento de imagenes y la biblioteca puede tener
cualquier tamafio. Estos rasgos distintivos extraidos se comparan con los rasgos distintivos extraidos previamente de
la biblioteca de imagenes y la clasificacién se basa en la mejor coincidencia. La clasificacién consiste en proporcionar
imagenes a partir de una biblioteca de imagenes ("imagenes de referencia") que coincidan lo mas estrechamente
posible con el lunar o el area de interés del paciente. Las imagenes de la biblioteca han sido caracterizadas
previamente, por ejemplo, por tipo de lunar y contenido canceroso, silos hubiera. Ademas, una realizacién preferente
proporciona una o mas evaluaciones cuantitativas de cuén estrechamente coinciden las imagenes del paciente con
las imagenes de referencia. Idealmente, pero no necesariamente, estas evaluaciones cuantitativas representan un
porcentaje de probabilidad de que el area de interés del paciente sea el mismo tipo de lunar o tipo de cancer (o
enfermedad) que el area de interés del paciente.

En una realizacién, se utiliza un control deslizante dinamico para comparar dos imagenes superpuestas, donde una
imagen es del paciente y la otra imagen es una imagen de referencia, presentada con la misma resolucién efectiva o
de modo que el didmetro del lunar o cancer coincida entre las dos imagenes.

La figura 1 proporciona un diagrama de bloques de un dispositivo utilizado de acuerdo con una realizacién de la
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invencién 14. Se muestra el dispositivo de imagenologia integrado 1. El dispositivo de imagenologia integrado puede
tener una cavidad para una tarjeta de memoria 2, que puede incluir una interfaz inaldmbrica (no se muestra en la
figura), un monitor de usuario 3 y un control de usuario 29. El monitor de usuario puede incluir una pantalla u otro
dispositivo de visualizacién que pueda mostrar una imagen que pueda ser capturada por el dispositivo de imagenologia
integrado. Se puede proporcionar o conectar una lente al dispositivo de imagenologia integrado. La lente 13 es integral
al dispositivo de imagenologia integrado o el dispositivo estd adaptado para aceptar lentes intercambiables y una de
dichas lentes, idealmente una lente macro, se muestra instalada en la cdmara como 13. También se puede integrar
un botén de funcionamiento 4 dentro del dispositivo de imagenologia integrado. Otros mecanismos de interfaz de
usuario tales como pantallas téctiles, palancas, controles deslizantes, botones giratorios o rasgos distintivos se pueden
usar para que un usuario interaccione o interactle con el dispositivo de imagenologia integrado.

Se pueden proporcionar uno o mas filtros en el dispositivo de imagenologia integrado, unibles al dispositivo de
imagenologia integrado, o pueden interactuar con el dispositivo de imagenologia integrado. El dispositivo integrado
puede tener dos filtros, 5 y 6 en un medio, en el presente documento se muestra como platina 12, para mover los
filtros respectivamente a la trayectoria 6ptica de la camara. Cualquier nimero de filtros (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 50
més) se puede proporcionar. Los filtros pueden dejar pasar diferentes longitudes de onda de radiacidn
electromagnética, uno con respecto a otro. Los filtros pueden ser méviles con respecto a la trayectoria éptica de la
camara y/o uno con respecto a otro. Los filtros pueden moverse ortogonales a la trayectoria éptica de la cdmara. Los
filtros deseados se pueden deslizar, pivotar o girar a su lugar. El filtro 5 es un filtro de paso de banda visible y el filtro
6 es un filtro de paso de banda de emisidn fluorescente. Una fuente de luz blanca 7, se puede proporcionar. La fuente
de luz blanca puede comprender LED blancos o cualquier otra fuente de luz. Una fuente de luz de excitacién
fluorescente 8, podria comprender LED infrarrojos. Se muestran dos fuentes de luz de excitacion fluorescente para
lograr una iluminacién uniforme del lunar u otra area objetivo. La iluminacién uniforme es ventajosa para lograr una
respuesta calibrada o medible basandose en la bioetiqueta y/o los fiduciales para este propésito. Filtros de paso de
banda de excitacién fluorescente 9, se pueden proporcionar entre las fuentes de luz de excitacién fluorescente 8 y el
sujeto 11. Los filtros de paso de banda de excitacién pueden proporcionarse entre las fuentes de luz de excitacion y
un area de interés o superficie de cavidad y/o tisular del sujeto. Un componente de iluminacién de luz estructurada 10,
tal como un difusor, se puede proporcionar, que puede integrarse con una o ambas fuentes de luz blanca 7 para lograr
una iluminacién de luz blanca uniforme del sujeto. El difusor puede ser un elemento éptico que puede difundir o
propagar la luz.

Continuando con la figura 1a, se puede proporcionar una fuente de luz 15 que comprenda la longitud de onda de
emisién de la bioetiqueta. Se puede utilizar un filtro de banda de paso estrecha 16 para restringir la luz de 15
Unicamente a la longitud de onda de emisidén, al menos para las longitudes de onda sensibles a la camara. La
combinacién de la fuente de luz 15 y el filtro 16 se puede utilizar en una realizacién de enfoque automatico, analizada
en otra parte en el presente documento. El filtro 16 puede no ser necesario en todas las realizaciones cuando la fuente
de luz 15 es de banda suficientemente estrecha. La fuente de luz 15 puede ser un LED, laser, emisor fluorescente u
otra fuente de luz. De forma similar, el filtro 9 puede no ser necesario en todas las realizaciones cuando la fuente de
luz 8 es de banda suficientemente estrecha. 8 pueden ser LED, laser, emisor fluorescente u otra fuente de luz.

Obsérvese que los elementos que se muestran en la figura 1a no estén a escala y la disposicién de los elementos tal
como se muestra es puramente ilustrativa. El nimero de elementos de iluminacién puede ser dos, como se muestra,
0 puede ser un elemento, 0 mas de dos elementos. Elementos que dirigen la luz, tales como espejos, prismas, tubos
de luz, fibras épticas o divisores se pueden utilizar para dirigir la luz. No todos los elementos son necesarios en todas
las realizaciones. En particular, los filtros méviles 5 y 6 en la platina 12 pueden ser necesarios en algunas realizaciones,
como se analiza con mas detalle en otra parte en el presente documento.

En una realizacion se utiliza un solo filtro, en lugar de dos. En esta configuracién de un solo filtro, el filtro tiene una
muesca de rechazo de banda en la frecuencia de excitacién, tal como 660 nm, al tiempo que deja pasar tanto la luz
visible como la de emisién. De esta manera, se puede utilizar un solo filtro de este tipo, sin cambiar filtros, para
exposiciones tanto visibles como de emisién.

Se puede utilizar iluminacién estructurada para identificar pelo. La iluminacién estructurada también se puede utilizar
para determinar la altura y la forma del lunar por encima de la superficie de la piel, y la textura del lunar. Se utiliza un
tipo de iluminacién estructurada para proyectar una serie de haces de luz paralelos a un angulo bajo respecto a la piel.
Cuando se fotografia desde un angulo aproximadamente normal a la piel, los haces de luz apareceran paralelos,
directamente sobre una superficie plana, pero estaran distorsionados, no rectos, basédndose en la elevacion y la
textura. El pelo seré visible como discontinuidades importantes en los haces de luz paralelos. Un método para lograr
una iluminacién estructurada es con un difusor con una serie de hendiduras paralelas frente a una fuente de luz blanca,
a través del cual se proyectan haces de luz paralelos. Un segundo método es utilizar una placa de imagen, que
proporciona una serie de lineas blancas brillantemente iluminadas, a continuacién usar una lente para obtener
imagenes de esta placa de imagen sobre la piel. La placa de imagen puede ser una pieza de plastico transparente
con ranuras mecanizadas en ella o una placa iluminada recubierta con un filtro opaco con hendiduras transparentes
para las lineas. Un tercer método para lograr una iluminacién estructurada es con una serie de lentes cilindricas
paralelas enfrente de una fuente de luz blanca. Se podria incluir iluminacién estructurada, en algunas realizaciones,
como la forma de la encapsulacién de plastico sobre uno o mas LED. Otra realizacién mas utiliza un patrén de
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interferencia de luz laser para crear lineas de luz paralelas. Una realizacién de iluminacidén estructurada se muestra
en la figura 12.

La figura 1b proporciona una vista en modelo transparente 20 de un sistema de acuerdo con una realizacién de la
invencién. Se muestra el dispositivo de imagenologia integrado 1, con un botén de funcionamiento 4. El monitor de
usuario 3 y la cavidad de tarjeta de memoria 2 no son visibles en esta vista. Los filtros 5 y 6 no son visibles en esta
vista. Los filtros 5 y 6 pueden estar dentro del portafiltros 21. Los filtros 5 y 6 pueden moverse dentro o fuera de la
trayectoria 6ptica activando una platina 22. El mddulo blanco 8 contiene LED blancos, baterias de accionamiento y/o
el componente de iluminacién de luz estructurada 10, no visible en esta vista. El médulo de luz de emisién fluorescente
7 también contiene baterias de accionamiento y/o el filtro de paso de banda fluorescente 9, no directamente visible en
esta vista. Se puede proporcionar un anillo de montaje 13 para una lente intercambiable. Los componentes mecanicos
se mantienen en posicion rigidamente mediante una placa de montaje 30. Se puede proporcionar un punto de unién
27 para un deflector de luz. Este dibujo muestra dos fuentes de luz convergentes, a partir de 7 y 8, como dos haces
de luz 24. Estas dos fuentes de luz pueden iluminar el 4rea objetivo 25 de manera uniforme. Opcionalmente, se puede
proporcionar un difusor u otros elementos épticos para ayudar a la uniformidad de la iluminacion.

En algunas realizaciones, se puede proporcionar un LED blanco 23a en un extremo de una fibra de pléstico. El otro
extremo de la fibra de plastico proporciona la luz blanca 23b para iluminar el érea de interés 25. La fibra puede ser
una fibra éptica capaz de transportar luz desde un primer extremo a un segundo extremo.

Los compartimentos 7 y 8 albergan LED de iluminacién y, opcionalmente, baterias u otras fuentes de alimentacion
para los LED. Como alternativa, la alimentacién para la luz de iluminacién puede ser proporcionada por la bateria en
el dispositivo de imagenologia integrado 1, o por un conector (no mostrado en la figura 1b) a una fuente de alimentacién
externa. La alimentacién puede suministrarse en diversas combinaciones. Los compartimentos 7 y 8 también pueden
albergar otras fuentes de iluminacién tales como los elementos 15 y 16 mostrados en la figura 1a. Los compartimentos
7, 8 y/lo 15 pueden estar combinados o faltar por completo en algunas realizaciones.

Se puede utilizar un anillo 26 para proporcionar iluminacién anular con luz blanca. Un componente estructural 27 de
la invencién se puede utilizar como terminacién del extremo de la camara para un deflector de luz (no se muestra en
la figura 1b).

En la figura 1b no se muestra ninguna iluminacién estructurada.

Se puede proporcionar un iluminador de anillo de luz blanca alternativo de acuerdo con algunas realizaciones de la
invencién.

La figura 2a muestra un diagrama de bloques de las etapas de un método para el uso de una realizacién para
diagndstico médico. Obsérvese que todos los términos utilizados estan definidos en esta descripcion. Todas las etapas
se definen y analizan con mas detalle con realizaciones alternativas en otras partes en esta descripcion. El profesional
médico en primer lugar coloca la bioetiqueta por via tépica sobre el lunar u otra érea de interés 31. En realizaciones
alternativas, la bioetiqueta se puede inyectar o aplicar a un area de interés de otras maneras. Cualquier descripcién
de un lunar puede aplicarse a una lesién u otra area de interés, o viceversa. Después de un breve periodo de
incubacién, el profesional médico retira el exceso de bioetiqueta 32. El periodo de incubacién puede ser cualquier
periodo de tiempo predeterminado. El profesional médico coloca uno o mas fiduciales cerca del lunar 33. El fiducial
puede estar dentro de un area de interés o adyacente a un area de interés. El fiducial puede estar préximo a un éarea
de interés, por ejemplo, dentro de 30 mm, 25 mm, 20 mm, 15 mm, 12 mm, 10 mm, 8 mm, 7 mm, 6 mm, 5 mm, 4 mm,
3 mm, 2 mm o 1 mm de un lunar, lesién o érea de interés. Esta etapa puede ser anterior a las etapas 31 0 32, sin
embargo, se prefiere el orden que se muestra en esta figura. A continuacién, un usuario puede configurar el modo
visible de la camara y colocar la cdmara en una posicién (o al paciente en una posicidén) para bloquear la luz parésita,
normalmente con el uso de deflectores y tomar una imagen usando luz visible 34. El usuario puede ser un profesional
médico. A continuacién, el profesional médico configura la cdmara en modo fluorescente y captura una imagen usando
la fluorescencia de la bioetiqueta, 35. 34 y 35 pueden realizarse en orden inverso. Finalmente, todas las imagenes
tomadas de este paciente se transfieren fuera de la camara, preferentemente a través de comunicacion inalambrica,
36. Sin embargo, como alternativa, se puede utilizar un médulo de memoria o un cable para transferir imagenes. Los
datos de una camara se pueden transferir a uno o mas dispositivos externos. Los datos pueden transferirse de forma
inaldmbrica o mediante una conexién por cable. Los datos pueden transferirse directamente a uno o mas dispositivos
externos o a través de una red.

A menudo, un paciente puede tener mas de un lunar. Todo el proceso se puede repetir para cada area de interés del
paciente. Por comodidad, la etapa 31 se puede realizar primero para todos los lunares, seguida de 32 para todos los
lunares, a continuacién la etapa 33 para todos los lunares. Obsérvese que una capacidad de esta invencién es el uso
de un fiducial combinado para identificar qué lunar es cual en el paciente. Por tanto, a medida que se repite la etapa
33, lo ideal es que el profesional médico seleccione o escriba en el fiducial antes de colocarlo para identificar el lunar.
Preferentemente, todas las imagenes para un paciente, etapa 36, se transfieren al mismo tiempo. Claramente, para
multiples areas de interés, las etapas pueden realizarse en diversos érdenes.

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 986 328 T3

La figura 2b muestra un diagrama de bloques de las etapas de un método para el analisis de imagenes computarizado
de las imagenes tomadas en esta invencién. La etapa 41 comienza con la importacién de las imagenes desde la
camara, idealmente, pero no necesariamente, de forma inalambrica. Un ordenador, de uso general o de uso especifico
se utiliza para algunas o todas las etapas de esta figura. Se puede utilizar un procesador para algunas o todas las
etapas. Un procesador de este tipo puede estar dentro de la cdmara. Como alternativa, puede estar en un PC,
ordenador portéatil, servidor, tableta, dispositivo mévil o en la nube de Internet. El procesamiento computarizado de
imagenes se puede realizar en la camara, utilizando su procesador incorporado, o en un ordenador, tableta, teléfono
inteligente u otro dispositivo informético electrénico. Las etapas del procesamiento de imagenes normalmente se
dividen entre multiples dispositivos.

las instrucciones y los datos residen en medios legibles por ordenador y/o en la memoria. La etapa 42 utiliza la imagen
de luz visible para localizar los bordes del lunar. A continuacidn, en la etapa 43, el color y la textura se extraen de la
imagen de luz visible dentro de los bordes del lunar determinados. En las etapas 44 y 45 los fiduciales localizadores,
como se analiza en otra parte en esta memoria descriptiva, se encuentran tanto en la imagen visible como en la
fluorescente; estas dos etapas se pueden realizar en cualquier orden y pueden realizarse antes de 41, 42 0 43. A
continuacién, en la etapa 46 las dos iméagenes, la luz visible y la luz fluorescente, se alinean utilizando los fiduciales
localizadores de las dos etapas anteriores. En la etapa 47, los rasgos distintivos del lunar se extraen de una o ambas
imagenes. Esta extraccidén responde a los bordes de lunares conocidos. Para imagenes de luz visible, que se han
utilizado tradicionalmente para clasificar lunares, la clasificacién 48 estd predominantemente dentro del borde del
lunar. El aprendizaje automatico supervisado se realiza en la biblioteca de imagenes. La clasificacién de lunares se
basa en los rasgos distintivos o "caracteristicas", aprendidos de la biblioteca. Los rasgos distintivos calculados a partir
de la imagen bajo revision se comparan con la distribuciéon de rasgos distintivos en la biblioteca.

Caracteristicas tales como tamafio, uniformidad, textura y color a menudo se tienen en cuenta. La bioetiqueta
proporciona informacién de diagnéstico significativamente mejorada, ya que la bioetiqueta es visible en la imagen
fluorescente solo para células enfermas. Las células cancerosas pueden extenderse méas alld del borde del lunar
visible. Es probable que la clasificacion 48 contra a imagenes de biblioteca utilizando la imagen fluorescente, o en
combinacién con ambas imagenes, produzca un diagndstico méas preciso. Finalmente, las imagenes se presentan al
profesional médico 49. Idealmente la imagen de luz visible y la imagen de luz fluorescente se presentan como una
superposicién, donde el profesional médico, usando un control deslizante o un medio similar, puede cambiar
dinamicamente la superposicién del 100 % de una imagen al 100 % de la otra imagen como una manera de ver
facilmente cémo se alinean las dos imagenes. También, se presentan imagenes coincidentes procedentes de la
biblioteca, junto con coeficientes de coincidencia cuantitativos e informacién sobre las imagenes de biblioteca. Una o
mas de las etapas descritas en el presente documento pueden ser opcionales, se pueden proporcionar etapas
adicionales o se puede alterar el orden de las etapas.

La figura 3a muestra una vista en corte de la cdmara de esta invencion. El cuerpo de dispositivo de imagenologia
integrado 1 contiene una pantalla de visualizacién para el usuario 51. La placa 30 mantiene rigidos los componentes
de camara. Una trayectoria 6ptica primaria 61 de la cdmara puede pasar por una lente 13. Una trayectoria 6ptica
primaria puede terminar en un area de interés. Los dos filtros 5 y 6 descritos anteriormente se muestran visibles en el
portafiltros 21. El filtro 5 esta en la trayectoria éptica en este dibujo. Los médulos de luz blanca 7 y de luz de excitacion
fluorescente 8 se pueden incluir como se ha descrito anteriormente. Se muestran las ubicaciones de los LED blancos
54 y los LED de excitacidn fluorescente 60 en sus respectivos médulos. Se muestra el filtro de paso de banda de
excitacion fluorescente 9 descrito anteriormente. El componente de iluminacién estructurada 10, descrito
anteriormente, se muestra. Se pueden proporcionar las trayectorias de la luz blanca 57 y 58 y de la luz de excitacién
fluorescente 59 y 24. Se puede proporcionar el area de interés 25. Se puede incluir un compartimento 56 para baterias
de iluminacién y electrénica de accionamiento de alimentacién para los iluminadores.

La figura 3b muestra una vista en perspectiva de la cdmara. El cuerpo de dispositivo de imagenologia integrado 1
contiene una pantalla de visualizacidén para el usuario 51. La placa 30 mantiene rigidos los componentes de camara.
13 es la lente. 21 contiene los dos filtros 5 y 6, no visibles en esta vista. Los filtros se seleccionan mediante la platina
22. 7 y 8 son el médulo de luz blanca y los médulos de luz de excitacién fluorescente, como se ha descrito
anteriormente. 62 es el deflector de luz flexible. El deflector de luz flexible puede impedir que entre luz no deseada en
el campo de vision. El deflector de luz flexible puede impedir que la luz ambiental llegue a un area de interés o reducir
la cantidad de luz ambiental. El deflector de luz flexible puede ser flexible para adaptarse a superficies de formas o
topologias variables.

Uno o més de los componentes descritos en el presente documento pueden ser extraibles. A modo de ejemplo, se
pueden afiadir a una camara uno 0 mas accesorios que tengan uno o mas filtros y/o fuentes de luz. El accesorio puede
unirse a la camara de forma permanente o extraible. En algunos casos, se pueden proporcionar multiples niveles o
etapas que se pueden afiadir a la cdmara.

La figura 4 muestra una fotografia de luz visible de un lunar. En esta figura la fotografia se muestra en blanco y negro.
La fotografia original es en color. Las fotografias de luz visible pueden ser en blanco y negro, color, monocrométicas,
o cualquier otro esquema de color. 71 es un lunar. 72y 73 son dos fiduciales. Estos dos fiduciales pueden servir como
referencias de color y como fiduciales localizadores. Los fiduciales pueden tener otros rasgos distintivos o usos como
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se describe en otras partes en el presente documento. Los fiduciales pueden o no estar ubicados a una distancia
conocida de los lunares. Los fiduciales pueden tener o no un tamafio conocido.

La figura 5 muestra una fotografia de luz visible a la derecha y una fotografia fluorescente a la izquierda del mismo
sujeto: un ratdn con una lesién cancerosa y otra no cancerosa. 81 muestra que los dos fiduciales en ambas fotografias
sirven como fiduciales localizadores para alinear las dos imagenes cuando se superponen y como fiduciales de brillo
de referencia de emisién de bioetiquetas, como se puede ver en la imagen de la izquierda. 82 apunta, asi, a la lesién
no cancerosa en ambas fotografias. 83 apunta a la lesién cancerosa en ambas imagenes. Como se puede ver, la
imagen no cancerosa es casi invisible en la fotografia fluorescente de la izquierda.

Estas imagenes pueden capturarse utilizando el mismo dispositivo. Por ejemplo, el mismo dispositivo se puede utilizar
para capturar una fotografia de luz visible y una fotografia fluorescente. El mismo dispositivo se puede utilizar para
capturar una pluralidad de imagenes, en donde al menos algunas de la pluralidad de imagenes fueron capturadas bajo
diferentes longitudes de onda de luz. Las iméagenes pueden verse por separado y/o superpuestas unas sobre otras.
Una o més de las imagenes pueden mostrar una bioetiqueta de manera visiblemente perceptible. Es posible que una
0 més de las imagenes no muestren la bioetiqueta de manera visiblemente perceptible.

La figura 6a muestra un fiducial 90 de acuerdo con algunas realizaciones de esta invencién. No todas las realizaciones
ni todos los rasgos distintivos se utilizan necesariamente en cualquier realizacién, aplicacién, dispositivo, método o
uso. El término fiducial puede referirse a un objeto fisico, tal como impresién, tinta y colorante sobre un sustrato,
normalmente, una pelicula de pléastico adecuada para colocar sobre la piel o sobre una marca particular en ese
sustrato. El fiducial puede tener opcionalmente un adhesivo u otro rasgo distintivo que pueda permitirle adherirse a
una superficie, tal como la piel de un sujeto. Por tanto, el fiducial singular y los fiduciales plurales normalmente se usan
indistintamente, sujetos a contexto. En el presente documento el sustrato 91 tiene forma de rosquilla, permitiendo que
un lunar, lesién u otra area de interés esté en el orificio central 92 del sustrato fisico. El fiducial puede dimensionarse
y/o conformarse para rodear al menos parcialmente el &rea de interés. Son posibles muchas otras formas, incluyendo
puntos individuales, circulos, elipses, rectdngulos o medialunas. Los fiduciales se analizan con més detalle en otras
partes en esta divulgacién. Una referencia de direccién 101 proporciona orientacién anatémica en el paciente. Un
fiducial de exposicién y enfoque 93, en este ejemplo, como area Unica que proporciona dos funciones, en conjuncién
con los otros fiduciales utilizados en el paciente para la misma exposicidn, proporciona un area suficiente para el ajuste
de la exposicién automatica por parte de la camara y, en este ejemplo, proporciona una cuadricula con muchos bordes
de alta frecuencia en al menos un eje para un enfoque automatico de calidad por parte de la camara. 94 y 99
proporcionan dos escalas para medicién(es) precisa(s) del lunar o la lesién. Obsérvese que en este ejemplo son
ortogonales. En algunas realizaciones, es ventajoso si la camara o el sujeto pueden ser significativamente no normales
respecto al rea de interés. 95 proporciona un area sélida para la calibracién cuantitativa del brillo de la bioetiqueta en
la imagen fluorescente. 96 consiste en dos fiduciales localizadores que se utilizan de forma manual o, preferentemente,
de forma automética, para alinear las imagenes de luz visible y luz fluorescente. 97 es un area o texto para identificar
al paciente y/o profesional médico y/o procedimiento. Dependiendo de la realizacién, esta area se preimprime durante
la fabricacién del fiducial, se imprime a maquina en la oficina antes de la obtencién de imagenes, o se imprime a mano.
98 establece un area en la que el profesional médico puede escribir a mano. También es un area para identificar el
lunar particular en un paciente con mas de un area de interés. 100 proporciona informacién de seguimiento médico,
tal como ID del fabricante, un nimero de LOTE y/o un nimero de secuencia. El nimero de secuencia se puede utilizar,
en conjunto con las historias clinicas, para identificar el procedimiento. Por tanto, esto podria usarse como alternativa
a 97. En algunos casos, las marcas fiduciales se pueden combinar para proporcionar mas de una funcién.

Uno o més de los rasgos distintivos descritos en el presente documento pueden proporcionarse dentro de un fiducial.
Un fiducial puede ser un fiducial multifuncién que puede combinar una pluralidad de los rasgos distintivos analizados
en el presente documento. Un fiducial puede formarse a partir de un material que no es visible en un espectro de
emisién predeterminado. El fiducial puede tener una o mas marcas en la base que est4 formada a partir de dicho
material. El conjunto de todas las marcas creadas en el momento original de fabricacidn del fiducial puede tener un
brillo de exposicién predeterminado en los espectros de emisién predeterminados cuando se expone a la luz en los
espectros de excitaciéon predeterminados. En la figura 6b se muestra un cédigo legible por maquina 102. En este caso
el codigo es un codigo QR que contiene la misma informacién que el area de identificacion 97 en la figura 6a. Dicho
cédigo legible por maquina podria utilizarse como fiduciario para historias clinicas automatizadas y como una forma
de reducir errores y reducir costos, como un beneficio. Se puede utilizar cualquier forma de identificador. El
identificador puede ser legible dpticamente. El identificador puede emitir una sefial que puede ser leida por otro
dispositivo. La sefial puede ser una sefial visible, sefial de RF, sefial de IR, sefial inaldmbrica, o cualquier otro tipo de
sefial.

La figura 7 muestra la relacién entre diversas bandas especiales utilizadas en una realizacién de esta invencién. El
eje horizontal muestra la longitud de onda en nanémetros y el eje vertical es el porcentaje del 0 al 100 %. La curva
112 es la banda de excitacién del fluoréforo Cy 5.5, que muestra la eficiencia de excitacién frente a la longitud de onda.
La curva 113 es la banda de emisién del fluoréforo Cy 5.5, que muestra la amplitud de emisién frente a la longitud de
onda. Ambas curvas estdn normalizadas con 100 en el pico. La curva 111 es la transmisién espectral del filtro de paso
de banda de excitacién de fluorescencia frente a la longitud de onda, como se usa en una realizacién. La curva 114
es la transmision espectral del filtro de paso de banda de emision de fluorescencia frente a la longitud de onda, como
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se usa en una realizacién. 115 es el area de superposicién de las curvas 112y 113.

No se muestran en esta figura, pero son relevantes para el disefio y la implementacién, las curvas espectrales para
los LED, éptica de lentes, sensor y procesamiento de imagenes.

Las figuras 8a y 8b muestran un lunar benigno tratado por via tépica con una bioetiqueta en luz visible y luz IR,
respectivamente. Las figuras 9a y 9b muestran un lunar de melanoma recurrente tratado por via tépica con una
bioetiqueta en luz visible y luz IR, respectivamente.

121 es el lunar benigno visible. 122 es el lunar de melanoma recurrente visible. La figura, 8b es casi completamente
oscura, indicando que no hay células de melanoma. Un borde tenue 124 se ve alrededor del lunar 123, que es la
regién de la piel en la que se aplicd la bioetiqueta. Obsérvese que el lunar 123 aparece oscuro sobre el area tenue
124.

122 es el lunar de melanoma recurrente visible. Obsérvese que la regioén alrededor del lunar es indistinguible del resto
de la piel normal del paciente. 125 muestra la misma ubicacién del lunar bajo luz IR. 126 muestra el area brillante del
melanoma recurrente alrededor del mismo lunar. Obsérvese que la porcién visible del lunar también brilla dentro de la
regién de la bioetiqueta, en lugar de cubrirla oscuramente, como en 123. Obsérvese que la regién de melanoma
recurrente 126 se extiende significativamente mas alla del borde del lunar visible 122. Obsérvese que el area total de
melanoma recurrente 126 de la piel del paciente es visible en la figura 9b.

La figura 10 muestra un grafico X-Y de dos rasgos distintivos importantes de 72 imagenes de muestra. El eje X es un
rasgo distintivo de textura que aproxima la entropia del area del lunar. El eje Y es la intensidad media de la
fluorescencia de bioetiqueta en el érea alrededor del lunar. Las unidades que se muestran en el grafico son unidades
relativamente arbitrarias en funcién de los algoritmos de procesamiento de imagenes especificos utilizados. Estos dos
rasgos distintivos son dos de los 28 rasgos distintivos determinados automaticamente por el procesamiento de
imagenes. Cada una de las 72 muestras ha sido clasificada médicamente en uno de tres grupos: (a) melanoma, (b)
displasico, o (c) nevo. Hay 6 muestras de melanoma; 25 muestras displasicas y 41 muestras de nevo. Las muestras
de melanoma se muestran como rombos; las muestras displésicas se muestran como cuadrados; las muestras de
nevo se muestran en triangulos. Como se puede ver en la figura, las muestras de nevo (tridngulos) tienden a agruparse
en la parte inferior izquierda; las muestras displasicas tienden a agruparse en el centro; y las muestras de melanoma
en la parte superior derecha.

La figura 11 es un diagrama de flujo de varias realizaciones de adquisicién de imégenes, procesamiento de imagenes
hasta clasificacion de moles. Cada etapa esta etiquetada dentro del cuadro para esa etapa y se analiza en detalle
anteriormente. La etapa 151 inicia la secuencia con el usuario presionando un botén u operacién equivalente. Las
etapas 152, 153 y 154 completan la adquisicién de la imagen de luz visible. La secuencia continda a continuacién,
dependiendo de la realizacién, con etapas.

Una manera de presentar datos de esta forma a un profesional médico es mostrarle al facultativo en una gréafica como
esta las muestras especificas de pacientes de interés. Normalmente, el valor de referencia de muestras conocidas
seria mucho més grande que las 72 imagenes de muestra que se ven en el presente documento. El facultativo podria,
a continuacién, realizar su propio juicio, baséndose en la posicién X-Y de las imagenes del paciente en el grafico, del
riesgo relativo para el paciente, diagnéstico y opciones de tratamiento. En otra realizacién, la invencién proporciona
un conjunto de métricas numéricas al facultativo que representan la distancia en el grafico o la probabilidad calculada
de que la muestra del paciente esté en una de estas categorias.

En una realizacién, una serie de éreas, tales como una elipse, se colocan alrededor de cada grupo de lunares
relacionados. Las &reas representan probabilidades, tales como por ejemplo el 50 % o el 90 % de que un lunar de un
tipo particular esté dentro de esa area. A continuacion, para cada imagen del paciente, se proporciona al facultativo
una métrica normalizada que representa la calidad de ajuste de esa imagen del paciente dentro de las areas més
probables o més interesantes. Por tanto, al profesional médico se le proporcionan métricas producidas
consistentemente a partir del analisis de imagenes automatizado, mientras el profesional médico continta tomando
decisiones que requieren juicio médico.

Por supuesto, se identifican muchas mas relaciones entre los rasgos distintivos, normalmente usando anélisis
multivariante. Algunas de estas relaciones tienen mayor dimensionalidad que 2D (X frente a Y). Las puntuaciones para
relaciones de rasgos distintivos multiples se pueden agregar para producir una pequefia cantidad de métricas simples,
tales como la probabilidad de que una imagen particular de un paciente sea un nevo, displasico 0 melanoma.

La figura 12 muestra una imagen de un lunar 202 con lineas de iluminacién estructurada 203. Se muestra la piel
alrededor del lunar 201. Se proyectan dos o idealmente mas lineas rectas 203 a través de la piel 201 y el lunar 202.
Las lineas 203 se muestran en esta imagen negras, por motivos de claridad, aunque en una realizacién preferida son
luz blanca, o luz monocromatica tal como la de un LED o un laser. A medida que las lineas de iluminacién estructuradas
203 cruzan la superficie texturizada, elevada, rebajada, irregular o moteada del lunar 202 se deforman 204 desde
forma recta. Estas deformaciones 204 muestran la altura relativa de esa porcién del lunar. Las lineas de iluminacién
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estructurada 203 se proyectan sobre el lunar202 y la piel 201 desde un angulo relativo al angulo de la cdmara respecto
al lunar, para la camara o la éptica que se utilizan para crear esta imagen. La geometria conocida de la iluminacién,
la camara y el lunar se utilizan para calcular la altura (elevacién) del lunar en cada punto de cada linea donde cruza el
lunar. El analisis estadistico de estas elevaciones agregadas se utiliza a continuacién como parte del algoritmo de
clasificaciéon, analizado en otra parte en el presente documento. Por ejemplo, minimo, maximo, promedio,
espaciamiento de protuberancias, altura de protuberancias y otras métricas se calculan facilmente a partir de las
elevaciones agregadas.

La figura 13 muestra una curva de transmisién éptica de ejemplo para un solo filtro utilizado en una realizacién. Este
filtro emplea un filtro de muesca 302 a la misma longitud de onda que la luz de emisién. El filtro es un paso de banda
tanto para la luz visible 301, o la mayor parte de la luz visible, como para la luz de emisién 303. El uso de este un solo
filtro, en lugar de dos filtros, se analiza en el texto anterior. Se puede emplear cualquier nimero de filtros con diversos
pasos de banda para diversas longitudes de onda. En algunos casos, no se podra prever ninguna superposicién de
longitudes de onda transmitidas entre los diferentes filtros. Como alternativa, puede producirse alguna superposicién.

Otra realizacién utiliza una tercera fuente de luz proporcionada, en lugar de fiduciales, para la etapa de enfoque
automatico en la longitud de onda de emisién. En esta realizacién, en lugar de fiduciales (o, ademas de fiduciales), el
area de interés est4 iluminada por luz en los espectros de emision de la bioetiqueta, tal como mediante LED o mediante
una fuente de luz con un filtro de banda de paso estrecha. A continuacién se utiliza el enfoque automatico de la camara
para enfocar el drea de interés a esta longitud de onda. A continuacién, esta luz de "enfoque automatico" se apaga,
se enciende la fuente de luz de banda de excitacién y se toma la exposiciéon. Esta exposicién comprende luz de banda
de emisién de la bioetiqueta y todavia est4 enfocada a esta longitud de onda.

Las formulaciones de gel pueden comprender DMSO; Etanol, 200 grados o Propilenglicol o Propilenglicol o Glicerina;
Hidroxipropilcelulosa, HF (Klucel) o Carbopol 980 o Carbopol 971 o carbémero; Trolamina. Por ejemplo, una
formulaciéon puede comprender DMSO 45 p/p, Glicerina 55,87 p/p, Carbopol 980 1 p/p, Trolamina 0,13 p/p. En
formulaciones alternativas, el disolvente se reemplaza por solucién salina o solucién no acuosa, por ejemplo, MSM-
metilsulfonilmetano. Los agentes gelificantes alternativos incluyen Methocel o Kucel, Carbopol 971 o carbémero.

A partir de lo anterior debe entenderse que, si bien se han ilustrado y descrito implementaciones particulares, se
pueden realizar diversas modificaciones a las mismas y se contemplan en el presente documento. Tampoco se
pretende que la invencion esté limitada por los ejemplos especificos proporcionados en la memoria descriptiva. Las
descripciones e ilustraciones de las realizaciones preferentes en el presente documento no deben interpretarse en un
sentido limitante. Asi mismo, se entenderd que todos los aspectos de la invencién no estan limitados a las
representaciones, configuraciones o proporciones relativas especificas establecidas en el presente documento que
dependen de una variedad de condiciones y variables. Para una persona experta en la materia seran evidentes
diversas modificaciones en la forma y detalle de las realizaciones de la invencién. Se pretende que las siguientes
reivindicaciones definan el alcance de la invencién y que los métodos y estructuras dentro del alcance de estas
reivindicaciones estén cubiertos por ellas.

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 986 328 T3

REIVINDICACIONES
1. Un método de imagenologia de la piel de un paciente que comprende las etapas:

(a) aplicar por via topica una bioetiqueta fluorescente en el érea de piel de interés del paciente; e iniciar una
secuencia de imagenologia, caracterizado por que la secuencia de imagenologia comprende:

(b) iluminar el &rea de interés con luz visible;

(c) tomar una exposicién con un dispositivo de imagenologia utilizando la luz visible;

(d) apagar la luz visible;

(e) iluminar el 4rea de interés con luz de enfoque automético en la banda de longitud de onda de la banda de
emisién de la bioetiqueta, en donde la banda de longitud de onda es el infrarrojo cercano de 650-1400 nm;

(f) enfocar autométicamente el dispositivo de imagenologia;

(g) apagar la luz de enfoque automatico;

(h) iluminar el area de interés con luz de excitacién en una banda de longitud de onda de la banda de excitacién
fluorescente de la bioetiqueta, en donde la banda de longitud de onda es el infrarrojo cercano de 650-1400 nm; y
(i) tomar una exposicién con el dispositivo de imagenologia; en donde la luz para la exposicién comprende luz de
emisién procedente de la bioetiqueta;

en donde el dispositivo de imagenologia es una camara réflex digital de lente Unica (DSLR) integrada, portatil, con
capacidad de enfoque automatico que comprende un filtro en la trayectoria 6ptica que bloquea sustancialmente la luz
de excitacion.

2. Una bioetiqueta para su uso en un método para la determinacién de céncer a partir de un area de interés que
comprende una lesién en una superficie de un paciente, en donde la superficie es piel, cuello uterino, mucosa bucal o
vejiga, en donde la bioetiqueta es un compuesto organico fluorescente, que se une selectivamente a una molécula de
unién diana en la lesién o en el macroentorno de la lesién y se aplica por via tépica o mediante inyeccién intradérmica
o subdérmica al area de interés; y en donde el método comprende iniciar una secuencia de imagenologia que
comprende:

iluminar el area de interés con luz visible;

tomar una exposicién con un dispositivo de imagenologia utilizando la luz visible;

apagar la luz visible;

iluminar el area de interés con luz de enfoque automatico en la banda de longitud de onda de la banda de
emisién de la bioetiqueta, en donde la banda de longitud de onda es el infrarrojo cercano de 650-1400 nm;

(e) enfocar autométicamente el dispositivo de imagenologia;

(f

(

) apagar la luz de enfoque automético;

g) iluminar el 4rea de interés con luz de excitacién en una banda de longitud de onda de la banda de excitacion
fluorescente de la bioetiqueta, en donde la banda de longitud de onda es el infrarrojo cercano de 650-1400 nm; y
(h) tomar una exposicién con el dispositivo de imagenologia; en donde la luz para la exposicién comprende luz de
emisién procedente de la bioetiqueta;

(a
(b
(c
(d

)
)
)
)

en donde el dispositivo de imagenologia es una camara réflex digital de lente Unica (DSLR) integrada, portatil, con
capacidad de enfoque automatico que comprende un filtro en la trayectoria 6ptica que bloquea sustancialmente la luz
de excitacién; y

en donde, cuando la imagen tomada muestra la presencia de la bioetiqueta, determinar que la lesién es cancerosa.

3. El método o la bioetiqueta para uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, que comprende ademas
proporcionar uno o mas fiduciales fluorescentes en la piel del paciente dentro de o adyacentes al area de piel de
interés.

4. El método o la bioetiqueta para uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el fiducial comprende al menos
una marca que:

(i) indica una orientacién (101) del area de interés con respecto al cuerpo del paciente; o
(i) se utiliza como objetivo de enfoque (93) en el enfoque automatico.

5. El método o la bioetiqueta para uso de la reivindicacién 3 o 4, en donde el fiducial comprende:

una base que no es visible en un espectro de emisién predeterminado cuando se expone a la luz en un espectro
de excitacién predeterminado que comprende las siguientes marcas:

una marca de calibraciéon fluorescente (95) con un brillo de calibracién predeterminado en el espectro de emisién
predeterminado cuando se expone a la luz en el espectro de luz de excitaciéon predeterminado, en donde esta
marca comprende un area soélida,

una marca de enfoque fluorescente (93) con bordes claramente definidos, adaptada para su uso por un mecanismo
de enfoque automético de un sistema éptico integrado;

un par de marcas de medicion (94), (99) con espaciamiento predeterminado;
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una marca de alineacién fluorescente (96) visible en luz visible y visible en luz en el espectro de emisidn
predeterminado cuando se expone a la luz en el espectro de excitacién predeterminado, en donde esta marca no
es circularmente simétrica;

una marca de direccién (101) adaptada para identificar al menos un término anatémico de ubicacién para un
paciente;

un area de ID de lunar (98) adaptada para recibir informacion de identificacion que identifica un area de la que se
obtuvieron imagenes Unica en un paciente;

un area de ID de paciente (97) adaptada para recibir informacién de identificacién del paciente;

un area de marcado de médico (98) adaptada para recibir informacién escrita a mano;

en donde las marcas en la base, con excepcién de la marca de calibracién fluorescente, son contiguas o no
contiguas;

en donde el conjunto de todas las marcas creadas en el momento original de fabricacidn del fiducial tienen un brillo
de exposicién predeterminado en el espectro de emisién predeterminado cuando se exponen a la luz en el espectro
de excitacién predeterminado.

6. El método o la bioetiqueta para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la bioetiqueta
comprende Cy5.5 como marcador detectable.

7. El método o la bioetiqueta para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el dispositivo de
imagenologia comprende un cuerpo, una cavidad para aceptar una bateria, una cavidad (2) para aceptar una tarjeta
de almacenamiento, un sensor de imagenes interno, memoria de almacenamiento de imégenes interna, controles de
usuario (29) en el cuerpo, monitor de usuario (3), l6gica de control de enfoque automético interna, procesador integrado
interno con memoria para instrucciones almacenadas y una o mas de (i) una lente (13) o (ii) una montura de lente
adaptada para aceptar una lente.

8. El método o la bioetiqueta para uso de la reivindicacién 7, en donde el dispositivo de imagenologia integrado
comprende ademéas

un filtro 6ptico de paso de banda de emisién (6);

un filtro 6ptico de paso de banda de luz visible (5); y

un medio para seleccionar uno de los dos filtros para que esté en la trayectoria 6ptica principal del sensor de
imagenes.

9. El método o la bioetiqueta para uso de la reivindicacién 7, en donde el dispositivo de imagenologia integrado
comprende ademas un Unico filtro para exposiciones tanto visible como de emisién.

10. El método o la bioetiqueta para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 9, que comprende las etapas
adicionales de:

alinear autométicamente la imagen producida durante las etapas (c) e (i),

en donde el uno o mas fiduciales (90) incluyen al menos dos marcas de alineacién (96) o al menos un par de
ubicaciones en los mismos, en donde dichas marcas o ubicaciones son visibles en luz visible en el espectro de
emisién predeterminado cuando se exponen a la luz en el espectro de excitacién predeterminado; y

en donde la alineacién automéatica utiliza al menos dos marcas o ubicaciones de alineacion; y presentar a un
proveedor de servicios médicos las dos imagenes alineadas, de modo que las dos imagenes queden alineadas y
superpuestas.

11. Un método o una bioetiqueta para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el
area de interés en la piel del paciente es una lesién que alinea una superficie de tejido/cavidad.

12. Un método de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la bioetiqueta se une a un socio de unién diana en el
macroentorno de la lesion.

13. Un método de acuerdo con las reivindicaciones 11 o0 12, en donde se sospecha que la lesién es una lesidon
cancerosa o precancerosa.

14. Un método de acuerdo con la reivindicacidn 1, en donde el método comprende ademas una etapa de capturar una
imagen 3D utilizando una fuente de luz estructurada, preferentemente, esta imagen 3D se utiliza a continuacién en la
determinacién de la elevacion cuantitativa de una lesién por encima de la superficie de piel normal, la cantidad y
calidad de la textura o rugosidad de la lesién, o la eliminacién del pelo de la imagen en la determinacién del contorno
de la lesién.
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Fig. 1b
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Fig. 2a
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Fig. 4

72

Sy
S

Z
L

41



ES 2 986 328 T3

Fiduciales

No cancetroso Canceroso

42



ES 2 986 328 T3

P 0 g ; 4%
P et s Jors
e " e, -
i PRI Tt %
i P

L1

e

. 2 y
poon s i _w
o) 'y
174 i |
H
: fmon,

Fecha: 1/1/2012
43

Médico: Gunan Waong

M"““"\»——«s\«?«w«w‘"

10 det paciente: John ©

1

3
¥

345

BEQ: BETEH43:

EECE Dbt

LOTE: 12

/
/s

90
/
{



ES 2 986 328 T3

(R

kY

SR A L T L LA A A AL S 3 T A s s A e e e s R s

%, de transmision

I AW §a0 e 7an 8D
Longitud de onda

44



ES 2 986 328 T3

N
e

45



ES 2 986 328 T3

2

oy A e S S

SR T R

RIS

s
AR

g

e as

SRR

A

%

AENe e

S

T

w

OABN
oaisedsi ey

BUIOUTIRIN G

o

B

i3
fas

)
W

e E Lo e

O e e e

Cuaay
S
W

N
W
e

Rodhoe

&

46



ES 2 986 328 T3

£

.1 Elusuario inicia la adquisicién: boton |

44
P

Luz blanca ON
.. Excitacion fluorescente OFF

Hg. 11

¥,

.1 "Bl filtro de paso de banda visible
... 58 Mueve a i3 frayectonia opiica

.
L9
Snd

¥
15 Ty H P
24 ; Adquisicidn de la imagen visible

por {a camara

*s\ H
. " ¥ v e Y FEE F ¥
160 Transferencia de la imagen visible {129 | Huminacién con patron ON

mediante conexion inalambrica h Luz blanca OFF

¥

¥ .
Procesamiento de la imagen visible I | Adquisicion de la imagen con palrén

en ordggadoa’ __w.‘____??ﬂ?. gémarg

¥

‘%EF
- Transferencia de la imagen con patron 441 Luz de excifacion fuorescente ON
mediante conexion inaiambrica ~ . Muminacion con patron OFF

"8 1 Procesamiento de fa imagen con patron § 188 Elfiitro de paso de emision fluorescente
' _....nordenador {.... Semueve alatrayectoria optica |

5% ¢ Adguisicion de la imagen de biocetiqueta |

fea _ ¥ e
3@£>._}_Transfe¥epcra de la imagen de biostiqueta
... /nediante conexion inalambrica

165 i Procesamiento de fa imagen
de biostiqueta en ordenador

Clasificacion del junar j

186

47




ES 2 986 328 T3

7 .

d

48




ES 2 986 328 T3

303

301

TS -

A\\a

f.ac.%..\\.(fé.

ugpe

e

Luz
de emision

Luz
visible

[0X8 8p BOSONp

o PRSIV ea

i,
i,
B hr,
e,
vy,
e,
H osa,
2 Pnre,,
: i,
H o,
‘ i,
H ey,
H 4,
o] o k
W iy .,
Vak o5 el
73 £
", 7
e

UQISRUSURY] 8P %

750

SHG
Longitud de onda (nm)

49



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - CLAIMS
	Page 35 - CLAIMS
	Page 36 - DRAWINGS
	Page 37 - DRAWINGS
	Page 38 - DRAWINGS
	Page 39 - DRAWINGS
	Page 40 - DRAWINGS
	Page 41 - DRAWINGS
	Page 42 - DRAWINGS
	Page 43 - DRAWINGS
	Page 44 - DRAWINGS
	Page 45 - DRAWINGS
	Page 46 - DRAWINGS
	Page 47 - DRAWINGS
	Page 48 - DRAWINGS
	Page 49 - DRAWINGS

