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DESCRIPCION
Sistemas y métodos de segmentacién de imagenes de cuerpo entero independientes de la plataforma

Campo de la invencién

Esta invencién se refiere en general a métodos y sistemas para el anélisis automatizado de imagenes médicas. Mas
particularmente, en ciertas formas de realizacidn, la invencion se refiere a la identificacién automatizada de una o mas
regiones particulares de interés (por ejemplo, correspondientes a érganos o tejidos especificos) dentro de imagenes
de un sujeto.

Antecedentes de la invencién

El analisis de imagenes dirigido implica el uso de pequefias moléculas radiomarcadas que se unen a receptores,
enzimas y proteinas especificos del organismo que se alteran durante la evolucidén de una enfermedad. Después de
su administracién a un paciente, esas moléculas circulan en la sangre hasta que encuentran su objetivo previsto. El
radiofarmaco unido permanece en el lugar de la enfermedad, mientras que el resto del agente se elimina del cuerpo.
La parte radiactiva de la molécula sirve como guia para obtener una imagen de la localizacién y concentracién de la
enfermedad mediante el uso de las cAmaras de medicina nuclear habituales, conocidas como cdmaras de tomografia
computarizada por emision monofoténica (SPECT) o de tomografia por emision de positrones (PET), que se
encuentran en la mayoria de los hospitales del mundo. Los médicos pueden luego utilizar esta informacién para
determinar la presencia y la extensiéon de la enfermedad en un paciente. El médico puede utilizar esta informacion
para recomendar un tratamiento al paciente y seguir la evolucién de la enfermedad.

Existen diversas técnicas analiticas basadas en software para el andlisis y la mejora de las imagenes por PET y
SPECT que pueden ser utilizadas por un radidlogo o un médico. También hay una serie de radiofarmacos disponibles
para obtener imagenes de determinados tipos de cancer. Los agentes de formacién de imagenes utilizados en la
técnica incluyen, entre otros, sin limitacién, '®F-NaF, "'C-colina, 2-desoxi-2[18F] fluoro-d-glucosa (FDG) y similares.
Por ejemplo, la pequefia molécula de diagnéstico 1404 se dirige al dominio extracelular del antigeno de membrana
especifico de la préstata (PSMA), una proteina amplificada en la superficie de >95% de células del cancer de prostata
y un objetivo validado para la deteccién del cancer de préstata primario y metastasico. 1404 estd marcado con
tecnecio-99m, un is6topo emisor de rayos gamma que estd ampliamente disponible, es relativamente econémico,
facilita una preparacion eficiente y tiene caracteristicas de espectro atractivas para aplicaciones de imagenes de
medicina nuclear.

Otro ejemplo de radiofarmaco es PyL™ (también conocido como ['8F]DCFPyL y 18F-PyL), que es un agente de
imagenes PET dirigido a PSMA fluorado en etapa clinica para el cancer de préstata. Un estudio de prueba de concepto
publicado en la edicién de abril de 2016 del Journal of Molecular Imaging and Biology demostrd que las imagenes por
PET con PyL™ mostraron altos niveles de absorcién de PyL™ en sitios de posible enfermedad metastasica y tumores
primarios, lo que sugiere la posibilidad de una alta sensibilidad y especificidad para detectar el cdncer de préstata.

Un oncélogo puede utilizar las imagenes de un estudio PET o SPECT especifico de un paciente para determinar si
padece una enfermedad concreta, por ejemplo, cancer de prostata, en qué estadio se encuentra, cual seria el
tratamiento recomendado (si correspondiera), si estd indicada una intervencién quirdrgica y cual es el pronéstico
probable. El oncélogo puede utilizar un informe radiolégico en esta evaluacién. Un informe radiol6gico es una
evaluacién técnica de las imagenes por PET o SPECT preparada por un radidlogo para un médico que solicité el
estudio de imagenes e incluye, por ejemplo, el tipo de estudio realizado, la historia clinica, una comparacién entre
imagenes, la técnica utilizada para realizar el estudio, las observaciones y los hallazgos del radiélogo, asi como las
impresiones generales y recomendaciones que el radiélogo pueda tener segln los resultados del estudio de imégenes.
Se envia un informe radiol6gico firmado al médico que solicité el estudio para que lo revise, seguido de una
conversacién entre el médico y el paciente sobre los resultados y las recomendaciones de tratamiento.

Por lo tanto, el proceso implica que un radiblogo realice un estudio de imagenes al paciente, analice las imagenes
obtenidas, elabore un informe radiolégico, remita el informe al médico solicitante, haga que el médico formule una
evaluacién y una recomendacién de tratamiento, y que el médico comunique los resultados, las recomendaciones y
los riesgos al paciente. El proceso también puede implicar la repeticién del estudio de imagenes debido a resultados
no concluyentes, o la solicitud de pruebas adicionales basadas en los resultados iniciales.

Si un estudio de imagenes muestra que el paciente padece una enfermedad o afeccién concreta (por ejemplo, cancer),
el médico analiza las distintas opciones de tratamiento, incluida la cirugia, asi como los riesgos de no hacer nada o
de adoptar un enfoque de espera vigilante o vigilancia activa, en lugar de someterse a una intervencién quirurgica.
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Existen limitaciones asociadas a este proceso, tanto desde la perspectiva del médico como desde la perspectiva del
paciente. Si bien el informe del radidlogo es ciertamente (til, el médico debe confiar en Gltima instancia en su
experiencia para formular una evaluacién y una recomendacién para el paciente. Ademas, el paciente debe confiar
mucho en su médico. El médico puede mostrar al paciente sus imagenes por PET/SPECT e indicarle un riesgo
numérico asociado a varias opciones de tratamiento o la probabilidad de un pronéstico concreto, pero es muy posible
que el paciente tenga dificultades para comprender esta informacién. Ademas, la familia del paciente probablemente
tendréa preguntas, especialmente si se le diagnostica cancer, pero el paciente opta por no someterse a una cirugia. El
paciente y/o sus familiares pueden buscar informacién complementaria en linea y pueden estar mal informados acerca
de los riesgos de la afeccién diagnosticada. Una experiencia dificil puede volverse mas traumatica.

Konrad Gjertsson divulga “Segmentation in Skeletal Scintigraphy Images using Convolutional Neural Networks”, en su
tesis de maestria en ciencias mateméticas, 22 de junio de 2017 XP055671353, Lund, Suecia.
URL:https:/lup.lub.lu.se/student-papers/search/publication/8916406

Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad de sistemas y métodos para mejorar el anélisis automatizado de los estudios
de imagenes médicas y la comunicaciéon de dichos resultados, diagnésticos, pronésticos, recomendaciones de
tratamiento y riesgos asociados a un paciente. Es especialmente necesario un sistema de anélisis de imagenes que
detecte de forma coherente, eficiente y exacta regiones anatémicas, incluidos érganos de tejidos blandos, en todo el
cuerpo.

Sintesis de la invencién

En la presente se presentan sistemas y métodos que permiten el andlisis automatizado de imagenes médicas
tridimensionales (3D) de un sujeto con el fin de identificar autométicamente volimenes 3D especificos dentro de las
imagenes 3D que corresponden a regiones anatdmicas especificas (por ejemplo, érganos y/o tejido). En particular, los
enfoques de analisis de imégenes descritos en la presente no se limitan a un solo érgano o parte del cuerpo en
particular. Sino que son robustos y ampliamente aplicables, permitiendo una deteccién consistente, eficiente y exacta
de regiones anatémicas, incluidos tejidos y/u érganocs, en todo el cuerpo. En ciertas formas de realizacién, la
identificacién exacta de uno o mas de dichos volimenes se utliza para determinar automaticamente métricas
cuantitativas que representan la absorcién de radiofarmacos en érganos particulares y/o regiones tisulares. Estas
métricas de absorcién se pueden utilizar para evaluar el estado de la enfermedad en un sujeto, determinar su
prondstico y/o determinar la eficacia de una modalidad de tratamiento.

La capacidad de los enfoques descritos en la presente para manejar imégenes 3D es una ventaja importante sobre
otros andlisis de imagenes que sélo identifican regiones 2D en imagenes 2D. Por ejemplo, un enfoque relevante para
la deteccién del cancer, el software Bone Scan Index (BSI) de EXINI Diagnostics AB, detecta regiones donde se
sospecha que hay cancer de hueso (véase también la solicitud de patente estadounidense n. © 8,855,387, emitida el
7 de octubre de 2014). Sin embargo, el analisis de BSI se lleva a cabo en imagenes bidimensionales de gammagrafia,
a diferencia de las imagenes tridimensionales.

Ademas, con el aumento de las opciones de agentes de imagenes disponibles para que un médico detecte el cancer,
sigue habiendo una necesidad de software con utilidad en el anélisis de imagenes de cualquier variedad de agentes
de imagenes, utilizando mlultiples modalidades de deteccién (SPECT/CT, PET/CT y similares). Las imagenes
funcionales tales como SPECT y PET proporcionan informacién detallada y especifica sobre los procesos biolégicos
del cuerpo, pero su potencial s6lo se aprovecha cuando se combinan con un mapa anatémico detallado, de modo que
la funcién pueda localizarse en érganos y estructuras individuales. Aunque la CT y la MRI proporcionan informacién
anatémica detallada, la identificacién convencional (por ejemplo, manual) de érganos y estructuras es dificil, subjetiva
y requiere mucho tiempo, lo que hace que ciertas evaluaciones sean inviables sin la ayuda de un ordenador. En
consecuencia, al proporcionar enfoques de anélisis de imagenes independientes de la plataforma que permiten una
segmentacién de imagenes exacta y robusta aplicable a una variedad de modalidades de obtencién de imagenes, los
sistemas y los métodos descritos en la presente facilitan el anélisis de imagenes de particular relevancia para la
deteccién, el diagnéstico, la estadificacién y similares del cancer.

Por ejemplo, los enfoques de segmentacién de cuerpo completo descritos en la presente permiten el andlisis
automatizado de combinaciones de imagenes anatémicas y funcionales para identificar y clasificar con exactitud las
lesiones cancerosas en un sujeto. En particular, se puede adquirir una imagen compuesta por PET/CT de un sujeto
después de la administracion de un radiofarmaco, tal como un agente de fijacibn a PSMA como PyL™. Los enfoques
automatizados de segmentacién basados en el aprendizaje automatico descritos en la presente se utilizan para
identificar, dentro de la imagen por CT del compuesto de PET/CT, volimenes de interés (VOI) objetivo que representan
regiones de tejido objetivo donde pueden hallarse lesiones cancerosas. Por ejemplo, se puede identificar un VOI
esquelético correspondiente a una representacién grafica de uno o mas huesos del sujeto. Una vez que se identifica
el VOI esquelético en la imagen anatémica por CT, se puede mapear con la imagen por PET para identificar alli un
volumen esquelético correspondiente. Luego se analiza el volumen esquelético correspondiente en la imagen por PET
para detectar una o mas regiones localizadas de intensidad relativamente alta, denominadas puntos criticos. Estos
puntos criticos corresponden, fisicamente, a regiones locales de mayor acumulacién de radiofarmacos y, en
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consecuencia, posibles lesiones cancerosas.

En ciertas formas de realizacién, la capacidad de llevar a cabo con exactitud y rapidez la segmentacién de cuerpo
completo a través de los enfoques descritos en la presente se aprovecha para proporcionar una escala Gtil y uniforme
para evaluar y/o medir los niveles de absorcién de radiofarmacos en las lesiones fisicas correspondientes a los puntos
criticos detectados (por ejemplo, para clasificar asi los niveles de expresién de biomoléculas particulares, tales como
PSMA). En particular, ademas de detectar VOI objetivo correspondientes a regiones de tejido objetivo especificas en
las que pueden producirse lesiones cancerosas, también se detectan VOI objetivo adicionales correspondientes a
regiones de tejido de referencia. Estos VOI de referencia también se mapean con la imagen por PET para identificar
alli los volumenes de referencia correspondientes. Luego se calculan medidas de intensidad, tales como media, pico,
méaximo, etc., dentro de estos volimenes de referencia y se utilizan como puntos de referencia contra los cuales
evaluar las intensidades de los puntos criticos individuales detectados y convertirlos en valores de indice en la escala.

Por ejemplo, en ciertas formas de realizacion, un VOI de aorta y de higado, correspondientes a una representacién
de una parte de una aorta y un higado, respectivamente, se identifican dentro de la imagen anatémica y se mapean
con la imagen funcional para identificar alli los volimenes de referencia correspondientes. Se determinan los niveles
de intensidad de cada uno de estos volimenes de referencia (por ejemplo, media, mediana, pico, etc. de intensidades
de véxeles dentro de cada volumen de referencia) y se les asignan niveles de indice correspondientes en una escala.
Luego, para cada punto critico individual en particular, se determina un nivel de intensidad de punto critico (por
ejemplo, de manera similar, como una media, mediana, pico, etc. de intensidades de véxel dentro del punto critico
detectado). Luego se determina un correspondiente valor de indice de punto critico individual segun el nivel de
intensidad del punto critico individual, el nivel de intensidad de referencia de la aorta y el nivel de intensidad de
referencia del higado. Este enfoque proporciona una escala estandarizada para evaluar y medir la absorcién asociada
con puntos criticos en diferentes iméagenes. Esto permite, por ejemplo, comparar mlltiples imagenes obtenidas de un
Unico sujeto en diferentes puntos temporales, asi como comparar imagenes de diferentes sujetos.

En ciertas formas de realizacién, se utilizan indices de puntos criticos individuales para calcular un indice general para
el sujeto y/o una regién de tejido objetivo particular analizada para detectar la presencia de lesiones cancerosas. El
indice general puede servir como indicador de la gravedad y/o riesgo de la enfermedad, por ejemplo, al reflejar un
volumen total de la lesién dentro de una regién de tejido objetivo particular, con una ponderacién basada en los valores
de indice de puntos criticos para los puntos criticos individuales detectados a efectos de tener en cuenta la absorcidon
de radiofarmacos dentro de las lesiones. Por ejemplo, un volumen de lesién total ponderado por PSMA dentro de un
volumen esquelético se puede calcular como una suma ponderada de los volimenes de puntos criticos detectados
individuales ponderados por sus valores de indice correspondientes. Tal indice puede reflejar un nivel y/o agresividad
de la metastasis en el hueso.

Los volumenes correspondientes a otras regiones de tejido pueden identificarse de manera similar y utilizarse para
determinar valores de indice generales. Por ejemplo, los volimenes de los ganglios linfaticos también pueden utilizarse
para evaluar la gravedad de metéstasis. También pueden identificarse y analizarse los volumenes correspondientes
a las regiones de tejido donde se encontré inicialmente la enfermedad localizada para detectar lesiones. Por ejemplo,
el volumen de la prostata puede utilizarse para evaluar la gravedad del cancer de prostata en sus etapas iniciales.
Asimismo, los volimenes mamarios que representan regiones de tejido mamario y los volimenes pulmonares que
representan regiones de tejido pulmonar pueden utilizarse para evaluar canceres de mama y de pulmén localizados,
respectivamente.

Por ende, al proporcionar una segmentacién de cuerpo completo y un analisis automatizado basado en imagenes de
lesiones cancerosas en varias regiones de tejido objetivo relevantes en todo el cuerpo de un sujeto, los sistemas y
métodos basadosen |A descritos en la presente permiten el andlisis de diversos canceres en varias etapas. Las
técnicas pueden utilizarse para identificar y estadificar la enfermedad localizada en regiones de tejido relevantes tales
como la prostata, por ejemplo, para la deteccidén y el seguimiento en etapa temprana, asi como para el seguimiento
de regiones tales como los huesos y los ganglios linfaticos para detectar metastasis a medida que la enfermedad
avanza. Como tal, los enfoques descritos en la presente proporcionan un conjunto completo de herramientas para la
deteccién automatizada del cancer basada en imagenes y el seguimiento de la evolucién de la enfermedad, la
progresidn y la respuesta al tratamiento.

En un aspecto, la invencién se refiere a un método para procesar automaticamente una imagen 3D de acuerdo con la
reivindicacioén 1.

En ciertas formas de realizacidn, la imagen anatémica 3D es una imagen de cuerpo completo.

En ciertas formas de realizacién, el paso (¢) comprende unir digitalmente la pluralidad de mascaras de segmentacién
3D para formar el mapa de segmentaciéon 3D {por ejemplo, creando un volumen de imagen inicialmente vacio (por
ejemplo., inicializando todos los valores de vdxel a cero) y luego insertando etiquetas de cada mascara de
segmentacién en el volumen de imagen [por ejemplo, mapeando vixeles etiquetados (por ejemplo, representando
una regidn de tejido objetivo particular segun lo determinado por un médulo de aprendizaje automatico) de imagenes
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de entrada a uno o mas médulos de aprendizaje automatico a véxeles del volumen de imagen (por ejemplo, para
hacer coincidir los véxeles del volumen de imagen con los véxeles de las imagenes de entrada que representan una
misma ubicacién fisica, etiquetando asi correctamente los véxeles del volumen de imagen)]}.

En ciertas formas de realizacién, el paso (b) comprende, para al menos una regién de tejido objetivo especifica:
determinar, utilizando un primer médulo (por ejemplo, un médulo de localizacién) (por ejemplo, un primer médulo de
aprendizaje automéatico), un VOI inicial dentro de la imagen anatémica 3D, correspondiendo el VOI inicial a una regién
anatdmica (por ejemplo, un grupo de tejido relacionado, tal como una regidn pélvica, una regién toracica, una region
de cabeza y/o cuello, y similares) que contiene la regién de tejido objetivo especifica (por ejemplo, en donde el VOI
inicial excluye mas voxeles de la imagen anatémica 3D de los que incluye; por ejemplo, en donde el VOl inicial incluye
menos del 25% de los voxeles de la imagen anatémica 3D; por ejemplo, en donde la mayoria de los véxeles dentro
del VOI inicial representan volimenes fisicos dentro de la regién anatémica); e identificar, utilizando un segundo
mébdulo (por ejemplo, un médulo de segmentacion) (por ejemplo, un segundo médulo de aprendizaje automatico), el
VOI objetivo correspondiente a la regién de tejido objetivo especifica dentro del VOI inicial.

En ciertas formas de realizacién, el segundo médulo es un médulo CNN que implementa una CNN.

En ciertas formas de realizacién, el primer médulo es un mddulo CNN que implementa una CNN para realizar una
segmentacién gruesa para identificar automaticamente el VOI inicial correspondiente a la regién anatémica que
contiene la regién de tejido objetivo especifica [por ejemplo, identificando automaticamente una representacion gréfica
de un grupo de tejido relacionado dentro de la imagen anatémica (por ejemplo, y, posteriormente, determinando el
VOl inicial como una regién rectangular (por ejemplo, prisma rectangular o caja rectangular) que encierra por completo
la representacion grafica identificada del grupo de tejido relacionado)] [por ejemplo, para cada una de una o mas
regiones de tejido particulares que se prevé que estén ubicadas dentro de la regién anatémica, identificando
automaticamente un VOI correspondiente en la imagen anatémica (por ejemplo, a través de la segmentacion gruesa),
por ejemplo, y determinando el VOI inicial como una regién rectangular que encierra por completo todos los VOI
identificados correspondientes a las regiones de tejido particulares].

En ciertas formas de realizacidn, el primer médulo recibe una versién submuestreada [por ejemplo, por un factor de
dos o mas (por ejemplo, cuatro) a lo largo de una o més dimensiones] de la imagen anatémica como entrada e identifica
el VOl inicial utilizando la versiéon submuestreada de la imagen anatdmica [por ejemplo, y en donde el segundo médulo
recibe una version de resolucién completa de la imagen anatémica, recortada al VOI inicial (por ejemplo, de modo que
el primer mddulo funciona en una imagen de resolucidén mas baja que representa un volumen fisico mas grande que
el segundo médulo, mientras que el segundo médulo funciona en una imagen de resolucién mas alta, pero que
representa un volumen fisico més pequefio)].

En ciertas formas de realizacién, el primer médulo es un primer médulo CNN y el segundo médulo es un segundo
médulo CNN, y en donde el primer médulo CNN comprende filtros adicionales para justificar una mayor variabilidad
en el tamafio de la imagen con respecto al segundo médulo CNN.

En ciertas formas de realizacién, la imagen anatémica 3D es una imagen de cuerpo completo y el paso (b) comprende:
determinar automaticamente, utilizando uno o mas maédulos de localizacién que implementan técnicas de aprendizaje
automatico (por ejemplo, en donde cada médulo de localizacién es un médulo CNN que implementa una CNN), una
pluralidad de VOl iniciales dentro de la imagen anatémica 3D, cada VOl inicial correspondiente a una regién anatémica
particular (por ejemplo, un grupo de tejido relacionado, tal como una regidén pélvica, una regién toracica, una regidén
de cabeza y/o cuello, una regién de la columna vertebral, una regién de la parte superior del cuerpo, una regién de la
parte inferior del cuerpo, etc.) y en la que se encuentra un subconjunto asociado de los VOI objetivo; y para cada VOI
inicial, identificar autométicamente, utilizando uno o més médulos de segmentaciéon que implementan técnicas de
aprendizaje automatico (por ejemplo, en donde cada médulo de segmentacién es un médulo CNN que implementa
una CNN) el subconjunto asociado de VOI objetivo.

En ciertas formas de realizacion, la pluralidad de VOI iniciales comprende uno o mas miembros seleccionados del
grupo que consiste en: un VOI inicial de la regién pélvica correspondiente a una regién pélvica del sujeto (por ejemplo,
en donde el subconjunto de VOI objetivo ubicados en el VOI inicial de la regién pélvica comprenden uno o mas VOI
objetivo correspondientes a regiones de tejido objetivo seleccionadas del grupo que consiste en un ileon izquierdo y/o
derecho, un sacro y un céccix); un VOI inicial de la regién de la columna vertebral correspondiente a la columna
vertebral del sujeto (por ejemplo, en donde el subconjunto de VOI objetivo ubicados en el VOI inicial de la regién
pélvica comprenden uno o mas VOI objetivo correspondientes a regiones de tejido objetivo seleccionadas del grupo
que consiste en una vértebra toracica, una vértebra lumbary un esternén); un VOI inicial de la regién superior izquierda
del cuerpo correspondiente a un lado izquierdo de la parte superior del cuerpo del sujeto (por ejemplo, en donde el
subconjunto de VOI objetivo ubicados en el VOI inicial de la regién pélvica comprenden uno o mas VOI objetivo
correspondientes a regiones de tejido objetivo seleccionadas del grupo que consiste en una o mas costilla(s)
izquierda(s), una escapula izquierda y una clavicula izquierda); y un VOI inicial de la regién superior derecha del cuerpo
correspondiente a un lado derecho de la parte superior del cuerpo del sujeto (por ejemplo, en donde el subconjunto
de VOI objetivo ubicados en el VOI inicial de la regién pélvica comprenden uno o méas VOI objetivo correspondientes
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a regiones de tejido objetivo seleccionadas del grupo que consiste en una o mas costilla(s) derecha(s), una escépula
derecha y una clavicula derecha).

En la invencién, el método comprende: (e) recibir, mediante el procesador, una imagen funcional 3D del sujeto obtenida
mediante el uso de una modalidad de obtencién de imagenes funcionales [por ejemplo, tomografia computarizada por
emisién monofoténica (SPECT), por ejemplo, tomografia por emisién de positrones (PET)] [por ejemplo, en donde la
imagen funcional 3D comprende una pluralidad de véxeles, cada uno representando un volumen fisico particular
dentro del sujeto y teniendo un valor de intensidad que representa la radiacion detectada emitida desde un volumen
fisico particular, en donde al menos una porcién de la pluralidad de véxeles de la imagen funcional 3D representa
volimenes fisicos dentro de una o mas de las regiones de tejido objetivo del sujeto]; y (f) identificar, mediante el
procesador, dentro de la imagen funcional 3D, uno o mas volimenes 3D, cada uno correspondiente a un VOI objetivo
identificado, utilizando el mapa de segmentacién 3D (por ejemplo, mediante el mapeo de mascaras de segmentacién
3D del mapa de segmentacién 3D a la imagen funcional 3D).

En ciertas formas de realizacién, el método comprende: (g) determinar, mediante el procesador, el estado de un cancer
[(por ejemplo, el estado de un cancer de prostata; por ejemplo, el estado de un cancer metastasico (por ejemplo,
cancer metastasico, que incluye, por ejemplo, cancer de préstata metastésico, cancer de mama, cancer de pulmén,
cancer de colon, cancer de piel, etc.)] en el sujeto (por ejemplo, utilizando intensidades de voxeles dentro de la imagen
funcional y uno o mas volimenes 3D identificados) (por ejemplo, segln las lesiones detectadas) [por ejemplo, una
probabilidad de que el sujeto tenga y/o desarrolle cancer de préstata y/o una etapa particular de cancer de préstata
(por ejemplo, cancer de prostata metastasico)] [por ejemplo, una probabilidad de que el sujeto tenga y/o desarrolle un
cancer metastasico (incluido, por ejemplo, cancer de préstata metastasico, cancer de mama, cancer de pulmdn, cancer
de colon, cancer de piel, etc.)].

En ciertas formas de realizacién, el método comprende realizar los pasos (a) a (g) repetidamente para obtener una
pluralidad de imagenes anatémicas y funcionales correspondientes recolectadas en diferentes puntos temporales para
determinar, en cada punto temporal, el estado del cancer del sujeto, rastreando asi el estado del cancer a lo largo del
tiempo (por ejemplo, para evaluar la progresidn de la enfermedad y/o la eficacia del tratamiento).

En ciertas formas de realizacién, el método comprende (por ejemplo, antes del paso (g)): (h) ajustar autométicamente,
mediante el procesador, las intensidades de los véxeles de la imagen funcional 3D para corregir la absorcién de fondo
(por ejemplo, del radiofarmaco) en una o mas regiones de tejido de fondo (por ejemplo, corregir la absorcién del
radiofarmaco que se produce en una o mas regiones de tejido de fondo en circunstancias normales, y que no indica
necesariamente la presencia de lesiones cancerosas).

En ciertas formas de realizacion, las regiones de tejido objetivo comprenden una o més regiones de tejido de fondo y
el paso (h) comprende: utilizar el mapa de segmentacién 3D para identificar, dentro de la imagen funcional 3D, uno o
més volimenes de tejido de fondo 3D, cada uno correspondiente a una regién de tejido de fondo particular (por
ejemplo, mediante el mapeo de mascaras de segmentaciéon 3D del mapa de segmentacidén 3D a la imagen funcional
3D); y ajustar las intensidades de los voxeles de la imagen funcional 3D segun las intensidades de los véxeles dentro
de los volimenes de tejido de fondo 3D (por ejemplo, mediante el uso de intensidades de los véxeles dentro de los
volimenes de tejido de fondo 3D para estimar una contribucién a intensidades fuera de los volimenes de tejido de
fondo 3D).

En ciertas formas de realizacién, una o méas regiones de tejido de fondo comprenden uno o mas miembros
seleccionados del grupo que consiste en: una vejiga (por ejemplo, una vejiga urinaria), un rifién, un duodeno, un
intestino delgado, un bazo, un higado, un pancreas, un estdbmago, una glandula suprarrenal, un recto y testiculos.

En la invencién, el método comprende: (i) detectar autométicamente, mediante el procesador, uno o méas puntos
criticos dentro de la imagen funcional 3D determinados para representar lesiones segln las intensidades de los
voxeles dentro de la imagen funcional 3D [por ejemplo, segun una comparacién de las intensidades dentro de la
imagen funcional 3D con un valor umbral (por ejemplo, en donde la imagen funcional 3D es una imagen por PET 3D
y el umbral es un nivel particular de valor de absorcién estandar (SUV))] (por ejemplo, y también segin uno o mas
volimenes 3D identificados dentro de la imagen funcional 3D).

En ciertas formas de realizacion, el paso (i) comprende el uso de uno 0 mas umbrales [por ejemplo, comparar las
intensidades de los voxeles en la imagen funcional 3D con uno o mas umbrales (por ejemplo, en donde uno o0 mas
umbrales comprenden una pluralidad de umbrales especificos de la regién, cada uno utilizado para un subconjunto
especifico de uno o0 més voliumenes 3D identificados dentro de la imagen funcional 3D)].

En ciertas formas de realizacién, el paso (i) comprende aplicar uno o mas filtros a la imagen funcional 3D [por ejemplo,
como en una técnica de deteccién de manchas; por ejemplo, en donde uno o0 mas filtros comprenden uno o mas filtros
gaussianos (por ejemplo, un filtro gaussiano de paso alto y un filtro gaussiano de paso bajo, como en un enfoque de
diferencia de gaussianas); por ejemplo, en donde uno o mas filtros comprenden un filtro laplaciano (por ejemplo, como
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en una técnica Laplaciana de Gauss); por ejemplo, en donde se utilizan diferentes nucleos de filtro para diferentes
subconjuntos de uno o mas volimenes 3D identificados dentro de la imagen funcional 3D].

En ciertas formas de realizacion, el paso (i) comprende utilizar una combinacién de dos o més técnicas para la
identificacién de puntos criticos en diferentes subconjuntos de uno o méas volimenes 3D identificados dentro de la
imagen funcional 3D [por ejemplo, utilizar un primer enfoque de filtrado (por ejemplo, como en el parrafo [0038]) para
un primer subconjunto de uno o mas volimenes 3D y utilizar un segundo enfoque de filtrado para un segundo
subconjunto; por ejemplo, utilizar un enfoque de umbral (por ejemplo, como en el parrafo [0037]) para un primer
subconjunto de uno o0 mas volimenes 3D y utilizar un enfoque de filtrado (por ejemplo, como en el parrafo [0038]) para
un segundo subconjunto de uno o mas volimenes 3D].

En ciertas formas de realizacion, el paso (i) comprende detectar un conjunto inicial de puntos criticos y, para al menos
una porcién de los puntos criticos del conjunto inicial, clasificar cada punto critico de al menos una porcién de los
puntos criticos detectados como una lesién cancerosa o no cancerosa (por ejemplo, como ruido) [por ejemplo,
utilizando un médulo de aprendizaje automatico; por ejemplo, basandose en una forma y/o ubicacién del punto critico
(por ejemplo, en combinacién con conocimiento anatémico; por ejemplo, en donde la ubicacién incluye una
identificacién de una regién de tejido objetivo particular correspondiente al volumen 3D en el que se ubica el punto
critico y/o una posicién relativa del punto critico dentro de la regién de tejido objetivo particular); por ejemplo, y eliminar
los puntos criticos clasificados como lesién no cancerosa del conjunto inicial, obteniendo asi un conjunto final de
puntos criticos determinados para representar lesiones].

En ciertas formas de realizacion, las regiones de tejido objetivo comprenden una o més regiones de tejido de fondo y
el método comprende: utilizar el mapa de segmentacién 3D para identificar, dentro de la imagen funcional 3D, uno o
més volimenes de tejido de fondo 3D, cada uno correspondiente a una regién de tejido de fondo particular (por
ejemplo, una regién de tejido de fondo en la que se produce una absorcion significativa de radiofarmaco en
circunstancias normales y no indica necesariamente la presencia de lesiones cancerosas) (por ejemplo, mediante el
mapeo de mascaras de segmentacién 3D del mapa de segmentacion 3D a la imagen funcional 3D); y excluir voxeles
del 3D dentro deltejido de fondo 3D de los voxeles utilizados para detectar autométicamente uno o mas puntos criticos
en el paso (i).

En ciertas formas de realizacidén, el método comprende utilizar uno o méas puntos criticos detectados (por ejemplo,
intensidades de uno o mas puntos criticos detectados) para determinar el estado del cancer en el sujeto.

En la invencién, las regiones de tejido objetivo comprenden una o mas regiones de tejido de referencia y el método
comprende: utilizar el mapa de segmentacion 3D para identificar, mediante el procesador, dentro de la imagen
funcional 3D, uno o0 méas volimenes de referencia 3D, cada uno correspondiente a una region de tejido de referencia
particular; determinar, mediante el procesador, uno o mas valores de intensidad de referencia, cada uno asociado con
un volumen de referencia 3D particular de uno o mas volimenes de referencia 3D y correspondientes a una medida
de intensidad (por ejemplo, un promedio/media, una mediana, un maximo, etc.) dentro del volumen de referencia 3D
particular; determinar, mediante el procesador, uno o mas valores de intensidad del punto critico individual, cada uno
asociado con un punto critico particular de al menos una porcién de uno o mas puntos criticos detectados y
correspondientes a una medida de intensidad (por ejemplo, un promedio/media, una mediana, un maximo, etc.) del
punto critico particular; y determinar, mediante el procesador, uno o méas valores de indice del punto critico individual
utilizando uno o mas valores de intensidad del punto critico individual y uno o més valores de intensidad de referencia
[por ejemplo, en donde cada valor de indice del punto critico individual estad asociado con un punto critico particular
de al menos una porcién de uno o mas puntos criticos detectados y determinado utilizando (por ejemplo, seglin una
comparacién entre) (i) el valor de intensidad del punto critico individual asociado con el punto critico particular y (ii)
uno o mas valores de intensidad de referencial.

En ciertas formas de realizacién, la determinacién de uno o mas valores de indice del punto critico individual
comprende mapear cada uno de uno o mas valores de intensidad de referencia a un valor de indice de referencia
correspondiente en una escala y, para cada valor de intensidad del punto critico individual, utilizar los valores de
intensidad de referencia y los valores de indice de referencia correspondientes para interpolar un valor de indice del
punto critico individual correspondiente.

En ciertas formas de realizacién, las regiones de tejido de referencia comprenden uno o mas miembros seleccionados
del grupo que consiste en: un higado, una aorta (por ejemplo, una porcién de aorta toracica; por ejemplo, una porcién
de aorta abdominal) y una glandula parétida.

En ciertas formas de realizacidn, un primer valor de intensidad de referencia (i) es un valor de intensidad de referencia
sanguinea asociado con un volumen de referencia 3D correspondiente a una porcién de aorta, y (ii) mapea un primer
valor de indice de referencia; un segundo valor de intensidad de referencia (i) es un valor de intensidad de referencia
hepatica asociado con un volumen de referencia 3D correspondiente a un higado, y (ii) mapea un segundo valor de
indice de referencia; y el segundo valor de intensidad de referencia es mayor que el primer valor de intensidad de
referencia y el segundo valor de indice de referencia es mayor que el primer valor de indice de referencia.
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En ciertas formas de realizacién, los valores de intensidad de referencia comprenden un valor de intensidad de
referencia maximo que mapea un valor de indice de referencia maximo, y a los puntos criticos que tienen valores de
intensidad de punto critico asociados mayores que el valor de intensidad de referencia maximo se les asignan valores
de indice de punto critico iguales al valor de indice de referencia maximo.

En ciertas formas de realizacién, el método comprende determinar, mediante el procesador, un valor de indice general
indicativo del estado del cancer del sujeto utilizando al menos una porcién de uno o més valores de indice de punto
critico.

En ciertas formas de realizacién, el valor de indice general se determina como una suma ponderada de al menos una
porcién [por ejemplo, ubicada dentro de un volumen 3D de la imagen funcional que corresponde a una regién
esquelética del sujeto; por ejemplo, ubicada dentro de un volumen 3D de la imagen funcional que corresponde a una
regién linfatica del sujeto] de los valores de indice de punto critico individua [por ejemplo, en donde cada valor de
indice de punto critico en la suma se pondera por una medida de tamafio (por ejemplo, volumen 3D; por ejemplo,
diametro promedio) del punto critico asociado].

En ciertas formas de realizacién, el valor de indice general se asocia con una regién de tejido objetivo particular
correspondiente a un VOI objetivo particular identificado dentro de la imagen anatémica; y el valor de indice general
se determina utilizando valores de indice de punto critico de un subconjunto de puntos criticos ubicados dentro de un
volumen 3D particular en la imagen funcional 3D que corresponde al VOI objetivo identificado particular [por ejemplo,
y en donde el valor de indice general se calcula como una suma ponderada de los valores de indice de punto critico
del subconjunto de puntos criticos (por ejemplo, en donde la suma ponderada se normaliza mediante un volumen
estimado de la regién de tejido objetivo particular (por ejemplo, calculado como un volumen del volumen 3D particular
en la imagen de funcién y/o un volumen del VOI objetivo particular))].

En ciertas formas de realizacion, la regiéon de tejido objetivo particular se selecciona del grupo que consiste en: una
regiéon esquelética que comprende uno o mas huesos del sujeto, una regién linfatica y una regién de préstata.

En ciertas formas de realizacién, la imagen anatémica 3D es una imagen de tomografia computarizada (CT) con rayos
X, y laimagen funcional 3D es una imagen de tomografia computarizada por emisién monofoténica (SPECT) 3D.

En ciertas formas de realizacién, la imagen anatémica 3D es una imagen de tomografia computarizada (CT) de rayos
X, y laimagen funcional 3D es una imagen de tomografia por emisién de positrones (PET) 3D.

En ciertas formas de realizacién, la imagen por PET 3D del sujeto se obtiene después de la administracién al sujeto
de un radiofarmaco que comprende un agente de unidn al antigeno de membrana especifico de la préstata (PSMA).

En ciertas formas de realizacién, el radiofarmaco comprende [18F]DCFPyL.

En ciertas formas de realizacién, el paso (b) comprende recortar, mediante el procesador, la imagen anatémica 3D
para eliminar los vbxeles que representan el aire [por ejemplo, para crear una imagen anatémica recortada y utilizar
la imagen anatémica recortada para identificar uno o mas VOI objetivo (por ejemplo, el uso de la imagen anatémica
recortada se utiliza como entrada para uno o mas médulos de aprendizaje automatico, en lugar de la imagen anatémica
3D de tamafio original)].

En ciertas formas de realizacién, las regiones de tejido objetivo comprenden uno o mas miembros seleccionados del
grupo que consiste en: un hueso de la cadera izquierda, un hueso de la cadera derecha, una region del sacro y el
cécceix, una clavicula izquierda, una clavicula derecha, una costilla izquierda, una costilla derecha, una escapula
izquierda, una escapula derecha, un esternén, una vértebra lumbar, una vértebra toracica, un craneo, una vértebra
cervical, un fémur izquierdo, un fémur derecho, un hiumero izquierdo, un himero derecho, una préstata, una vejiga
urinaria, un recto, un gliteo mayor izquierdo, un gliteo mayor derecho, una aorta (por ejemplo, una porcién de aorta
toracica; por ejemplo, una porcidén de aorta abdominal), un rifién izquierdo, un rifidn derecho, un higado, un pulmén
izquierdo, un pulmén derecho, un bazo, un ventriculo, una glandula suprarrenal izquierda, una glandula suprarrenal
derecha, una vesicula biliar, un cerebro, un pancreas, un corazén, una mandibula, un bronquio izquierdo, un bronquio
derecho, una traquea, una arteria iliaca comun izquierda, una arteria iliaca comuln derecha y una glandula pardétida.

En ciertas formas de realizacién, una o mas de las regiones de tejido objetivo comprenden uno o més huesos
especificos seleccionados del grupo que consiste en: una clavicula izquierda, una clavicula derecha, un fémur
izquierdo, un fémur derecho, un peroné izquierdo, un peroné derecho, un hueso de la cadera izquierda, un hueso de
la cadera derecha, un humero izquierdo, un himero derecho, una mandibula, una rétula izquierda, una rétula derecha,
un radio izquierdo, un radio derecho, una tibia izquierda, una tibia derecha, un cubito izquierdo, un clbito derecho, una
costilla izquierda (por ejemplo, una primera costilla izquierda, una segunda costilla izquierda, una tercera costilla
izquierda, una cuarta costilla izquierda, una quinta costilla izquierda, una sexta costilla izquierda, una séptima costilla
izquierda, una octava costilla izquierda, una novena costilla izquierda, una décima costilla izquierda, una décimo
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primera costilla izquierda, una décimo segunda costilla izquierda), una costilla derecha (por ejemplo, una primera
costilla derecha, una segunda costilla derecha, una tercera costilla derecha, una cuarta costilla derecha, una quinta
costilla derecha, una sexta costilla derecha, una séptima costilla derecha, una octava costilla derecha, una novena
costilla derecha, una décima costilla derecha, una décimo primera costilla derecha, una décimo segunda costilla
derecha), un sacro y un céccix (por ejemplo, una regién combinada de sacro y céccix; por ejemplo, un sacro y un
céceceix individualmente, para distinguir entre los dos), una escapula izquierda, una escapula derecha, un craneo, un
esternén, una regidén de vértebras [por ejemplo, una regién de vértebras cervicales, que comprende una o mas (por
ejemplo, hasta todas) vértebras cervicales; por ejemplo, una regién de vértebras lumbares, que comprende una 0 méas
(por ejemplo, hasta todas) vértebras lumbares; por ejemplo, una regién de vértebras toracicas, que comprende una o
mas (por ejemplo, hasta todas) vértebras toracicas)], y una vértebra individual [por ejemplo, una vértebra cervical
individual (por ejemplo, una primera vértebra cervical, una segunda vértebra cervical, una tercera vértebra cervical,
una cuarta vértebra cervical, una quinta vértebra cervical, una sexta vértebra cervical, una séptima vértebra cervical);
por ejemplo, una vértebra lumbar individual (por ejemplo, una primera vértebra lumbar, una segunda vértebra lumbar,
una tercera vértebra lumbar, una cuarta vértebra lumbar, una quinta vértebra lumbar, una sexta vértebra lumbar); por
ejemplo, una vértebra toracica individual (por ejemplo, una primera vértebra toracica, una segunda vértebra toracica,
una tercera vértebra toracica, una cuarta vértebra toracica, una quinta vértebra toracica, una sexta vértebra toracica,
una séptima vértebra toracica, una octava vértebra toracica, una novena vértebra toracica, una décima vértebra
toracica, una décimo primera vértebra toracica, una décimo segunda vértebra toracica)].

En ciertas formas de realizacién, una o mas de las regiones de tejido objetivo comprenden uno o més huesos
especificos seleccionados del grupo que consiste en: una clavicula izquierda, una clavicula derecha, un hueso de la
cadera izquierda, un hueso de la cadera derecha, una costilla izquierda (por ejemplo, una primera costilla izquierda,
una segunda costilla izquierda, una tercera costilla izquierda, una cuarta costilla izquierda, una quinta costilla izquierda,
una sexta costilla izquierda, una séptima costilla izquierda, una octava costilla izquierda, una novena costilla izquierda,
una décima costilla izquierda, una décimo primera costilla izquierda, una décimo segunda costilla izquierda), una
costilla derecha (por ejemplo, una primera costilla derecha, una segunda costilla derecha, una tercera costilla derecha,
una cuarta costilla derecha, una quinta costilla derecha, una sexta costilla derecha, una séptima costilla derecha, una
octava costilla derecha, una novena costilla derecha, una décima costilla derecha, una décimo primera costilla
derecha, una décimo segunda costilla derecha), un sacro y un céccix (por ejemplo, una regién combinada de sacro y
céceceix; por ejemplo, un sacro y un céccix individualmente, para distinguir entre los dos), una escépula izquierda, una
escapula derecha, un esternén, una regién vertebral [por ejemplo, una regién de vértebras cervicales, que comprende
una o mas (por ejemplo, hasta todas) vértebras cervicales; por ejemplo, una regién de vértebras lumbares, que
comprende una o mas (por ejemplo, hasta todas) vértebras lumbares; por ejemplo, una regidén de vértebras toracicas,
que comprende una o mas (por ejemplo, hasta todas) vértebras toracicas], y una vértebra individual [por ejemplo, una
vértebra lumbar individual (por ejemplo, una primera vértebra lumbar, una segunda vértebra lumbar, una tercera
vértebra lumbar, una cuarta vértebra lumbar, una quinta vértebra lumbar); por ejemplo, una vértebra toracica individual
(por ejemplo, una primera vértebra toracica, una segunda vértebra toracica, una tercera vértebra torécica, una cuarta
vértebra toracica, una quinta vértebra toracica, una sexta vértebra toracica, una séptima vértebra toracica, una octava
vértebra toracica, una novena vértebra toracica, una décima vértebra toracica, una décimo primera vértebra toracica,
una décimo segunda vértebra tor4cica)).

En ciertas formas de realizacién, una o mas de las regiones de tejido objetivo comprenden una o mas regiones de
tejido blando (por ejemplo, érganos) seleccionadas del grupo que consiste en: una glandula suprarrenal izquierda, una
glandula suprarrenal derecha, una aorta (por ejemplo, una porcién de aorta toracica; por ejemplo, una porciéon de aorta
abdominal), un cerebro, un bronquio izquierdo, un bronquio derecho, una vesicula biliar, un gliteo mayor izquierdo,
un glateo mayor derecho, un corazén, una arteria iliaca comun izquierda, una arteria iliaca comun derecha, un rifién
izquierdo, un rifién derecho, un higado, un pulmén izquierdo, un pulmén derecho, un pancreas, una préstata, un recto,
un bazo, una trdquea, una vejiga urinaria, un ventriculo y una glandula parétida.

En ciertas formas de realizacién, una o mas regiones de tejido objetivo comprenden una o mas regiones de tejido
blando (por ejemplo, érganos) seleccionadas del grupo que consiste en: una vesicula biliar, un rifidn izquierdo, un
rifién derecho, un higado, un pulmén izquierdo, un pulmén derecho, una préstata y una vejiga urinaria.

En ciertas formas de realizacién, las regiones de tejido objetivo comprenden una o mas regiones 6seas, cada una
correspondiente a un hueso especifico [por ejemplo, donde las regiones de tejido objetivo comprenden al menos una
porcién de (por ejemplo, hasta todos) los huesos enumerados en el parrafo [0058] o [0059]] y una o0 més regiones de
tejido blando, cada una correspondiente a una regién especifica de tejido blando [por ejemplo, donde las regiones de
tejido objetivo comprenden al menos una porcién de (por ejemplo, hasta todos) las regiones de tejido blando
enumeradas en el parrafo [0060] o [0061]].

Se describe un método para procesar autométicamente imagenes 3D para identificar automaticamente lesiones
cancerosas en un sujeto, comprendiendo el método: (a) recibir, mediante un procesador de un dispositivo informético,
una imagen anatémica 3D de un sujeto obtenida mediante una modalidad de obtencidén de imagenes anatémicas [por
ejemplo, tomografia computarizada (CT) con rayos X; por ejemplo, resonancia magnética (MRI); por ejemplo,
ultrasonido], en donde la imagen anatémica 3D comprende una representacion gréafica de tejido (por ejemplo, tejido
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blando o hueso) dentro del sujeto; (b) identificar automaticamente, mediante el procesador, utilizando uno o mas
médulos de aprendizaje automatico (por ejemplo, en donde al menos uno de uno o mas médulos de aprendizaje
automatico es un médulo de red neuronal convolucional (CNN)), para cada una de una pluralidad de regiones de tejido
objetivo, un correspondiente volumen objetivo de interés (VOI) dentro de la imagen anatémica 3D; (c) determinar,
mediante el procesador, un mapa de segmentacién 3D que representa una pluralidad de mascaras de segmentacién
3D, representando cada méscara de segmentaciéon 3D un VOI objetivo identificado particular (por ejemplo, uniendo
digitalmente y de forma automatica la pluralidad de mascaras de segmentacién 3D para formar el mapa de
segmentacién 3D); (d) recibir, mediante el procesador, una imagen funcional 3D del sujeto obtenida utilizando una
modalidad de obtencidén de imagenes funcionales [por ejemplo, tomografia computarizada por emisién monofoténica
(SPECT); por ejemplo, tomografia por emisién de positrones (PET)] [por ejemplo, en donde la imagen funcional 3D
comprende una pluralidad de voxeles, cada uno representando un volumen fisico particular dentro del sujeto y con un
valor de intensidad que representa la radiacién detectada emitida desde un volumen fisico particular, en donde al
menos una porcidn de la pluralidad de véxeles de la imagen funcional 3D representa volimenes fisicos dentro de una
o0 mas de las regiones de tejido objetivo del sujeto]; (e) identificar, dentro de la imagen funcional 3D, uno o mas
volimenes 3D, cada uno correspondiente a un VOI objetivo identificado, utilizando el mapa de segmentacién 3D (por
ejemplo, mediante el mapeo de mascaras de segmentaciéon 3D del mapa de segmentacidén 3D a la imagen funcional
3D); y (f) detectar autométicamente, mediante el procesador, dentro de al menos una porcién de uno o méas volimenes
3D identificados dentro de la imagen funcional 3D, uno 0 mas puntos criticos determinados para representar lesiones
segln las intensidades de los véxeles dentro de la imagen funcional 3D [por ejemplo, segln una comparacién de
intensidades dentro de la imagen funcional 3D con un valor umbral (por ejemplo, en donde la imagen funcional 3D es
una imagen por PET 3D y el umbral es un nivel particular de valor de absorcién estandar (SUV))].

El método puede comprender el uso, mediante el procesador, de uno o mas puntos criticos detectados (por ejemplo,
intensidades de uno o mas puntos criticos detectados) para determinar el estado del cancer en el sujeto.

Las regiones de tejido objetivo pueden comprender una o mas regiones de tejido de referencia y en donde el método
comprende: utilizar el mapa de segmentacion 3D para identificar, mediante el procesador, dentro de la imagen
funcional 3D, uno o0 méas volimenes de referencia 3D, cada uno correspondiente a una region de tejido de referencia
particular; determinar uno o més valores de intensidad de referencia, cada uno asociado con un volumen de referencia
3D particular de uno o0 mas volimenes de referencia 3D y correspondientes a una medida de intensidad (por ejemplo,
un promedio/media, una mediana, un méximo, etc.) dentro del volumen de referencia 3D particular; determinar,
mediante el procesador, uno o0 mas valores de intensidad del punto critico individual, cada uno asociado con un punto
critico particular de al menos una porcién de uno o méas puntos criticos detectados y correspondientes a una medida
de intensidad (por ejemplo, un promedio/media, una mediana, un maximo, etc.) del punto critico particular; y
determinar, mediante el procesador, uno o méas valores de indice del punto critico individual utilizando uno o mas
valores de intensidad del punto critico individual y uno o mas valores de intensidad de referencia [por ejemplo, en
donde cada valor de indice del punto critico individual esta asociado con un punto critico particular de al menos una
porcién de uno o més puntos criticos detectados y determinado utilizando (por ejemplo, segin una comparacién entre)
(i) el valor de intensidad del punto critico individual asociado con el punto critico particular y (ii) uno o mas valores de
intensidad de referencial.

Las regiones de tejido de referencia pueden comprender uno o mas miembros seleccionados del grupo que consiste
en: un higado, una aorta (por ejemplo, una porcidén de aorta toracica; por ejemplo, una porcién de aorta abdominal) y
una glandula pardtida.

El método puede comprender determinar, mediante el procesador, un valor de indice general indicativo del estado del
cancer del sujeto utilizando al menos una porcién de uno o més valores de indice de punto critico.

El valor de indice general puede determinarse como una suma ponderada de al menos una porcién [por ejemplo,
ubicada dentro de un volumen 3D de la imagen funcional que corresponde a una regién esquelética del sujeto; por
ejemplo, ubicada dentro de un volumen 3D de la imagen funcional que corresponde a una regién linfatica del sujeto]
de los valores de indice de punto critico individua [por ejemplo, en donde cada valor de indice de punto critico en la
suma se pondera por una medida de tamafio (por ejemplo, volumen 3D; por ejemplo, didmetro promedio) del punto
critico asociado].

La imagen anatémica 3D puede ser una imagen de tomografia computarizada (CT) de rayos X, y la imagen funcional
3D es una imagen de tomografia por emisién de positrones (PET) 3D.

La imagen por PET 3D del sujeto puede obtenerse después de la administracién al sujeto de un radiofarmaco que
comprende un agente de unién al antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA).

El radiofarmaco puede comprender [18F]DCFPyL.

Se describe un método para procesar automaticamente imagenes 3D para identificar y medir la absorcién de
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radiofarmacos en lesiones cancerosas (por ejemplo, metastasis) en un sujeto que tiene o esta en riesgo de padecer
cancer (por ejemplo, cancer de préstata, cancer de mama, cancer de pulmén; por ejemplo, un cancer metastasico, tal
como céncer de préstata metastasico, cancer de mama metastasico, cancer de pulmén metastasico), comprendiendo
el método: (a) recibir, mediante un procesador de un dispositivo informatico, una imagen anatémica 3D de un sujeto
obtenida mediante el uso de una modalidad de obtencién de imégenes anatémicas [por ejemplo, tomografia
computarizada (CT) con rayos X; por ejemplo, resonancia magnética (MRI); por ejemplo, ultrasonido], en donde la
imagen anatémica 3D comprende una representacion grafica de tejido (por ejemplo, tejido blando o hueso) dentro del
sujeto; (b) identificar autométicamente, mediante el procesador, utilizando uno o mas médulos de aprendizaje
automatico (por ejemplo, en donde al menos uno de los médulos de aprendizaje automatico es un médulo de red
neuronal convolucional (CNN)), dentro de la imagen anatémica 3D: un primer volumen esquelético que comprende
una representacion grafica de uno o mas huesos del sujeto; un primer volumen de aorta que comprende una
representacion grafica de al menos una porcidn de la aorta del sujeto; y un primer volumen de higado que comprende
una representacién gréafica del higado del sujeto; (c) determinar, mediante el procesador, un mapa de segmentacion
3D que representa una pluralidad de mascaras de segmentacién 3D, incluida una mascara esquelética que representa
el primer volumen esquelético identificado, una mascara de aorta que representa el primer volumen de aorta
identificado y una mascara de higado que representa el primer volumen de higado identificado; (d) recibir, mediante
el procesador, una imagen funcional 3D del sujeto obtenida utilizando una modalidad de obtencién de imagenes
funcionales [por ejemplo, tomografia computarizada por emision monofoténica (SPECT), por ejemplo, tomografia por
emisién de positrones (PET)] [por ejemplo, en donde la imagen funcional 3D comprende una pluralidad de voxeles,
cada uno representando un volumen fisico particular dentro del sujeto y con un valor de intensidad que representa la
radiacién detectada emitida desde un volumen fisico particular, en donde al menos una porciéon de la pluralidad de
voxeles de la imagen funcional 3D representa volumenes fisicos dentro de uno o méas huesos, una porciéon de aorta
y/o higado del sujeto]; (e) identificar autométicamente, dentro de la imagen funcional 3D, utilizando el mapa de
segmentacién 3D (por ejemplo, mediante el mapeo de las méscaras de segmentacién 3D del mapa de segmentacion
3D a la imagen funcional 3D): un segundo volumen esquelético correspondiente al primer volumen esquelético
identificado, dentro de la imagen anatémica 3D; un segundo volumen de aorta correspondiente al primer volumen de
aorta, identificado dentro de la imagen anatémica 3D; y un segundo volumen de higado correspondiente al primer
volumen de higado, identificado dentro de la imagen anatémica 3D; (f) detectar automaticamente, mediante el
procesador, dentro del segundo volumen esquelético, uno o mas puntos criticos determinados para representar
lesiones basadas en intensidades de véxeles dentro del segundo volumen esquelético (por ejemplo, uno 0 més puntos
criticos correspondientes a regiones localizadas de intensidad relativamente alta, por ejemplo, identificadas segun una
comparacién de intensidades de véxeles ubicados dentro del segundo volumen esquelético con un valor umbral); y
(g) determinar, mediante el procesador, para cada uno de uno o mas puntos criticos detectados, un valor de indice de
punto critico individual (por ejemplo, indicativo de una medida de absorcién de radiofarmaco en las lesiones
representadas por el punto critico detectado) al: determinar un nivel de intensidad de referencia de aorta basado en
una medida (por ejemplo, una media, un méximo, una mediana, etc.) de intensidad de véxeles dentro del segundo
volumen de aorta; determinar un nivel de intensidad de referencia de higado basado en una medida (por ejemplo, una
media, un méximo, una mediana, etc.) de intensidad de voxeles dentro del segundo volumen de higado; y para cada
punto critico individual detectado: determinar un nivel de intensidad de punto critico individual correspondiente basado
en una medida (por ejemplo, una media, un maximo, una mediana, etc.) de intensidad de véxeles del punto critico
detectado; y determinar un nivel de indice del punto critico individual correspondiente a partir del nivel de intensidad
de punto critico individual, el nivel de intensidad de referencia de aorta y el nivel de intensidad de referencia de higado.

El método puede comprender determinar, mediante el procesador, un valor de indice general indicativo del estado del
cancer en un sujeto basandose en los valores de indice de puntos criticos individuales de al menos una porcién de
uno o mas puntos criticos detectados.

El sujeto puede tener o estar en riesgo de tener cancer de préstata.

El paso (b) puede comprender la identificacion automatica, dentro de la imagen anatémica 3D, de un primer volumen
de préstata que comprende una representacién grafica de una prostata del sujeto, el mapa de segmentaciéon 3D
determinado en el paso (c) incluye ademas una mascara de préstata que representa el primer volumen de préstata
identificado, el paso (e) comprende la identificacién automatica, dentro de la imagen funcional 3D, de un segundo
volumen de préstata correspondiente al primer volumen de préstata identificado, dentro de la imagen anatémica 3D,
el paso (f) comprende la deteccién automatica de uno o mas puntos criticos en el segundo volumen de préstata, y el
método comprende ademas: determinar, mediante el procesador, (i) un valor de indice 6seo general indicativo del
contenido de una lesién (por ejemplo, y gravedad) en uno o mas huesos del sujeto basandose en los valores de indice
de punto critico individuales de al menos una porcién de uno o mas puntos criticos detectados ubicados en el segundo
volumen esquelético y (ii) un valor de indice de prostata general indicativo del contenido de una lesién (por ejemplo, y
gravedad) en la préstata del sujeto basandose en los valores de indice de punto critico individuales de al menos una
porcién de uno o méas puntos criticos detectados ubicados en el segundo volumen de préstata.

El sujeto puede tener o estar en riesgo de tener cdncer metastasico (por ejemplo, cancer de préstata metastasico,
cancer de mama metastésico, cancer de pulmén metastasico y otros canceres 6seos metastésicos).
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Se describe un método para procesar automaticamente un conjunto de imagenes anatémicas 3D de cuerpo completo
de diferentes tamafios para identificar automaticamente, dentro de cada imagen anatémica 3D, una pluralidad de
volimenes 3D que corresponden a regiones de tejido objetivo particulares, comprendiendo el método: (a) recibir,
mediante un procesador de un dispositivo informatico, el conjunto de imagenes anatémicas 3D de uno 0 mas sujetos
obtenidas mediante el uso de una modalidad de obtencién de imagenes anatémicas [por ejemplo, tomografia
computarizada con rayos X (CT); por ejemplo, resonancia magnética (MRI); por ejemplo, ultrasonido], en donde la
imagen anatémica 3D comprende una representacidén grafica de tejido (por ejemplo, tejido blando y/o hueso) dentro
de cada uno de uno o0 mas sujetos, en donde el conjunto de imagenes anatémicas 3D tiene una dimensidén x media,
una dimensién y media y una dimensién z media, al menos una de las cuales (la dimensidén x media, la dimensién y
media o la dimensién z media) tiene una desviacién estandar de al menos el 3% de la media correspondiente [por
ejemplo, al menos una de las cuales (la dimensién x media, la dimensién y media o la dimensién z media) tiene una
desviacion estandar relativa de al menos el 3%, al menos el 5%, al menos el 10%, al menos el 15% o al menos el
20%]; y (b) determinar automaticamente, mediante el procesador, utilizando un mddulo de localizacién que implementa
una CNN, dentro de cada imagen del conjunto de imagenes anatémicas 3D, al menos un VOI inicial correspondiente
a una regién anatémica particular (por ejemplo, un grupo de tejido relacionado, tal como una regién pélvica y una
regién vertebral) que comprende una o més regiones de tejido diana asociadas particulares (por ejemplo, uno 0 mas
huesos especificos, por ejemplo, uno o més érganos especificos), identificando asi al menos un VOI inicial para la
imagen anatémica 3D correspondiente; y (c) para cada VOI inicial, identificar automéaticamente, mediante el
procesador, utilizando uno o mas médulos de segmentacién que implementan cada uno una CNN, para cada una de
una o mas regiones de tejido objetivo particulares asociadas con la regién anatémica particular a la que corresponde
el VOl inicial, un VOI objetivo correspondiente (por ejemplo, una representacién grafica de la regién de tejido objetivo
particular).

En otro aspecto, la invencién se refiere a un sistema para procesar automaticamente una imagen 3D de acuerdo con
la reivindicacion 11.

En ciertas formas de realizacidn, la imagen anatémica 3D es una imagen de cuerpo completo.

En ciertas formas de realizacidn, en el paso (c) las instrucciones hacen que el procesador una digitalmente la pluralidad
de mascaras de segmentacién 3D para formar el mapa de segmentaciéon 3D {por ejemplo, creando un volumen de
imagen inicialmente vacio (por ejemplo., inicializando todos los valores de véxel a cero) y luego insertando etiquetas
de cada méscara de segmentacién en el volumen de imagen [por ejemplo, mapeando véxeles etiquetados (por
ejemplo, representando una regién de tejido objetivo particular segin lo determinado por un médulo de aprendizaje
automatico) de imagenes de entrada a uno o mas moédulos de aprendizaje automéatico a véxeles del volumen de
imagen (por ejemplo, para hacer coincidir los véxeles del volumen de imagen con los voxeles de las imagenes de
entrada que representan una misma ubicacién fisica, etiquetando asi correctamente los véxeles del volumen de
imagen)]}.

En ciertas formas de realizacién, en el paso (b), las instrucciones hacen que el procesador, para al menos una regién
de tejido objetivo especifica: determine, utilizando un primer médulo (por ejemplo, un médulo de localizacion) (por
ejemplo, un primer médulo de aprendizaje automético), un VOI inicial dentro de la imagen anatdmica 3D,
correspondiendo el VOI inicial a una regién anatémica (por ejemplo, un grupo de tejido relacionado, tal como una
regiéon pélvica, una region toracica, una regién de cabeza y/o cuello, y similares) que contiene la regién de tejido
objetivo especifica (por ejemplo, en donde el VOI inicial excluye méas voxeles de la imagen anatémica 3D de los que
incluye; por ejemplo, en donde el VOI inicial incluye menos del 25% de los voxeles de la imagen anatémica 3D; por
ejemplo, en donde la mayoria de los véxeles dentro del VOI inicial representan volimenes fisicos dentro de la region
anatdmica); e identifique, utilizando un segundo médulo (por ejemplo, un médulo de segmentacién) (por ejemplo, un
segundo médulo de aprendizaje automético), el VOI objetivo correspondiente a la region de tejido objetivo especifica
dentro del VOl inicial.

En ciertas formas de realizacién, el segundo médulo es un médulo CNN que implementa una CNN.

En ciertas formas de realizacién, el primer médulo es un mddulo CNN que implementa una CNN para realizar una
segmentacién gruesa para identificar automaticamente el VOI inicial correspondiente a la regién anatémica que
contiene la regién de tejido objetivo especifica [por ejemplo, identificando automéaticamente una representacion grafica
de un grupo de tejido relacionado dentro de la imagen anatémica (por ejemplo, y, posteriormente, determinando el
VOl inicial como una regién rectangular (por ejemplo, prisma rectangular o caja rectangular) que encierra por completo
la representacion grafica identificada del grupo de tejido relacionado)] [por ejemplo, para cada una de una o mas
regiones de tejido particulares que se prevé que estén ubicadas dentro de la regién anatémica, identificando
automaticamente un VOI correspondiente en la imagen anatémica (por ejemplo, a través de la segmentacion gruesa),
por ejemplo, y determinando el VOI inicial como una regién rectangular que encierra por completo todos los VOI
identificados correspondientes a las regiones de tejido particulares].

En ciertas formas de realizacidn, el primer médulo recibe una versién submuestreada [por ejemplo, por un factor de
dos o mas (por ejemplo, cuatro) a lo largo de una o més dimensiones] de la imagen anatémica como entrada e identifica
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el VOl inicial utilizando la versiéon submuestreada de la imagen anatdmica [por ejemplo, y en donde el segundo médulo
recibe una version de resolucién completa de la imagen anatémica, recortada al VOI inicial (por ejemplo, de modo que
el primer mddulo funciona en una imagen de resolucién més baja que representa un volumen fisico mas grande que
el segundo médulo, mientras que el segundo médulo funciona en una imagen de resolucién mas alta, pero que
representa un volumen fisico més pequefio)].

En ciertas formas de realizacién, el primer médulo es un primer médulo CNN y el segundo médulo es un segundo
médulo CNN, y en donde el primer médulo CNN comprende filtros adicionales para justificar una mayor variabilidad
en el tamafio de la imagen con respecto al segundo médulo CNN.

En ciertas formas de realizacién, la imagen anatémica 3D es una imagen de cuerpo completo y en donde, en el paso
(b) las instrucciones hacen que el procesador: determine automaticamente, utilizando uno o mas médulos de
localizacién que implementan técnicas de aprendizaje automatico (por ejemplo, en donde cada médulo de localizacién
es un mdédulo CNN que implementa una CNN), una pluralidad de VOI iniciales dentro de la imagen anatémica 3D,
cada VOlI inicial correspondiente a una region anatémica particular (por ejemplo, un grupo de tejido relacionado, tal
como una regidén pélvica, una regién toracica, una regién de cabeza y/o cuello, una regién de la columna vertebral,
una regién de la parte superior del cuerpo, una regién de la parte inferior del cuerpo, etc.) y en la que se encuentra un
subconjunto asociado de los VOI objetivo; y para cada VOl inicial, identifique autométicamente, utilizando uno o mas
médulos de segmentacion que implementan técnicas de aprendizaje automéatico (por ejemplo, en donde cada médulo
de segmentacién es un médulo CNN que implementa una CNN) el subconjunto asociado de VOI objetivo.

En ciertas formas de realizacion, la pluralidad de VOI iniciales comprende uno o mas miembros seleccionados del
grupo que consiste en: un VOI inicial de la regién pélvica correspondiente a una regién pélvica del sujeto (por ejemplo,
en donde el subconjunto de VOI objetivo ubicados en el VOI inicial de la regién pélvica comprenden uno o mas VOI
objetivo correspondientes a regiones de tejido objetivo seleccionadas del grupo que consiste en un ileon izquierdo y/o
derecho, un sacro y un céccix); un VOI inicial de la regién de la columna vertebral correspondiente a la columna
vertebral del sujeto (por ejemplo, en donde el subconjunto de VOI objetivo ubicados en el VOI inicial de la regién
pélvica comprenden uno o mas VOI objetivo correspondientes a regiones de tejido objetivo seleccionadas del grupo
que consiste en una vértebra toracica, una vértebra lumbary un esternén); un VOI inicial de la regién superior izquierda
del cuerpo correspondiente a un lado izquierdo de la parte superior del cuerpo del sujeto (por ejemplo, en donde el
subconjunto de VOI objetivo ubicados en el VOI inicial de la regién pélvica comprenden uno o mas VOI objetivo
correspondientes a regiones de tejido objetivo seleccionadas del grupo que consiste en una o mas costilla(s)
izquierda(s), una escapula izquierda y una clavicula izquierda); y un VOl inicial de la regidén superior derecha del cuerpo
correspondiente a un lado derecho de la parte superior del cuerpo del sujeto (por ejemplo, en donde el subconjunto
de VOI objetivo ubicados en el VOI inicial de la regién pélvica comprenden uno o méas VOI objetivo correspondientes
a regiones de tejido objetivo seleccionadas del grupo que consiste en una o mas costilla(s) derecha(s), una escépula
derecha y una clavicula derecha).

En la invencién, las instrucciones hacen que el procesador: (e) reciba una imagen funcional 3D del sujeto obtenida
mediante el uso de una modalidad de obtencién de imagenes funcionales [por ejemplo, tomografia computarizada por
emisién monofoténica (SPECT); por ejemplo, tomografia por emisién de positrones (PET)] [por ejemplo, en donde la
imagen funcional 3D comprende una pluralidad de véxeles, cada uno representando un volumen fisico particular
dentro del sujeto y con un valor de intensidad que representa la radiacién detectada emitida desde un volumen fisico
particular, en donde al menos una porcién de la pluralidad de véxeles de la imagen funcional 3D representa volimenes
fisicos dentro de una o mas de las regiones de tejido objetivo del sujeto]; y (f) identifique, dentro de la imagen funcional
3D, uno o més volimenes 3D, cada uno correspondiente a un VOI objetivo identificado, utilizando el mapa de
segmentacién 3D (por ejemplo, mediante el mapeo de méscaras de segmentacién 3D del mapa de segmentaciéon 3D
a la imagen funcional 3D).

En ciertas formas de realizacién, las instrucciones hacen que el procesador: (g) determine el estado de un cancer[(por
ejemplo, el estado de un cancer de préstata; por ejemplo, el estado de un cancer metastasico (por ejemplo, cancer
metastasico, que incluye, por ejemplo, cancer de préstata metastasico, cancer de mama, cancer de pulmén, cancer
de colon, cancer de piel, etc.)] en el sujeto (por ejemplo, utilizando intensidades de véxeles dentro de la imagen
funcional y uno o mas volimenes 3D identificados) (por ejemplo, segln las lesiones detectadas) [por ejemplo, una
probabilidad de que el sujeto tenga y/o desarrolle cancer de préstata y/o una etapa particular de cancer de préstata
(por ejemplo, cancer de prostata metastasico)] [por ejemplo, una probabilidad de que el sujeto tenga y/o desarrolle un
cancer metastasico (incluido, por ejemplo, cancer de préstata metastasico, cancer de mama, cancer de pulmdn, cancer
de colon, cancer de piel, etc.)].

En ciertas formas de realizacién, las instrucciones hacen que el procesador realice los pasos (a) a (g) repetidamente
para obtener una pluralidad de imagenes anatémicas y funcionales correspondientes recolectadas en diferentes
puntos temporales para determinar, en cada punto temporal, el estado del cadncer del sujeto, rastreando asi el estado
del cancer a lo largo del tiempo (por ejemplo, para evaluar la progresiéon de la enfermedad y/o la eficacia del
tratamiento).
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En ciertas formas de realizacion, las instrucciones hacen que el procesador (por ejemplo, antes del paso (g)): (h) ajuste
automaticamente las intensidades de los véxeles de la imagen funcional 3D para corregir la absorcién de fondo (por
ejemplo, del radiofarmaco) en una o mas regiones de tejido de fondo (por ejemplo, corregir la absorcién del
radiofarmaco que se produce en una o mas regiones de tejido de fondo en circunstancias normales, y que no indica
necesariamente la presencia de lesiones cancerosas).

En ciertas formas de realizacion, las regiones de tejido objetivo comprenden una o més regiones de tejido de fondo y
en donde, en el paso (h) las instrucciones hacen que el procesador: utilice el mapa de segmentacién 3D para
identificar, dentro de la imagen funcional 3D, uno 0 més volimenes de tejido de fondo 3D, cada uno correspondiente
a una regién de tejido de fondo particular (por ejemplo, mediante el mapeo de mascaras de segmentacién 3D del
mapa de segmentacién 3D a la imagen funcional 3D); y ajuste las intensidades de los véxeles de la imagen funcional
3D segun las intensidades de los véxeles dentro de los volumenes de tejido de fondo 3D (por ejemplo, mediante el
uso de intensidades de los véxeles dentro de los volimenes de tejido de fondo 3D para estimar una contribucién a
intensidades fuera de los volimenes de tejido de fondo 3D).

En ciertas formas de realizacién, una o méas regiones de tejido de fondo comprenden uno o mas miembros
seleccionados del grupo que consiste en: una vejiga (por ejemplo, una vejiga urinaria), un rifién, un duodeno, un
intestino delgado, un bazo, un higado, un pancreas, un estdbmago, una glandula suprarrenal, un recto y testiculos.

En la invencién, las instrucciones hacen que el procesador: (i) detecte automéaticamente uno o mas puntos criticos
dentro de la imagen funcional 3D determinados para representar lesiones segun las intensidades de los véxeles dentro
de la imagen funcional 3D [por ejemplo, segun una comparacién de las intensidades dentro de la imagen funcional 3D
con un valor umbral (por ejemplo, en donde la imagen funcional 3D es una imagen por PET 3D y el umbral es un nivel
particular de valor de absorcién estandar (SUV))] (por ejemplo, y también segln uno o mas volimenes 3D identificados
dentro de la imagen funcional 3D).

En ciertas formas de realizacion, en el paso (i), las instrucciones hacen que el procesador utilice uno 0 mas umbrales
[por ejemplo, comparar las intensidades de los vdxeles en la imagen funcional 3D con uno o mas umbrales (por
ejemplo, en donde uno 0 mas umbrales comprenden una pluralidad de umbrales especificos de la regién, cada uno
utilizado para un subconjunto especifico de uno o méas volimenes 3D identificados dentro de la imagen funcional 3D)].

En ciertas formas de realizacién, en el paso (i), las instrucciones hacen que el procesador aplique uno o més filtros a
la imagen funcional 3D [por ejemplo, como en una técnica de deteccién de manchas; por ejemplo, en donde uno o
mas filtros comprenden uno o mas filtros gaussianos (por ejemplo, un filtro gaussiano de paso alto y un filtro gaussiano
de paso bajo, como en un enfoque de diferencia de gaussianas); por ejemplo, en donde uno o més filtros comprenden
un filtro laplaciano (por ejemplo, como en una técnica Laplaciana de Gauss); por ejemplo, en donde se utilizan
diferentes nucleos de filtro para diferentes subconjuntos de uno o més volimenes 3D identificados dentro de la imagen
funcional 3D].

En ciertas formas de realizacién, en el paso (i), las instrucciones hacen que el procesador utilice una combinacion de
dos o0 mas técnicas para la identificacién de puntos criticos en diferentes subconjuntos de uno o més volimenes 3D
identificados dentro de la imagen funcional 3D [por ejemplo, utilizar un primer enfoque de filtrado (por ejemplo, como
en el parrafo [0096]) para un primer subconjunto de uno o mas volimenes 3D y utilizar un segundo enfoque de filtrado
para un segundo subconjunto; por ejemplo, utilizar un enfoque de umbral (por ejemplo, como en el péarrafo [0095])
para un primer subconjunto de uno o mas volimenes 3D y utilizar un enfoque de filtrado (por ejemplo, como en el
péarrafo [0096]) para un segundo subconjunto de uno o més volimenes 3D].

En ciertas formas de realizacion, en el paso (i), las instrucciones hacen que el procesador detecte un conjunto inicial
de puntos criticos y, para al menos una porcién de los puntos criticos del conjunto inicial, clasifique cada punto critico
de al menos una porcién de los puntos criticos detectados como una lesién cancerosa o no cancerosa (por ejemplo,
como ruido) [por ejemplo, utilizando un médulo de aprendizaje automatico; por ejemplo, basandose en una forma y/o
ubicacién del punto critico (por ejemplo, en combinacién con conocimiento anatémico; por ejemplo, en donde la
ubicacién incluye una identificacion de una regién de tejido objetivo particular correspondiente al volumen 3D en el
que se ubica el punto critico y/o una posicién relativa del punto critico dentro de la regién de tejido objetivo particular);
por ejemplo, y eliminar los puntos criticos clasificados como lesién no cancerosa del conjunto inicial, obteniendo asi
un conjunto final de puntos criticos determinados para representar lesiones].

En ciertas formas de realizacion, las regiones de tejido objetivo comprenden una o més regiones de tejido de fondo y
las instrucciones hacen que el procesador: utilice el mapa de segmentacién 3D para identificar, dentro de la imagen
funcional 3D, uno o mas volimenes de tejido de fondo 3D, cada uno correspondiente a una regién de tejido de fondo
particular (por ejemplo, una regién de tejido de fondo en la que se produce una absorcidn significativa de radiofarmaco
en circunstancias normales y no indica necesariamente la presencia de lesiones cancerosas) (por ejemplo, mediante
el mapeo de mascaras de segmentaciéon 3D del mapa de segmentaciéon 3D a la imagen funcional 3D); y excluya
voxeles del 3D dentro del tejido de fondo 3D de los véxeles utilizados para detectar autométicamente uno o mas
puntos criticos en el paso (i).
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En ciertas formas de realizacidn, las instrucciones hacen que el procesador utilice uno o mas puntos criticos
detectados (por ejemplo, intensidades de uno o méas puntos criticos detectados) para determinar el estado del cancer
en el sujeto.

En la invencién, las regiones de tejido objetivo comprenden una o mas regiones de tejido de referencia y las
instrucciones hacen que el procesador: utilice el mapa de segmentacién 3D para identificar, dentro de la imagen
funcional 3D, uno o0 méas volimenes de referencia 3D, cada uno correspondiente a una region de tejido de referencia
particular; determine uno o mas valores de intensidad de referencia, cada uno asociado con un volumen de referencia
3D particular de uno 0 mas volimenes de referencia 3D y correspondientes a una medida de intensidad (por ejemplo,
un promedio/media, una mediana, un méximo, etc.) dentro del volumen de referencia 3D particular; determine uno o
mas valores de intensidad del punto critico individual, cada uno asociado con un punto critico particular de al menos
una porcién de uno o mas puntos criticos detectados y correspondientes a una medida de intensidad (por ejemplo, un
promedio/media, una mediana, un maximo, etc.) del punto critico particular; y determine uno o mas valores de indice
del punto critico individual utilizando uno o mas valores de intensidad del punto critico individual y uno 0 mas valores
de intensidad de referencia [por ejemplo, en donde cada valor de indice del punto critico individual esta asociado con
un punto critico particular de al menos una porcién de uno o mas puntos criticos detectados y determinado utilizando
(por ejemplo, seguin una comparacion entre) (i) el valor de intensidad del punto critico individual asociado con el punto
critico particular y (i) uno o mas valores de intensidad de referencial.

En ciertas formas de realizacién, las instrucciones hacen que el procesador determine uno o mas valores de indice
del punto critico individual al mapear cada uno de uno o mas valores de intensidad de referencia a un valor de indice
de referencia correspondiente en una escala y, para cada valor de intensidad del punto critico individual, utilice los
valores de intensidad de referencia y los valores de indice de referencia correspondientes para interpolar un valor de
indice del punto critico individual correspondiente.

En ciertas formas de realizacién, las regiones de tejido de referencia comprenden uno o mas miembros seleccionados
del grupo que consiste en: un higado, una aorta (por ejemplo, una porcién de aorta toracica; por ejemplo, una porcién
de aorta abdominal) y una glandula parétida.

En ciertas formas de realizacidn, un primer valor de intensidad de referencia (i) es un valor de intensidad de referencia
sanguinea asociado con un volumen de referencia 3D correspondiente a una porcién de aorta, y (ii) mapea un primer
valor de indice de referencia; un segundo valor de intensidad de referencia (i) es un valor de intensidad de referencia
hepatica asociado con un volumen de referencia 3D correspondiente a un higado, y (ii) mapea un segundo valor de
indice de referencia; y el segundo valor de intensidad de referencia es mayor que el primer valor de intensidad de
referencia y el segundo valor de indice de referencia es mayor que el primer valor de indice de referencia.

En ciertas formas de realizacién, los valores de intensidad de referencia comprenden un valor de intensidad de
referencia maximo que mapea un valor de indice de referencia maximo, y en donde a los puntos criticos que tienen
valores de intensidad de punto critico asociados mayores que el valor de intensidad de referencia méaximo se les
asignan valores de indice de punto critico iguales al valor de indice de referencia maximo.

En ciertas formas de realizacién, las instrucciones hacen que el procesador determine un valor de indice general
indicativo del estado del cancer del sujeto utilizando al menos una porcién de uno o més valores de indice de punto
critico.

En ciertas formas de realizacién, el valor de indice general se determina como una suma ponderada de al menos una
porcién [por ejemplo, ubicada dentro de un volumen 3D de la imagen funcional que corresponde a una regién
esquelética del sujeto; por ejemplo, ubicada dentro de un volumen 3D de la imagen funcional que corresponde a una
regién linfatica del sujeto] de los valores de indice de punto critico individua [por ejemplo, en donde cada valor de
indice de punto critico en la suma se pondera por una medida de tamafio (por ejemplo, volumen 3D; por ejemplo,
diametro promedio) del punto critico asociado].

En ciertas formas de realizacién, el valor de indice general se asocia con una regién de tejido objetivo particular
correspondiente a un VOI objetivo particular identificado dentro de la imagen anatémica; y el valor de indice general
se determina utilizando valores de indice de punto critico de un subconjunto de puntos criticos ubicados dentro de un
volumen 3D particular en la imagen funcional 3D que corresponde al VOI objetivo identificado particular [por ejemplo,
y en donde el valor de indice general se calcula como una suma ponderada de los valores de indice de punto critico
del subconjunto de puntos criticos (por ejemplo, en donde la suma ponderada se normaliza mediante un volumen
estimado de la region de tejido objetivo particular (por ejemplo, calculado como un volumen del volumen 3D particular
en la imagen de funcién y/o un volumen del VOI objetivo particular))].

En ciertas formas de realizacion, la regiéon de tejido objetivo particular se selecciona del grupo que consiste en: una
regiéon esquelética que comprende uno o mas huesos del sujeto, una regién linfatica y una regién de préstata.
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En ciertas formas de realizacién, la imagen anatémica 3D es una imagen de tomografia computarizada (CT) con rayos
X, y laimagen funcional 3D es una imagen de tomografia computarizada por emisién monofoténica (SPECT) 3D.

En ciertas formas de realizacién, la imagen anatémica 3D es una imagen de tomografia computarizada (CT) de rayos
X, y laimagen funcional 3D es una imagen de tomografia por emisién de positrones (PET) 3D.

En ciertas formas de realizacién, la imagen por PET 3D del sujeto se obtiene después de la administracién al sujeto
de un radiofarmaco que comprende un agente de unidn al antigeno de membrana especifico de la préstata (PSMA).

En ciertas formas de realizacién, el radiofarmaco comprende [18F]DCFPyL.

En ciertas formas de realizacion, en el paso (b), las instrucciones hacen que el procesador recorte la imagen anatémica
3D para eliminar los véxeles que representan el aire [por ejemplo, para crear una imagen anatémica recortada y utilizar
la imagen anatémica recortada para identificar uno o mas VOI objetivo (por ejemplo, el uso de la imagen anatémica
recortada se utiliza como entrada para uno o mas médulos de aprendizaje automatico, en lugar de la imagen anatémica
3D de tamafio original)].

En ciertas formas de realizacién, las regiones de tejido objetivo comprenden uno o mas miembros seleccionados del
grupo que consiste en: un hueso de la cadera izquierda, un hueso de la cadera derecha, una region del sacro y el
cécceix, una clavicula izquierda, una clavicula derecha, una costilla izquierda, una costilla derecha, una escapula
izquierda, una escapula derecha, un esternén, una vértebra lumbar, una vértebra toracica, un craneo, una vértebra
cervical, un fémur izquierdo, un fémur derecho, un hiumero izquierdo, un himero derecho, una préstata, una vejiga
urinaria, un recto, un gluteo mayor izquierdo, un gliteo mayor derecho, una aorta (por ejemplo, una porcién de aorta
toracica; por ejemplo, una porcidén de aorta abdominal), un rifién izquierdo, un rifidn derecho, un higado, un pulmén
izquierdo, un pulmén derecho, un bazo, un ventriculo, una glandula suprarrenal izquierda, una glandula suprarrenal
derecha, una vesicula biliar, un cerebro, un pancreas, un corazén, una mandibula, un bronquio izquierdo, un bronquio
derecho, una traquea, una arteria iliaca comun izquierda, una arteria iliaca comun derecha y una glandula pardétida.

En ciertas formas de realizacién, una o mas de las regiones de tejido objetivo comprenden uno o més huesos
especificos seleccionados del grupo que consiste en: una clavicula izquierda, una clavicula derecha, un fémur
izquierdo, un fémur derecho, un peroné izquierdo, un peroné derecho, un hueso de la cadera izquierda, un hueso de
la cadera derecha, un humero izquierdo, un himero derecho, una mandibula, una rétula izquierda, una rétula derecha,
un radio izquierdo, un radio derecho, una tibia izquierda, una tibia derecha, un cubito izquierdo, un clbito derecho, una
costilla izquierda (por ejemplo, una primera costilla izquierda, una segunda costilla izquierda, una tercera costilla
izquierda, una cuarta costilla izquierda, una quinta costilla izquierda, una sexta costilla izquierda, una séptima costilla
izquierda, una octava costilla izquierda, una novena costilla izquierda, una décima costilla izquierda, una décimo
primera costilla izquierda, una décimo segunda costilla izquierda), una costilla derecha (por ejemplo, una primera
costilla derecha, una segunda costilla derecha, una tercera costilla derecha, una cuarta costilla derecha, una quinta
costilla derecha, una sexta costilla derecha, una séptima costilla derecha, una octava costilla derecha, una novena
costilla derecha, una décima costilla derecha, una décimo primera costilla derecha, una décimo segunda costilla
derecha), un sacro y un céccix (por ejemplo, una regién combinada de sacro y céccix; por ejemplo, un sacro y un
céceceix individualmente, para distinguir entre los dos), una escapula izquierda, una escapula derecha, un craneo, un
esternén, una regidén de vértebras [por ejemplo, una regién de vértebras cervicales, que comprende una o mas (por
ejemplo, hasta todas) vértebras cervicales; por ejemplo, una regién de vértebras lumbares, que comprende una 0 méas
(por ejemplo, hasta todas) vértebras lumbares; por ejemplo, una regién de vértebras toracicas, que comprende una o
mas (por ejemplo, hasta todas) vértebras toracicas)], y una vértebra individual [por ejemplo, una vértebra cervical
individual (por ejemplo, una primera vértebra cervical, una segunda vértebra cervical, una tercera vértebra cervical,
una cuarta vértebra cervical, una quinta vértebra cervical, una sexta vértebra cervical, una séptima vértebra cervical);
por ejemplo, una vértebra lumbar individual (por ejemplo, una primera vértebra lumbar, una segunda vértebra lumbar,
una tercera vértebra lumbar, una cuarta vértebra lumbar, una quinta vértebra lumbar, una sexta vértebra lumbar); por
ejemplo, una vértebra toracica individual (por ejemplo, una primera vértebra toracica, una segunda vértebra toracica,
una tercera vértebra toracica, una cuarta vértebra toracica, una quinta vértebra toracica, una sexta vértebra toracica,
una séptima vértebra toracica, una octava vértebra toracica, una novena vértebra toracica, una décima vértebra
toracica, una décimo primera vértebra toracica, una décimo segunda vértebra toracica)].

En ciertas formas de realizacién, una o mas de las regiones de tejido objetivo comprenden uno o més huesos
especificos seleccionados del grupo que consiste en: una clavicula izquierda, una clavicula derecha, un hueso de la
cadera izquierda, un hueso de la cadera derecha, una costilla izquierda (por ejemplo, una primera costilla izquierda,
una segunda costilla izquierda, una tercera costilla izquierda, una cuarta costilla izquierda, una quinta costilla izquierda,
una sexta costilla izquierda, una séptima costilla izquierda, una octava costilla izquierda, una novena costilla izquierda,
una décima costilla izquierda, una décimo primera costilla izquierda, una décimo segunda costilla izquierda), una
costilla derecha (por ejemplo, una primera costilla derecha, una segunda costilla derecha, una tercera costilla derecha,
una cuarta costilla derecha, una quinta costilla derecha, una sexta costilla derecha, una séptima costilla derecha, una
octava costilla derecha, una novena costilla derecha, una décima costilla derecha, una décimo primera costilla
derecha, una décimo segunda costilla derecha), un sacro y un céccix (por ejemplo, una regién combinada de sacro y
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céceceix; por ejemplo, un sacro y un céccix individualmente, para distinguir entre los dos), una escépula izquierda, una
escapula derecha, un esternén, una regién vertebral [por ejemplo, una regién de vértebras cervicales, que comprende
una o mas (por ejemplo, hasta todas) vértebras cervicales; por ejemplo, una regién de vértebras lumbares, que
comprende una o mas (por ejemplo, hasta todas) vértebras lumbares; por ejemplo, una regidén de vértebras toracicas,
que comprende una o mas (por ejemplo, hasta todas) vértebras toracicas], y una vértebra individual [por ejemplo, una
vértebra lumbar individual (por ejemplo, una primera vértebra lumbar, una segunda vértebra lumbar, una tercera
vértebra lumbar, una cuarta vértebra lumbar, una quinta vértebra lumbar); por ejemplo, una vértebra toracica individual
(por ejemplo, una primera vértebra torcica, una segunda vértebra toracica, una tercera vértebra torécica, una cuarta
vértebra toracica, una quinta vértebra toracica, una sexta vértebra toracica, una séptima vértebra toracica, una octava
vértebra toracica, una novena vértebra toracica, una décima vértebra toracica, una décimo primera vértebra torécica,
una décimo segunda vértebra tor4cica)).

En ciertas formas de realizacién, una o mas de las regiones de tejido objetivo comprenden una o mas regiones de
tejido blando (por ejemplo, érganos) seleccionadas del grupo que consiste en: una glandula suprarrenal izquierda, una
glandula suprarrenal derecha, una aorta (por ejemplo, una porcién de aorta toracica; por ejemplo, una porciéon de aorta
abdominal), un cerebro, un bronquio izquierdo, un bronquio derecho, una vesicula biliar, un gliteo mayor izquierdo,
un glateo mayor derecho, un corazén, una arteria iliaca comun izquierda, una arteria iliaca comun derecha, un rifién
izquierdo, un rifién derecho, un higado, un pulmén izquierdo, un pulmén derecho, un pancreas, una préstata, un recto,
un bazo, una traquea, una vejiga urinaria, un ventriculo y una glandula parétida.

En ciertas formas de realizacién, una o mas regiones de tejido objetivo comprenden una o mas regiones de tejido
blando (por ejemplo, érganos) seleccionadas del grupo que consiste en: una vesicula biliar, un rifidn izquierdo, un
rifién derecho, un higado, un pulmén izquierdo, un pulmén derecho, una préstata y una vejiga urinaria.

En ciertas formas de realizacién, las regiones de tejido objetivo comprenden una o mas regiones 6seas, cada una
correspondiente a un hueso especifico [por ejemplo, donde las regiones de tejido objetivo comprenden al menos una
porcién de (por ejemplo, hasta todos) los huesos enumerados en el parrafo [0116] 0 [0117]] y una 0 mas regiones de
tejido blando, cada una correspondiente a una regién especifica de tejido blando [por ejemplo, donde las regiones de
tejido objetivo comprenden al menos una porcién de (por ejemplo, hasta todos) las regiones de tejido blando
enumeradas en el parrafo [0118] 0 [0119]].

Se describe un sistema para procesar automaticamente imagenes 3D para identificar automaticamente lesiones
cancerosas en un sujeto, comprendiendo el sistema: un procesador de un dispositivo informatico; y una memoria que
tiene instrucciones almacenadas en esta, en donde las instrucciones, cuando son ejecutadas por el procesador, hacen
que el procesador: (a) reciba una imagen anatémica 3D de un sujeto obtenida mediante una modalidad de obtencién
de imagenes anatémicas [por ejemplo, tomografia computarizada (CT) con rayos X; por ejemplo, resonancia
magnética (MRI); por ejemplo, ultrasonido], en donde la imagen anatémica 3D comprende una representacién grafica
de tejido (por ejemplo, tejido blando o hueso) dentro del sujeto; (b) identifique autométicamente utilizando uno 0 mas
médulos de aprendizaje automatico (por ejemplo, en donde al menos uno de uno o mas médulos de aprendizaje
automatico es un médulo de red neuronal convolucional (CNN)), para cada una de una pluralidad de regiones de tejido
objetivo, un correspondiente volumen objetivo de interés (VOI) dentro de la imagen anatémica 3D; (c) determine un
mapa de segmentaciéon 3D que representa una pluralidad de mascaras de segmentacién 3D, representando cada
méscara de segmentacién 3D un VOI objetivo identificado particular (por ejemplo, uniendo digitalmente y de forma
automatica la pluralidad de mascaras de segmentacion 3D para formar el mapa de segmentacién 3D); (d) reciba una
imagen funcional 3D del sujeto obtenida utilizando una modalidad de obtencién de imagenes funcionales [por ejemplo,
tomografia computarizada por emisién monofoténica (SPECT); por ejemplo, tomografia por emisién de positrones
(PET)] [por ejemplo, en donde la imagen funcional 3D comprende una pluralidad de véxeles, cada uno representando
un volumen fisico particular dentro del sujeto y con un valor de intensidad que representa la radiacién detectada emitida
desde un volumen fisico particular, en donde al menos una porcién de la pluralidad de voxeles de la imagen funcional
3D representa volumenes fisicos dentro de una o més de las regiones de tejido objetivo del sujeto]; (e) identifique,
dentro de la imagen funcional 3D, uno o mas volimenes 3D, cada uno correspondiente a un VOI objetivo identificado,
utilizando el mapa de segmentacién 3D (por ejemplo, mediante el mapeo de mascaras de segmentacién 3D del mapa
de segmentacion 3D a la imagen funcional 3D); y (f) detecte autométicamente dentro de al menos una porcién de uno
o0 mas volumenes 3D identificados dentro de la imagen funcional 3D, uno o mas puntos criticos determinados para
representar lesiones segln las intensidades de los voxeles dentro de la imagen funcional 3D [por ejemplo, segln una
comparacion de intensidades dentro de la imagen funcional 3D con un valor umbral (por ejemplo, en donde la imagen
funcional 3D es una imagen por PET 3D y el umbral es un nivel particular de valor de absorcién estandar (SUV))].

Las instrucciones pueden hacer que el procesador utilice uno o mas puntos criticos detectados (por ejemplo,
intensidades de uno o mas puntos criticos detectados) para determinar el estado del cancer en el sujeto.

Las regiones de tejido objetivo pueden comprender una o mas regiones de tejido de referencia y en donde las
instrucciones hacen que el procesador: utilice el mapa de segmentacién 3D para identificar, dentro de la imagen
funcional 3D, uno 0 méas volimenes de referencia 3D, cada uno correspondiente a una regién de tejido de referencia
particular; determine uno o mas valores de intensidad de referencia, cada uno asociado con un volumen de referencia
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3D particular de uno o mas volimenes de referencia 3D y correspondientes a una medida de intensidad (por ejemplo,
un promedio/media, una mediana, un méximo, etc.) dentro del volumen de referencia 3D particular; determine uno o
mas valores de intensidad del punto critico individual, cada uno asociado con un punto critico particular de al menos
una porcién de uno o mas puntos criticos detectados y correspondientes a una medida de intensidad (por ejemplo, un
promedio/media, una mediana, un maximo, etc.) del punto critico particular; y determine uno o mas valores de indice
del punto critico individual utilizando uno o mas valores de intensidad del punto critico individual y uno o mas valores
de intensidad de referencia [por ejemplo, en donde cada valor de indice del punto critico individual esta asociado con
un punto critico particular de al menos una porcién de uno o mas puntos criticos detectados y determinado utilizando
(por ejemplo, seguin una comparacion entre) (i) el valor de intensidad del punto critico individual asociado con el punto
critico particular y (ii) uno o més valores de intensidad de referencial.

Las regiones de tejido de referencia pueden comprender uno 0 mas miembros seleccionados del grupo que consiste
en: un higado, una aorta (por ejemplo, una porcidén de aorta toracica; por ejemplo, una porcién de aorta abdominal) y
una glandula pardtida.

Las instrucciones pueden hacer que el procesador determine un valor de indice general indicativo del estado del
cancer del sujeto utilizando al menos una porcién de uno o més valores de indice de punto critico.

El valor de indice general puede determinarse como una suma ponderada de al menos una porcién [por ejemplo,
ubicada dentro de un volumen 3D de la imagen funcional que corresponde a una regién esquelética del sujeto; por
ejemplo, ubicada dentro de un volumen 3D de la imagen funcional que corresponde a una regidn linfatica del sujeto]
de los valores de indice de punto critico individua [por ejemplo, en donde cada valor de indice de punto critico en la
suma se pondera por una medida de tamafio (por ejemplo, volumen 3D; por ejemplo, didmetro promedio) del punto
critico asociado].

La imagen anatémica 3D puede ser una imagen de tomografia computarizada (CT) de rayos X, y la imagen funcional
3D es una imagen de tomografia por emisién de positrones (PET) 3D.

La imagen por PET 3D del sujeto puede obtenerse después de la administracién al sujeto de un radiofarmaco que
comprende un agente de unién al antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA).

El radiofarmaco puede comprender [18F]DCFPyL.

Se describe un sistema para procesar automaticamente imagenes 3D para identificar y medir la absorcién de
radiofarmacos en lesiones cancerosas (por ejemplo, metastasis) en un sujeto que tiene o esta en riesgo de padecer
cancer (por ejemplo, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmén; por ejemplo, un cancer metastasico, tal
como cancer de préstata metastasico, cancer de mama metastasico, cancer de pulmén metastasico), comprendiendo
el sistema: un procesador de un dispositivo informatico; y una memoria que tiene instrucciones almacenadas en esta,
en donde las instrucciones, cuando son ejecutadas por el procesador, hacen que el procesador: (a) reciba una imagen
anatdémica 3D de un sujeto obtenida mediante el uso de una modalidad de obtencién de imagenes anatémicas [por
ejemplo, tomografia computarizada (CT) con rayos X; por ejemplo, resonancia magnética (MRI); por ejemplo,
ultrasonido], en donde la imagen anatémica 3D comprende una representacién gréafica de tejido (por ejemplo, tejido
blando y/o hueso) dentro del sujeto; (b) identifique autométicamente utilizando uno o mas médulos de aprendizaje
automatico (por ejemplo, en donde al menos uno de los médulos de aprendizaje automatico es un médulo de red
neuronal convolucional (CNN)), dentro de la imagen anatémica 3D: un primer volumen esquelético que comprende
una representacion grafica de uno o mas huesos del sujeto; un primer volumen de aorta que comprende una
representacion grafica de al menos una porcion de la aorta del sujeto; y un primer volumen de higado que comprende
una representacidén grafica del higado del sujeto; (c) determine un mapa de segmentacién 3D que representa una
pluralidad de méascaras de segmentacién 3D, incluida una méscara esquelética que representa el primer volumen
esquelético identificado, una méascara de aorta que representa el primer volumen de aorta identificado y una mascara
de higado que representa el primer volumen de higado identificado; (d) reciba una imagen funcional 3D del sujeto
obtenida utilizando una modalidad de obtencién de imagenes funcionales [por ejemplo, tomografia computarizada por
emisién monofoténica (SPECT), por ejemplo, tomografia por emisién de positrones (PET)] [por ejemplo, en donde la
imagen funcional 3D comprende una pluralidad de véxeles, cada uno representando un volumen fisico particular
dentro del sujeto y con un valor de intensidad que representa la radiacién detectada emitida desde un volumen fisico
particular, en donde al menos una porcién de la pluralidad de véxeles de la imagen funcional 3D representa volimenes
fisicos dentro de uno o més huesos, una porcién de aorta y/o higado del sujeto]; (e) identifique automaticamente,
dentro de la imagen funcional 3D, utilizando el mapa de segmentacién 3D (por ejemplo, mediante el mapeo de las
méascaras de segmentacién 3D del mapa de segmentaciéon 3D a la imagen funcional 3D): un segundo volumen
esquelético correspondiente al primer volumen esquelético identificado, dentro de la imagen anatémica 3D; un
segundo volumen de aorta correspondiente al primer volumen de aorta, identificado dentro de la imagen anatémica
3D; y un segundo volumen de higado correspondiente al primer volumen de higado, identificado dentro de la imagen
anatémica 3D; (f) detecte automaticamente dentro del segundo volumen esquelético, uno o mas puntos criticos
determinados para representar lesiones basadas en intensidades de voxeles dentro del segundo volumen esquelético
(por ejemplo, uno o més puntos criticos correspondientes a regiones localizadas de intensidad relativamente alta, por
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ejemplo, identificadas segin una comparacién de intensidades de véxeles ubicados dentro del segundo volumen
esquelético con un valor umbral); y (g) determine para cada uno de uno o mas puntos criticos detectados, un valor de
indice de punto critico individual (por ejemplo, indicativo de una medida de absorcién de radiofarmaco en las lesiones
representadas por el punto critico detectado) al: determinar un nivel de intensidad de referencia de aorta basado en
una medida (por ejemplo, una media, un méximo, una mediana, etc.) de intensidad de véxeles dentro del segundo
volumen de aorta; determinar un nivel de intensidad de referencia de higado basado en una medida (por ejemplo, una
media, un méximo, una mediana, etc.) de intensidad de voxeles dentro del segundo volumen de higado; y para cada
punto critico individual detectado: determinar un nivel de intensidad de punto critico individual correspondiente basado
en una medida (por ejemplo, una media, un maximo, una mediana, etc.) de intensidad de véxeles del punto critico
detectado; y determinar un nivel de indice del punto critico individual correspondiente a partir del nivel de intensidad
de punto critico individual, el nivel de intensidad de referencia de aorta y el nivel de intensidad de referencia de higado.

Las instrucciones pueden hacer que el procesador determine un valor de indice general indicativo del estado del
cancer en un sujeto basandose en los valores de indice de puntos criticos individuales de al menos una porcién de
uno o mas puntos criticos detectados.

El sujeto puede tener o estar en riesgo de tener cancer de préstata.

Las instrucciones pueden hacer que el procesador: en el paso (b), identifique autométicamente, dentro de la imagen
anatémica 3D, un primer volumen de préstata que comprende una representacidn gréafica de una prostata del sujeto;
en el paso (c¢), incluya una mascara de préstata que representa el primer volumen de préstata identificado en el mapa
de segmentacién 3D determinado; en el paso (e), identifique automaticamente, dentro de la imagen funcional 3D, un
segundo volumen de préstata correspondiente al primer volumen de préstata identificado, dentro de la imagen
anatémica 3D, en el paso (f), detecte autométicamente uno o mas puntos criticos en el segundo volumen de préstata;
y determine (i) un valor de indice éseo general indicativo del contenido de una lesidn (por ejemplo, y gravedad) en uno
0 més huesos del sujeto basdndose en los valores de indice de punto critico individuales de al menos una porcién de
uno o mas puntos criticos detectados ubicados en el segundo volumen esquelético y (ii) un valor de indice de préstata
general indicativo del contenido de una lesidn (por ejemplo, y gravedad) en la préstata del sujeto basandose en los
valores de indice de punto critico individuales de al menos una porcién de uno o méas puntos criticos detectados
ubicados en el segundo volumen de préstata.

El sujeto puede tener o estar en riesgo de tener cdncer metastasico (por ejemplo, cancer de préstata metastasico,
cancer de mama metastésico, cancer de pulmén metastasico y otros canceres 6seos metastésicos).

Se describe un sistema para procesar automaticamente un conjunto de imagenes anatémicas 3D de cuerpo completo
de diferentes tamafios para identificar automaticamente, dentro de cada imagen anatémica 3D, una pluralidad de
volimenes 3D que corresponden a regiones de tejido objetivo particulares, comprendiendo el sistema: un procesador
de un dispositivo informético; y una memoria que tiene instrucciones almacenadas en esta, en donde las instrucciones,
cuando son ejecutadas por el procesador, hacen que el procesador: (a) reciba el conjunto de imagenes anatémicas
3D de uno o mas sujetos obtenidas mediante el uso de una modalidad de obtencién de imagenes anatémicas [por
ejemplo, tomografia computarizada con rayos X (CT); por ejemplo, resonancia magnética (MRI); por ejemplo,
ultrasonido], en donde la imagen anatémica 3D comprende una representacion gréafica de tejido (por ejemplo, tejido
blando y/o hueso) dentro de cada uno de uno o mas sujetos, en donde el conjunto de imagenes anatémicas 3D tiene
una dimensién x media, una dimensién y media y una dimensién z media, al menos una de las cuales (la dimensién x
media, la dimensién y media o la dimensién z media) tiene una desviacién estandar de al menos el 3% de la media
correspondiente [por ejemplo, al menos una de las cuales (la dimensién x media, la dimensién y media o la dimensién
Zz media) tiene una desviacién estdndar relativa de al menos el 3%, al menos el 5%, al menos el 10%, al menos el 15%
o al menos el 20%]; y (b) determine, utilizando un médulo de localizacién que implementa una CNN, dentro de cada
imagen del conjunto de imagenes anatémicas 3D, al menos un VOI inicial correspondiente a una regién anatémica
particular (por ejemplo, un grupo de tejido relacionado, tal como una regién pélvica y una regién vertebral) que
comprende una o més regiones de tejido diana asociadas particulares (por ejemplo, uno o mas huesos especificos,
por ejemplo, uno o mas érganos especificos), identificando asi al menos un VOl inicial para la imagen anatémica 3D
correspondiente; y (c¢) para cada VOI inicial, identifique, utilizando uno o méas médulos de segmentacién que
implementan cada uno una CNN, para cada una de una o0 mas regiones de tejido objetivo particulares asociadas con
la regién anatdmica particular a la que corresponde el VOl inicial, un VOI objetivo correspondiente (por ejemplo, una
representacién grafica de la regién de tejido objetivo particular).

Las caracteristicas de las formas de realizacién descritas con respecto a un aspecto de la invencién pueden aplicarse
con respecto a otro aspecto de la invencién.

Breve descripcién de las figuras

Los anteriores y otros objetos, aspectos, caracteristicas y ventajas de la presente divulgacién se hardn mas evidentes
y se entenderan mejor haciendo referencia a la siguiente descripcién tomada en conjunto con los dibujos adjuntos, en
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los que:

La Figura 1 es un diagrama que muestra la integracién de varias modalidades de obtencién de imagenes con una
plataforma de inteligencia artificial (IA), de acuerdo con una forma de realizacién ilustrativa.

La Figura 2 es una imagen que muestra un esqueleto de un sujeto con varios huesos especificos identificados, de
acuerdo con una forma de realizacién ilustrativa.

La Figura 3 es un diagrama de bloques que muestra el uso de la segmentacién de cuerpo completo en varias
modalidades de obtencién de iméagenes funcionales, para diversas aplicaciones, de acuerdo con una forma de
realizacion ilustrativa.

La Figura 4 es un diagrama que muestra el flujo de procesamiento de diferentes conjuntos de datos informativos
mediante un médulo IA para clasificar, localizar y cuantificar lesiones cancerosas, de acuerdo con una forma de
realizacion ilustrativa.

La Figura 5A es un diagrama de flujo de bloques de un proceso para procesar automaticamente imagenes 3D para
identificar volimenes 3D dentro de las imagenes 3D que corresponden a regiones de tejido objetivo particulares, de
acuerdo con una forma de realizacién ilustrativa.

La Figura 5B es un diagrama de flujo de bloques de un proceso para procesar automaticamente imagenes 3D para
identificar volimenes 3D vy utilizar los volimenes 3D para detectar puntos criticos que representan lesiones
cancerosas, de acuerdo con una forma de realizacién ilustrativa.

La Figura 6A es un diagrama de flujo de bloques de un proceso para procesar autométicamente iméagenes por CT
para la segmentacién de cuerpo completo, de acuerdo con una forma de realizacidn ilustrativa.

La Figura 6B es un conjunto de imagenes por CT que muestran los resultados del procesamiento de varios pasos del
proceso mostrado en la Figura 6A.

La Figura 7 es un conjunto de tres imagenes utilizadas como datos de entrenamiento para mddulos de aprendizaje
automatico utilizados para segmentar imagenes por CT, de acuerdo con una forma de realizacién ilustrativa.

La Figura 8 es un conjunto de dos imagenes con volimenes de interés identificados superpuestos.

La Figura 9A es un conjunto de vistas 2D de una imagen por PET/CT 3D obtenida de un sujeto después de la
administracién de PyL™.

La Figura 9B es el mismo conjunto de vistas 2D que se muestran en la Figura 9A, después de la correccién de fondo.

La Figura 9C es un conjunto de vistas 2D de una imagen por PET/CT 3D obtenida de un sujeto después de la
administracién de PyL™.

La Figura 9D es el mismo conjunto de vistas 2D que se muestran en la Figura 9C, después de la correccién de fondo.

La Figura 10A es un diagrama de flujo de bloques que muestra un proceso de ejemplo para analizar imagenes por
PET con PyL™, de acuerdo con una forma de realizacién ilustrativa.

La Figura 10B es una imagen por PET/CT obtenida después de la administracién de PyL™ a un sujeto.

La Figura 10C es un conjunto de dos imagenes por CT que muestran volimenes de interés identificados a través de
los enfoques de aprendizaje automatico descritos en la presente.

La Figura 10D es un conjunto de 3 imagenes que ilustran la correccién de fondo en imégenes PET, de acuerdo con
una forma de realizacion ilustrativa.

La Figura 11A es una vista de una imagen por CT 3D con volimenes de interés correspondientes a huesos especificos
etiquetados en color, de acuerdo con una forma de realizacién ilustrativa.

La Figura 11B es otra vista de la imagen por CT 3D con voliumenes de interés etiquetados que se muestra en la Figura
11A.
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La Figura 12 es una imagen por CT con una imagen por PET superpuesta que muestra regiones de tejido de fondo
identificadas.

La Figura 13A es una vista de una imagen por CT con una imagen por PET superpuesta que muestra una lesidn
detectada.

La Figura 13B es otra vista de la imagen por CT con imagen por PET superpuesta de la Figura 13A, que muestra la
lesion detectada.

La Figura 13C es otra vista de la imagen por CT con imagen por PET superpuesta de la Figura 13A, que muestra la
lesion detectada.

La Figura 13D es otra vista de la imagen por CT con imagen por PET superpuesta de la Figura 13A, que muestra la
lesion detectada.

La Figura 14A es un conjunto de dos vistas de una imagen por CT con una imagen por PET superpuesta obtenida
para un sujeto después de la administracién de PyL™.

La Figura 14B muestra las mismas vistas que la Figura 14A, pero siguiendo el procesamiento a través de los enfoques
de aprendizaje automatico descritos en la presente para proporcionar correcciéon de fondo y deteccién de lesiones.

La Figura 15A es un conjunto de dos vistas de una imagen por CT con una imagen por PET superpuesta obtenida
para un sujeto después de la administracién de PyL™.

La Figura 15B muestra las mismas vistas que la Figura 15A, pero siguiendo el procesamiento a través de los enfoques
de aprendizaje automatico descritos en la presente para proporcionar correcciéon de fondo y deteccién de lesiones.

La Figura 16A es una vista de una imagen por CT 3D con volimenes de interés identificados superpuestos.

La Figura 16B es otra vista de la imagen por CT 3D con volimenes de interés identificados superpuestos que se
muestra en la Figura 16A.

La Figura 17 es un diagrama de bloques de un entorno informatico en la nube ejemplar, utilizado en ciertas formas de
realizacion.

La Figura 18 es un diagrama de bloques de un dispositivo informético de ejemplo y un dispositivo informético mévil de
ejemplo utilizados en ciertas formas de realizacién.

La Figura 19 es un conjunto de tres graficos, cada uno de los cuales muestra valores de indice generales que
cuantifican la absorcién de PyL™-PSMA en lesiones identificadas en una regién de tejido particular segun el analisis
de imagenes de PET/CT para seis indicaciones de cancer diferentes, de acuerdo con una forma de realizacidén
ilustrativa.

La Figura 20 es un grafico que muestra los valores del indice PSMA de lesiones individuales (LPI) determinados para
las lesiones detectadas en tres regiones de tejido diferentes (hueso, linfa y préstata) a través del anélisis de imagenes
de PET/CT, de acuerdo con una forma de realizacién ilustrativa.

La Figura 21 es un conjunto de dos graficos que comparan valores de referencia determinados a través de analisis de
imagenes manual y automatizado para un valor de referencia de acumulacién de sangre y un valor de referencia de
higado, de acuerdo con una forma de realizacién ilustrativa.

Las caracteristicas y ventajas de la presente divulgacién se hardn mas evidentes a partir de la descripcidén detallada
que se establece a continuacién cuando se toma junto con los dibujos, en los que caracteres de referencia similares
identifican elementos correspondientes en todos ellos. En los dibujos, los nimeros de referencia iguales generalmente
indican elementos idénticos, funcionalmente similares y/o estructuralmente similares.

Descripcién detallada

Se contempla que los sistemas, las arquitecturas, los dispositivos, los métodos y los procesos descritos abarcan
variaciones y adaptaciones desarrolladas utilizando informacién de las formas de realizaciéon descritas en la presente.
Se podra realizar la adaptacién y/o modificacién de los sistemas, las arquitecturas, los dispositivos, los métodos y los
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procesos descritos en la presente, segln lo contemplado en esta descripcion.

Alo largo de la descripcién, cuando se describe que los articulos, dispositivos, sistemas y arquitecturas tienen, incluyen
o comprenden componentes especificos, o cuando se describe que los procesos y métodos tienen, incluyen o
comprenden pasos especificos, se contempla que, ademés, hay articulos, dispositivos, sistemas y arquitecturas que
consisten esencialmente en, o consisten en, los componentes enumerados, y que hay procesos y métodos que
consisten esencialmente en, o consisten en, los pasos de procesamiento enumerados.

Debe entenderse que el orden de los pasos o el orden para realizar ciertas acciones es irrelevante mientras la
invencién siga siendo operativa. Ademas, podran realizarse simultdineamente dos 0 més pasos o acciones.

La mencién en la presente de cualquier publicacién, por ejemplo, en la seccién Antecedentes, no significa que la
publicacién sirva como técnica anterior con respecto a ninguna de las reivindicaciones presentadas en la presente. La
seccion Antecedentes se presenta con fines de claridad y no pretende ser una descripcién de la técnica anterior con
respecto a ninguna reivindicacion.

Cuando exista alguna discrepancia en el significado de un término en particular, prevalecera el significado
proporcionado en la seccién Definicién anterior.

Los encabezados se proporcionan para comodidad del lector; la presencia o ubicacién de un encabezado no pretende
limitar el alcance del objeto descrito en la presente.

i. Definiciones

Como se usa en la presente, "radionucleido" se refiere a una fraccién que comprende un isétopo radiactivo de al
menos un elemento. Los radionucleidos adecuados ejemplares incluyen, entre otros, los descritos en la presente. En
algunas formas de realizacién, un radionuclido es uno utilizado en la tomografia por emisién de positrones (PET). En
algunas formas de realizacién, un radiondclido es uno utilizado en la tomografia computarizada por emisién
monofoténica (SPECT). En algunas formas de realizacion, un listado no limitativo de radionucleidos incluye *mTc,
111|n, 64CU, 67Ga, 6868, 186Re, 188Re, 153Sm, 177|_U, 67CU, 123|, 124|, 125|, 126|, 131|, 11C, 13N, 150,18F , 1533m, 166HO, 177|_U,
149pm, 90Y, 213Bi, 103Pd, 109Pd, 1596d, 140|_a, 198AU, 199AU, 169Yb, 175Yb, 165Dy, 166Dy, 105Rh, ”1Ag, SQZI’, 225AC, 82Rb, 758[’,
768[’, 77Br, SOBF, 80mBr, SZBF, SSBI', 211At y 192|r_

Como se usa en la presente, el término "radiofarmaco” se refiere a un compuesto que comprende un radiontclido. En
ciertas formas de realizacién, los radiofarmacos se utilizan con fines diagndsticos y/o terapéuticos. En ciertas formas
de realizacién, los radiofarmacos incluyen moléculas pequefias que estdn marcadas con uno o mas radionuclidos,
anticuerpos que estdn marcados con uno o mas radionuclidos y porciones de unién al antigeno de anticuerpos que
estdn marcadas con uno o0 mas radionuclidos.

Como se usa en la presente, "3D" o "tridimensional" con referencia a una "imagen" significa transmitir informacién
sobre tres dimensiones. Una imagen 3D puede representarse como un conjunto de datos en tres dimensiones y/o
puede mostrarse como un conjunto de representaciones bidimensionales 0 como una representacién tridimensional.

Como se usa en la presente, una "imagen", por ejemplo una imagen 3D de un sujeto, incluye cualquier representacion
visual, tal como una fotografia, un fotograma de video, una transmisién de video, asi como cualquier anélogo
electrdnico, digital o matematico de una fotografia, un fotograma de video o una transmisiéon de video. Cualquier
aparato descrito en la presente, en ciertas formas de realizacién, incluye una pantalla para mostrar una imagen o
cualquier otro resultado producido por el procesador. Cualquier método descrito en la presente, en ciertas formas de
realizacion, incluye un paso de visualizacién de una imagen o cualquier otro resultado producido a través del método.

Como se usa en la presente, un "sujeto" significa un ser humano u otro mamifero (por ejemplo, roedor (ratén, rata,
hamster), cerdo, gato, perro, caballo, primate, conejo y similares).

Como se usa en la presente, "administrar" un agente significa introducir una sustancia (por ejemplo, un agente de
formacién de imagenes) en un sujeto. En general, se puede utilizar cualquier via de administracién, incluidas, por
ejemplo, parenteral (por ejemplo, intravenosa), oral, tépica, subcutanea, peritoneal, intraarterial, inhalacién, vaginal,
rectal, nasal, introduccién en el liquido cefalorraquideo o instilacién en compartimentos corporales.

Como se usa en la presente, los términos "filtro" y "filtrado", como en una "funcién de filtrado" o un "filtro", se refieren
a una funcién que opera en porciones localizadas de una matriz de entrada (por ejemplo, una matriz multidimensional)
de datos (por ejemplo, datos de imagen, por ejemplo, valores calculados por una capa de una CNN), denominados en
la presente "subparches”, que calculan, para un subparche determinado, un valor de respuesta. En general, se aplica
un filtro en forma de ventana deslizante a lo largo de la matriz para calcular una pluralidad de valores de respuesta
para la matriz. En particular, para una matriz multidimensional determinada, un subparche de la matriz puede ser una
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regién rectangular de la matriz que tenga un tamafio especifico (por ejemplo, que tenga la misma cantidad de
dimensiones que la matriz). Por ejemplo, para una matriz de 6 x 3 x 3, un subparche 3 x 3 x 3 determinado se refiere
a un conjunto 3 x 3 x 3 determinado de valores adyacentes (por ejemplo, un proximidad) de la matriz, de modo que
hay cinco subparches 3 x 3 x 3 distintos en la matriz de 6 x 3 x 3 (cada parche desplazado una posicién a lo largo de
la primera dimensién).

Por ejemplo, una funcién de filtrado puede calcular, para un subparche determinado de una matriz, un valor de
respuesta utilizando los valores del subparche. Se puede aplicar una funcién de filtrado en forma de ventana deslizante
a lo largo de una matriz, calculando, para cada uno de una pluralidad de subparches de la matriz, un valor de
respuesta. Los valores de respuesta calculados se pueden almacenar en una matriz de salida para que se mantenga
la correspondencia posicional entre los valores de respuesta y los subparches de la matriz de entrada.

Por ejemplo, en un primer paso, comenzando con un subparche en una esquina de una matriz de entrada, un filtro
puede calcular un primer valor de respuesta y almacenar el primer valor de respuesta en una esquina correspondiente
de una matriz de salida. En ciertas formas de realizacién, en un segundo paso, el filtro calcula un segundo valor de
respuesta para un segundo subparche, desplazado una posicién a lo largo de una dimensién especifica de la matriz
de entrada. El segundo valor de respuesta se puede almacenar en una posicién correspondiente de la matriz de salida,
es decir, desplazado una posicién a lo largo de la misma dimensién de la matriz de salida. El paso de cambiar la
posicién del subparche, calcular un valor de respuesta y almacenar el valor de respuesta en una posicién
correspondiente de la matriz de salida se puede repetir para la matriz de entrada completa, a lo largo de cada
dimensién de la matriz de entrada. En ciertas formas de realizacién (por ejemplo, un enfoque de filtrado por pasos), el
subparche para el cual el filtro calcula un valor de respuesta se desplaza méas de una posicién a la vez a lo largo de
una dimensién determinada, de modo que los valores de respuesta no se calculan para cada subparche posible de la
matriz de entrada.

Como se usa en la presente, la expresién "red neuronal convolucional (CNN)" se refiere a un tipo de red neuronal
artificial donde al menos una capa realiza una o mas funciones de filtrado. Como se usa en la presente, la expresion
"capa de convolucion" se refiere a una capa de una CNN que recibe como entrada una matriz de entrada y calcula
una matriz de salida, en donde los valores de la matriz de salida se calculan aplicando uno o mas filtros a la matriz de
entrada. En particular, en ciertas formas de realizacién, una capa de convolucién recibe como entrada una matriz de
entrada que tiene dimensiones n + 1y produce una matriz de salida que también tiene dimensiones n + 1. Las primeras
dimensiones n de las matrices de entrada y salida operadas por capas de filtrado de una CNN se denominan en la
presente "dimensiones espaciales". La dimensién (n + 1) de la entrada se denomina en la presente dimension del
"canal de entrada". El tamafio de la dimensién del canal de entrada se denomina en la presente "nimero de canales
de entrada". La dimensién (n + 1) de la salida se denomina en la presente dimension del "canal de salida". El tamafio
de la dimensidn del canal de entrada se denomina en la presente "nimero de canales de salida".

En ciertas formas de realizacién, una capa de convolucién calcula valores de respuesta aplicando un filtro que opera
en subparches que son méas pequefios que la matriz de entrada a lo largo de las dimensiones espaciales, pero que se
extienden a lo largo de toda la dimensién del canal de salida. Por ejemplo, una matriz de entrada de tamafio N x M x
L x Ko, tiene tres dimensiones espaciales y canales de salida Ko. Los filtros de una capa convolucional pueden operar
en subparches con tamafios de Nr x Mr x Lr X Ko, donde Nr < N, Mr< My Lr< L. A menudo, un filtro de una capa
convolucional opera en subparches con tamafios donde Nr <N, Mr < My /o Lr < L. Por ejemplo, en ciertas formas de
realizacién, Nf<< N, Me<< Myfo Lr<<L.

En consecuencia, para cada uno de uno o més filtros aplicados por una capa de convolucién, los valores de respuesta
calculados por un filtro determinado se almacenan en un canal de salida correspondiente. En consecuencia, una capa
de convolucién que recibe una matriz de entrada que tiene dimensiones n + 1 calcula una matriz de salida que también
tiene dimensiones n + 1, en donde la dimensién (n + 1) representa los canales de salida correspondientes a uno o
més filtros aplicados por la capa de convolucién. De esta manera, una matriz de salida calculada por una capa de
convolucién determinada puede ser recibida como entrada por una capa de convolucién posterior.

Como se usa en la presente, el término "tamafio" en referencia a un filtro de una capa de convolucidn se refiere a un
tamafio a lo largo de las dimensiones espaciales de los subparches en los que opera el filtro (por ejemplo, el tamafio
del subparche a lo largo de la dimensién del canal de salida se toma como el nimero total de canales de salida). Como
se usa en la presente, el término "tamafio", en referencia a una capa de convolucién, como en "tamafio de una capa
de convolucién”, se refiere a un tamafio de filtros de la capa de convolucién (por ejemplo, cada filtro de la capa de
convolucién tiene el mismo tamafio). En ciertas formas de realizacién, un filtro de una capa de convolucién tiene una
serie de parametros variables que se determinan a través de un proceso de entrenamiento de aprendizaje automatico.
En ciertas formas de realizacién, la cantidad de parametros de un filtro determinado es igual a la cantidad de valores
en un subparche en el que opera el filtro determinado. Por ejemplo, un filtro de tamafio Nr x Mr x Lr que opera en una
matriz de entrada con canales de salida Ko tiene parametros Nrx Mrx Lrx Ko. En ciertas formas de realizacién, un filtro
se implementa como una matriz y el valor de respuesta determinado por el filtro para un subparche dado se calcula
como un producto escalar entre el filtro y el subparche dado.
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Como se usa en la presente, la expresion "red neuronal totalmente convolucional (FCNN)" se refiere a una CNN en
donde cada capa de la CNN es una capa de convolucién.

Como se usa en la presente, el término "volumen", como se usa en referencia a una entrada o salida de una capa de
una CNN, se refiere a una matriz de entrada recibida o una matriz de salida calculada por una capa de CNN.

Como se usa en la presente, la expresién "médulo de CNN" se refiere a un proceso implementado por ordenador que
implementa una CNN especifica para determinar, para una entrada dada, tal como una imagen (por ejemplo, una
imagen 2D; por ejemplo, una imagen 3D), uno o mas valores de salida. Por ejemplo, un médulo de CNN puede recibir
como entrada una imagen 3D de un sujeto (por ejemplo, una imagen por CT, por ejemplo, una MRI) y, para cada véxel
de la imagen, determinar un valor que representa la probabilidad de que el voxel se encuentre dentro de una regién
de la imagen 3D que corresponde a una representacién de un érgano o tejido particular del sujeto. Un médulo de CNN
puede ser software y/o hardware. Por ejemplo, un médulo de CNN puede implementarse completamente como
software, o ciertas funciones de un médulo de CNN pueden llevarse a cabo a través de hardware especializado (por
ejemplo, a través de un circuito integrado de aplicacion especifica (ASIC)).

Como se usa en la presente, el término "tejido" se refiere al hueso (tejido éseo) asi como al tejido blando.

En ciertas formas de realizacién, los enfoques descritos en la presente se pueden utilizar para segmentar e identificar
regiones de tejido objetivo dentro de una imagen de cuerpo completo de un sujeto. Como se usa en la presente, las
expresiones "cuerpo completo” y "cuerpo entero” utilizados (indistintamente) en el contexto de la segmentacidén se
refieren a enfoques que evallan la mayoria (por ejemplo, mas del 50%) de una representacién grafica del cuerpo de
un sujeto en una imagen anatémica 3D para identificar regiones de tejido objetivo de interés. En ciertas formas de
realizacion, la segmentacién de cuerpo completo y de cuerpo entero se refiere a la identificacién de regiones de tejido
objetivo dentro de al menos un torso completo de un sujeto. En ciertas formas de realizacién, también se incluyen
porciones de extremidades, junto con la cabeza del sujeto.

A. Deteccidn y evaluacidn del estado del cancer mediante imagenes de medicina nuclear y segmentacién
automatizada de imagenes

Se describen en la presente sistemas y métodos que proporcionan tecnologia de segmentacién basada en inteligencia
artificial (IA) que proporciona una base para detectar, evaluar y realizar predicciones sobre el estado del cancer en los
sujetos. En particular, las técnicas de segmentacion basadas en |A descritas en la presente permiten identificar con
exactitud y rapidez representaciones 3D de diversas regiones de tejido en imagenes médicas. Las tecnologias de
segmentacién basadas en IA que se describen en la presente utilizan técnicas de aprendizaje automatico, tales como
redes neuronales convolucionales (CNN), para identificar automaticamente una pluralidad de volimenes de interés
(VOI) 3D, cada uno de los cuales corresponde a una regién de tejido objetivo especifica, como uno o mas 6rganos,
porciones de o6rganos, hueso(s) particular(es), una regién esquelética, etc. Cada VOI 3D identificado puede
representarse mediante una méascara de segmentacién. Las mascaras de segmentacion multiple, que identifican
multiples regiones de tejido objetivo en todo el cuerpo de un paciente, se pueden unir para formar un mapa de
segmentacién. El mapa de segmentacion, y/o las diversas mascaras de segmentacién que lo componen, pueden
utilizarse para calcular diversas cantidades a partir de imagenes médicas, tales como indices utiles que sirven como
medidas y/o predicciones del estado del cancer, la progresidén y la respuesta al tratamiento. También se pueden
mostrar mapas y mascaras de segmentacién, por ejemplo, una representacion grafica superpuesta a una imagen
médica para guiar a los médicos y otros profesionales de la salud.

En ciertas formas de realizacién, la segmentaciéon basada en |A se realiza utilizando una imagen anatémica que
proporciona informacién estructural detallada sobre las ubicaciones y la extensién del tejido dentro del cuerpo de un
sujeto. Los ejemplos de iméagenes anatémicas incluyen, entre otras, imagenes de tomografia computarizada (CT) de
rayos X, imégenes de resonancia magnética (MRI) y ultrasonido. El contraste de la imagen en las imagenes
anatémicas es una funcién de las propiedades fisicas del tejido subyacente, como la densidad y el contenido de agua
y grasa. Como se describe con més detalle en la presente, las técnicas de segmentaciéon basadas en IA de la presente
divulgacidén analizan las variaciones y patrones de contraste en la imagen anatémica para identificar los VOI 3D
objetivo que corresponden a diferentes regiones especificas de tejido objetivo.

En ciertas formas de realizacién, la informacién estructural y los VOI objetivo identificados a partir de imagenes
anatémicas se combinan con y/o se utilizan para analizar imagenes obtenidas a través de modalidades de obtencion
de iméagenes funcionales. Las imagenes funcionales reflejan propiedades fisiolégicas y actividad en un sujeto. A
menudo se adquieren mediante sondas y tienen variaciones de intensidad que reflejan una distribucién espacial de
las sondas dentro de una porcién fotografiada de un sujeto. Por ejemplo, las imagenes de medicina nuclear (por
ejemplo, exploraciones por PET; por ejemplo, exploraciones por SPECT; por ejemplo, exploraciones de cuerpo entero;
por ejemplo, imagenes PET-CT compuestas; por ejemplo, imagenes por SPECT-CT compuestas) detectan la
radiacién emitida desde los radionlclidos de los radiofarmacos para formar una imagen. La distribuciéon de un
radiofarmaco particular dentro de un paciente puede estar determinada por mecanismos bioldégicos como el flujo
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sanguineo o la perfusién, asi como por interacciones enzimaticas o de unién a receptores especificos. Se pueden
disefiar diferentes radiofarmacos para aprovechar diferentes mecanismos biolégicos y/o interacciones enzimaticas o
de unidn a receptores especificas particulares y, de este modo, cuando se administran a un paciente, se concentran
selectivamente dentro de tipos particulares de tejido y/o regiones dentro del paciente. Se emiten mayores cantidades
de radiaciéon desde regiones dentro del paciente que tienen mayores concentraciones de radiofarmaco que otras
regiones, de manera que estas regiones aparecen mas brillantes en las imagenes de medicina nuclear. En
consecuencia, las variaciones de intensidad dentro de una imagen de medicina nuclear se pueden utilizar para mapear
la distribucién del radiofarmaco dentro del paciente. Esta distribucién mapeada del radiofarmaco dentro del paciente
se puede utilizar, por ejemplo, para inferir la presencia de tejido canceroso en varias regiones del cuerpo del paciente.

La transferencia de un mapa de segmentacién a una imagen funcional (por ejemplo, una imagen de medicina nuclear,
tal como una imagen por PET o una imagen SPECT) proporciona un contexto valioso para evaluar y deducir el
significado a partir de las fluctuaciones de intensidad en la imagen funcional. En particular, permite identificar regiones
de la imagen funcional como correspondientes a regiones de tejido particulares del sujeto. De esta manera, los valores
de intensidad y las fluctuaciones en y a través de voxeles dentro de una regién particular pueden entenderse como
originados por la acumulacién subyacente de un radiofarmaco en una regién de tejido especifica (por ejemplo, 6rgano
o hueso) del sujeto.

Como se describe con mas detalle en la presente, este contexto anatémico sirve para una variedad de usos. Por
ejemplo, permite evaluar medidas de absorcién de radiofarmacos en varios érganos y regiones de tejidos especificos,
como la préstata, los ganglios linfaticos y los huesos, y utilizarlos como indicador de la presencia de tejido canceroso
en ellos. |dentificar a qué regién concreta se asocian las intensidades de una imagen funcional también permite
evaluarlas en el contexto adecuado. Por ejemplo, las intensidades de un determinado valor, si se asocian a una regién
de la prostata, pueden ser mas indicativas de cancer que las intensidades del mismo valor, cuando se encuentran en
otro érgano, como la vejiga o el rifién. En ciertas formas de realizacién, se identifican regiones de referencia y se
utilizan para calcular valores y niveles de normalizacién en una escala con la que se comparan las intensidades en
otras regiones para evaluar el estado del cdncer. También pueden identificarse las regiones de fondo que deben
excluirse de la imagen o utilizarse para corregir los artefactos.

En consecuencia, los enfoques de segmentaciéon basadosen |IA descritos en la presente pueden servir como una
plataforma sobre la cual se puede construir una variedad de herramientas y técnicas para detectar, evaluar y predecir
el estado del cancer en los pacientes. Ademés, dado que las herramientas de segmentacién basadas en |A descritas
en la presente pueden identificar una variedad de regiones de tejido importantes en todo el cuerpo de un paciente y
luego transferir esas identificaciones (por ejemplo, mapas de segmentacién) de imagenes anatomicas a varias
imagenes funcionales, se pueden utilizar como un elemento béasico para técnicas de anélisis basadas en diversos
métodos de imagenes diferentes que obtienen contraste a través de diversos radiofarmacos diferentes.

Las Figuras 1-3 ilustran este concepto. En particular, la Figura 1 es un esquema que ilustra cémo se pueden integrar
diversas modalidades de obtenciéon de imagenes anatdémicas y funcionales en el contexto de una tecnologia de
segmentacién basada en |A independiente de la plataforma. Como se ilustra en la Figura 1, la plataforma de
segmentacién de |A descrita en la presente puede utilizarse como base para el analisis de diversas imagenes, como
las propias imagenes por CT anatémicas, imagenes de 18NaF, imagenes de C-11, imagenes de Ga-68, imagenes de
FDG e imagenes de PyL™. La Figura 2 muestra los resultados de una segmentacién de ejemplo realizada en un
esqueleto de un sujeto, con diferentes huesos especificos identificados por diferentes colores. La segmentacién que
se muestra en la Figura 2, realizada utilizando una imagen por CT, se puede transferir a una imagen funcional para
identificar volimenes 3D en la imagen funcional que corresponden a los VOI objetivo identificados dentro de la imagen
por CT. También se pueden identificar otros VOI, tales como los tejidos blandos, y utilizarlos para identificar volimenes
3D correspondientes en una imagen funcional. Por ejemplo, la Figura 3 es un diagrama de flujo de bloques que ilustra
cémo se puede utilizar la segmentacién de varias regiones de tejido blando y hueso segun una imagen anatémica (por
ejemplo, una imagen por CT) y mapearla con imagenes obtenidas a través de varias modalidades de obtencién de
iméagenes funcionales utilizando varias sondas (por ejemplo, %™Tc-MIP-1404,"8F-PyL, %¥Ga-PSMA-11, "®F-NaF, "'C-
Colina, [18F]FDG, [18F]FACBC, etc.) para realizar diagnéstico basado en imégenes y evaluacién de la progresion de
la enfermedad, su estado y similares. Como se muestra en la Figura 3, las técnicas de segmentacién de cuerpo
completo descritas en la presente pueden servir como una plataforma en la que una variedad de técnicas de analisis
de iméagenes especificas de aplicacién que utilizan diferentes modalidades y sondas de imagenes funcionales pueden
aprovecharse y desarrollarse.

La Figura 4 es un diagrama que muestra como se puede realizar el analisis de imagenes basado en inteligencia
artificial 400 para clasificar y ubicar lesiones, asi como cuantificar lesiones positivas, por ejemplo, para evaluar el
estado del cancer en un sujeto. Como se muestra en la Figura 4, un mddulo de aprendizaje automético 402, tal como
una red neuronal convolucional (CNN), recibe informacién anatémica contextual (por ejemplo, una imagen por CT u
otra modalidad de obtencién de imagenes anatémicas) 404 junto con informacidn funcional (por ejemplo, una imagen
funcional, tal como una SPECT, PET u otra imagen funcional obtenida mediante el uso de una sonda de imégenes
particular) 406. Luego, el médulo de aprendizaje automatico 402 utiliza la informacién funcional 406 y anatémica 404
para identificar, clasificar y/o cuantificar lesiones cancerosas en un sujeto 410. El médulo de aprendizaje automatico
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402 también puede aprovechar informacién adicional 408, como datos demograficos del sujeto (por ejemplo, edad,
peso, etc.) y otros resultados de pruebas de diagnéstico (por ejemplo, una biopsia, una puntuaciéon de Gleason, los
resultados de pruebas genéticas, un resultado de prueba de antigeno prostatico especifico (PSA)), tratamientos
clinicos (por ejemplo, radiacién de haz externo, braquiterapia, prostatectomia, antiandrégenos, inmunoterapia (por
ejemplo, Provenge), quimioterapia, etc.) como entrada y basar la clasificacién, identificacién y/o cuantificacién de
lesiones cancerosas también en esta informacién adicional.

La Figura 5 es un diagrama de flujo de bloques que muestra un proceso de ejemplo 500 para realizar la segmentacién
para identificar una pluralidad de regiones de tejido objetivo. Como se muestra en la Figura 5, un médulo de
aprendizaje automéatico recibe una imagen anatémica 3D (por ejemplo, una imagen de cuerpo completo) como entrada
502, e identifica, para cada una de una pluralidad de regiones de tejido objetivo, un volumen objetivo que comprende
una representacion grafica de la regiéon de tejido objetivo dentro de la imagen anatémica 3D 504. Los volimenes
objetivo se unen 506 para formar un mapa de segmentacién 510 que comprende una pluralidad de mascaras de
segmentacién 512, donde cada mascara de segmentacion representa un volumen objetivo identificado. El mapa de
segmentacién 510 se puede almacenar y/o proporcionar para su visualizacion y/o procesamiento posterior 508.

i.Segmentacién de imagenes mediante el uso de redes neuronales convolucionales (CNN)

En ciertas formas de realizacion, los enfoques de segmentacién de imagenes basados en |IA descritos en la presente
utilizan técnicas de aprendizaje automatico, como CNN, para realizar la segmentacién. Como se describe en la
presente, se pueden utilizar uno o mas médulos de aprendizaje automatico para realizar analisis y procesamiento
intermedios de imagenes y, en ultima instancia, identificar los VOI objetivo.

En ciertas formas de realizacién, la segmentacién de imégenes basada en |A descrita en la presente utiliza un enfoque
de dos pasos para identificar uno 0 mas de los VOI objetivo 3D que representan regiones de tejido objetivo de interés
en una imagen anatémica. En este enfoque de dos pasos, primero se identifica un volumen de interés (VOI) inicial que
comprende uno o mas de los VOI objetivo. El VOl inicial puede identificarse utilizando un primer médulo, denominado
médulo de localizacién. El médulo de localizacién puede ser un primer médulo de aprendizaje automatico, tal como
un primer médulo de red neuronal convolucional (CNN). Una vez que se identifica el VOI inicial, se utiliza un segundo
médulo, denominado médulo de segmentacién [por ejemplo, que implementa una segunda red de aprendizaje
automatico (por ejemplo, una segunda CNN) para realizar una segmentacion fina], para identificar uno o méas VOI de
destino dentro del VOI inicial. Este enfoque es ventajoso ya que permite que el médulo de segmentacién opere con
una entrada estandarizada, de tamafio manejable, sin tener en cuenta las variaciones en las dimensiones y los limites
de la imagen anatémica original recibida. Este enfoque de dos pasos es especialmente Util para realizar una
segmentacion exacta y finamente resuelta de regiones de tejido dentro de una imagen grande, como un escaneo de
cuerpo completo. El médulo de localizacidn puede realizar un analisis aproximado, como por ejemplo una
segmentacioén gruesa, para identificar el VOI inicial. Al no tener que adaptarse a distintos tamafios de imagen y analizar
una imagen completa, el médulo de segmentacién puede dedicar recursos a realizar una segmentacién fina para
identificar con exactitud los VOI objetivo dentro del VOI inicial.

Ademas, como se describe con més detalle en la presente, por ejemplo en el Ejemplo 1, para identificar un conjunto
de VOI objetivo distribuidos a lo largo de todo el cuerpo de un sujeto, se pueden identificar multiples VOI iniciales para
dividir una imagen de cuerpo completo en multiples VOI iniciales manejables, cada uno de los cuales comprende un
subconjunto de los VOI objetivo deseados que se van a identificar. La division de una imagen de cuerpo entero en
multiples VOI iniciales se puede realizar utilizando un solo médulo de localizacién, tal como un médulo de aprendizaje
automatico que realiza una segmentacion gruesa para identificar regiones anatémicas generales, como la parte
superior del cuerpo, la parte inferior del cuerpo, la columnay la regién pélvica. En ciertas formas de realizacién, se
pueden utilizar multiples médulos de localizacién (por ejemplo, cada uno encargado de identificar uno o mas VOI
iniciales). Para cada VOl inicial identificado, se pueden utilizar uno o0 mas médulos de segmentacién para realizar una
segmentacién fina e identificar uno 0 mas VOI objetivo deseados dentro del VOI inicial.

Se pueden combinar varios médulos de localizacién y segmentacidén e implementarlos como un tnico médulo y/o una
Unica aplicacién de software, o se pueden implementar por separado, por ejemplo, como aplicaciones de software
independientes.

Un médulo de localizacién puede utilizar varios enfoques diferentes para identificar un VOI inicial particular. Por
ejemplo, en un enfoque, el médulo de localizaciéon puede implementar una CNN que recibe una imagen por CT en
escala de grises (por ejemplo, un Unico canal de entrada) como entrada y emite coordenadas de esquinas opuestas
de un VOI rectangular (por ejemplo, un recuadro delimitador). En otro enfoque, el médulo de localizacién puede
implementar una CNN que recibe dos canales de entrada: (i) una imagen por CT en escala de grises y (ii) una versién
preprocesada de la imagen por CT. La versidn preprocesada de la imagen por CT puede ser una versién con umbral
de la imagen por CT, en donde el umbral proporciona una identificacién aproximada del VOI inicial que se debe
identificar. La CNN est4 entrenada para analizar ambos canales de entrada con el fin de generar coordenadas que
representen las esquinas opuestas de un VOI inicial rectangular (por ejemplo, un recuadro delimitador).
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En un tercer enfoque, para identificar un VOI inicial particular que comprende uno o mas VOI objetivo especificos, el
médulo de localizacién realiza una segmentacién gruesa para identificar aproximadamente los VOI objetivo
especificos. De esta manera, el médulo de localizacién es esencialmente una versién aproximada de los méddulos de
segmentacién utilizados para identificar los VOI objetivo especificos dentro del VOI inicial particular. Luego se genera
un VOI inicial rectangular usando los VOI objetivo especificos identificados de manera aproximada (por ejemplo,
dibujando el recuadro mas pequefio que se ajuste a ellos 0 quizas agregando alguna distancia de amortiguacién). Una
distincién aqui es que la salida del mddulo de localizacién en este caso no son simplemente las coordenadas de los
vértices del cuboide. En este enfoque, los valores de probabilidad se determinan automaticamente para cada véxel
de la imagen que proporciona la probabilidad de cédmo se clasifica el véxel (por ejemplo, si el véxel es un VOl inicial
particular o un fondo, por ejemplo).

En ciertas formas de realizacion, las clasificaciones de véxeles realizadas por los médulos de aprendizaje automatico
pueden refinarse a través de un proceso iterativo para mitigar el ruido en el proceso de clasificacién. En particular, en
ciertas formas de realizacion, un médulo de aprendizaje automatico, tal como un médulo de CNN, recibe una imagen
entera, o una parte de esta como entrada, y emite, para cada voxel en particular, una etiqueta que clasifica el véxel
en particular como (i) una de un conjunto de clases predefinidas correspondientes a regiones anatémicas o regiones
de tejido objetivo, o (ii) fondo. Por ejemplo, un médulo de localizacién entrenado para identificar VOI iniciales
correspondientes a una columna vertebral, una regién pélvica y un cuerpo superior izquierdo y derecho puede etiquetar
cada véxel como 1, 2, 3 0 4 para la columna vertebral, la regiéon pélvica, el cuerpo superior izquierdo y el cuerpo
superior derecho, respectivamente, o 0 para el fondo.

Un médulo de segmentacién que identifica una 0 més regiones de tejido objetivo dentro de un VOI inicial particular
puede recibir el VOI inicial particular como entrada y emitir una etiqueta de numero entero para cada véxel, donde la
etiqueta de numero entero identifica ese véxel como correspondiente a una de las regiones de tejido objetivo
particulares o al fondo. Por ejemplo, un médulo de segmentaciéon que identifica diferentes vértebras puede recibir
como entrada un VOI inicial correspondiente a la columna vertebral y etiquetar cada véxel en el VOI inicial con un
ndmero entero correspondiente a una vértebra particular (por ejemplo, 1 para una primera vértebra lumbar, 2 para una
segunda vértebra lumbar, 3 para una tercera vértebra lumbar, etc. con otras etiquetas de nimero entero para otros
huesos).

La clasificacién realizada por los médulos de aprendizaje automatico, como se describié anteriormente, puede producir
resultados ruidosos, con ciertos véxeles aislados que tienen etiquetas diferentes a sus alrededores. Por ejemplo, un
médulo de CNN puede producir una salida en donde a una mayoria de véxeles dentro de un volumen grande se les
asigna una primera etiqueta, con véxeles aislados y/o pequefios grupos de véxeles a los que se les asignan diferentes
etiquetas, por ejemplo, segundas o terceras etiquetas, identificAndolos como correspondientes a diferentes regiones
anatdmicas que sus vecinos. A menudo, estos voxeles y/o islas aislados aparecen en los bordes de una gran regién
etiquetada uniformemente.

Esas pequefias no uniformidades corresponden al ruido en el proceso de clasificacién y pueden eliminarse mediante
un procedimiento iterativo como de la siguiente manera. En primer lugar, para cada etiqueta que representa (i) una
regién anatémica particular o una regién de tejido objetivo, o (ii) fondo, se identifica un componente conectado mas
grande asociado de véxeles etiquetados. En segundo lugar, para cada etiqueta en particular, se identifican véxeles
aislados etiquetados de forma diferente y/o islas de véxeles que estan inmediatamente adyacentes a los voxeles del
componente conectado méas grande asociado con la etiqueta en particular y se les reasigna la etiqueta en particular.
En ciertas formas de realizacién, en un tercer paso, se pueden eliminar todas las islas de voxeles restantes aisladas
con etiquetas diferentes. En un cuarto paso, se rellenan los agujeros en las regiones de segmentacién (voxeles que
estan etiquetados como de fondo, pero que estan completamente encapsulados por véxeles que no tienen etiqueta
de fondo) (por ejemplo, asignando a los véxeles de los agujeros una etiqueta de la regién sin fondo que los encapsula).
Los pasos del segundo al cuarto, en los que los véxeles aislados y/o las islas de véxeles se vuelven a etiquetar en
funcién de su entorno, se repiten hasta la convergencia, es decir, hasta que no hay cambios de una iteracién a la
siguiente. Este enfoque reduce y/o elimina voxeles aislados de una etiqueta diferente de su entorno, mitigando asi el
ruido en el proceso de clasificacion.

Estos diversos enfoques para identificar VOI iniciales se pueden utilizar solos 0 en combinacién para identificar
multiples VOI iniciales dentro de una imagen anatémica de un sujeto. Una vez que se identifican uno o mas VOI
iniciales, se pueden identificar uno o mas VOI objetivo dentro de cada VOI inicial. Por ejemplo, la publicacion PCT
W02019/136349 proporciona mas detalles sobre cémo se puede identificar un Unico VOI inicial correspondiente a una
regién pélvica dentro de una imagen por CT, y c6mo se puede realizar una segmentacién fina para identificar los VOI
objetivo correspondientes a érganos tales como la préstata, la vejiga, los musculos de los glateos, asi como varios
huesos pélvicos, como el sacro, el cdccix y los huesos de la cadera izquierda y derecha. Los enfoques descritos en la
presente, y en particular en los Ejemplos 1 a 4, muestran cémo se pueden identificar multiples VOI iniciales y utilizar
para identificar una pluralidad de VOI objetivo en todo el cuerpo de un sujeto, proporcionando asi una segmentacién
exacta de imagenes de cuerpo entero que puede servir como base para la deteccidén y evaluaciéon del estado del
cancer, la progresién y la respuesta al tratamiento en etapas localizadas en varios 6rganos y regiones de tejido, asi
como etapas metastasicas donde esta presente en multiples regiones en el cuerpo de un paciente.
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il. Suministro de contexto anatémico a imagenes funcionales 3D

Los mapas de segmentacién generados mediante el analisis automatizado basado en IA de imagenes anatémicas se
pueden transferir a imagenes funcionales 3D para identificar, dentro de la imagen funcional 3D, volumenes 3D
correspondientes a los VOI objetivo identificados en la imagen anatémica. En particular, en ciertas formas de
realizacién, las mascaras de segmentacion individuales (del mapa de segmentacién) se mapean desde la imagen
anatémica 3D a la imagen funcional 3D. Los volimenes 3D identificados dentro de la imagen funcional 3D se pueden
utilizar para diversos propésitos en el analisis de imagenes para la evaluacién del estado del cancer.

Ciertos volimenes 3D identificados y sus VOI objetivo correspondientes corresponden a regiones tisulares en las que
se sospecha que hay y/o puede aparecer cancer. Estas regiones pueden incluir, por ejemplo, la prostata, el tejido
mamario, los pulmones, el cerebro, los ganglios linfaticos y los huesos. También se podran evaluar otras regiones.
Ciertas regiones, como la préstata, la mama y los pulmones, son relevantes para detectar el cancer en etapas
tempranas y localizadas, mientras que otras, como los ganglios linfaticos y los huesos, son relevantes para evaluar el
cancer metastasico. Dado que las intensidades de las imagenes funcionales, como las imagenes por PET y SPECT,
mapean la distribucién espacial de la acumulacién de radiofarmacos en el cuerpo de un paciente, al identificar con
exactitud volumenes 3D especificos en imagenes funcionales que corresponden a regiones de tejido especificas, las
intensidades de los véxeles dentro de esos volumenes 3D pueden utilizarse para determinar una medida de absorcidn
de sondas radiofarmacéuticas dentro de las regiones de tejido especificas a las que corresponden. Dado que las
sondas radiofarmacéuticas pueden estar disefiadas para acumularse selectivamente en el tejido canceroso (por
ejemplo, a través de una afinidad mejorada con biomoléculas que se sobreexpresan en el tejido canceroso, como el
antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA)), la deteccion y cuantificaciéon de la absorcién de sondas
particulares en ciertas regiones de tejido y 6rganos objetivo es de interés porque es indicativa y/o puede utilizarse para
determinar el estado del cancer en el sujeto. Por ejemplo, como se describe en la publicacién PCT W02019/136349,
la evaluacién de la absorcién de 1404 en un volumen de préstata se puede utilizar para determinar el estado de cancer
de préstata de un sujeto. Se pueden utilizar otras sondas para evaluar el cancer metastasico, presente en una amplia
variedad de otras regiones de tejidos, incluidos los huesos. Por ejemplo, los Ejemplos 2 a 6 describen la segmentacién
utilizada para identificar la acumulacién de PyL™ en lesiones cancerosas en todo el cuerpo de un paciente.

En consecuencia, en ciertas formas de realizacién, la segmentacién realizada en una imagen anatémica, como una
imagen por CT, se transfiere (por ejemplo, se mapea) a una imagen funcional corregistrada, tal como una imagen por
PET o SPECT, lo que permite identificar volimenes de tejido especificos de interés dentro de la imagen funcional que
corresponden a regiones de tejido particulares de interés. La acumulaciéon de radiofdrmaco dentro de esas regiones
de tejido particulares se puede cuantificar segun las intensidades de los vdxeles de imagen funcional que se
encuentran dentro de los volimenes de tejido especificos de interés.

Se pueden utilizar diversos enfoques para analizar las intensidades de los voxeles en imagenes funcionales. Por
ejemplo, se puede calcular un promedio, una mediana, un total, un maximo, etc. de la intensidad dentro de un volumen
especifico y utilizarla para la cuantificacién. Este valor calculado puede luego compararse con otros valores, por
ejemplo, calculados para otras regiones de tejido (por ejemplo, para normalizacién), y usarse para asighar un estado
de cancer a un paciente (por ejemplo, basédndose en la comparacién con uno o mas valores umbral predeterminados).
En ciertas formas de realizacién, se identifican regiones localizadas de alta intensidad, denominadas puntos criticos,
dentro de volumenes 3D particulares. Como se describe con més detalle en la seccién B, a continuacién, estos puntos
criticos localizados pueden identificarse como representantes de lesiones cancerosas y usarse para determinar el
estado del cancer en un sujeto. En ciertas formas de realizacién, se pueden utilizar enfoques de aprendizaje
automatico. Por ejemplo, las intensidades de los voxeles de imagenes funcionales que se encuentran dentro de uno
0 mas volimenes de tejido especificos de interés se pueden utilizar como entradas para médulos de aprendizaje
automatico que calculan un indice de riesgo que, en si mismo, puede utilizarse para cuantificar un riesgo de cancer,
metéastasis o recurrencia del cancer, etc. y/o compararse con valores de referencia, como umbrales, para asignar un
estado de cancer particular.

En ciertas formas de realizacién, ademas de identificar regiones de tejido especificas en las que puede estar presente
tejido canceroso, por ejemplo, para determinar la presencia y/o el estado del cancer en ellas, se pueden identificar
otras regiones de tejido adicionales. Estas regiones de tejido adicionales pueden corresponder a regiones de fondo
en las que una sonda radiofarmacéutica particular se acumula en circunstancias normales, sin que necesariamente
haya lesiones presentes.

En ciertas formas de realizacién, se utilizan regiones de fondo identificadas para normalizar las intensidades de los
voxeles a fin de estandarizar los valores de intensidad de una imagen a otra. Por ejemplo, como se describe en la
publicacion PCT W0O2019/136349, se pueden identificar los musculos de los gluteos y se puede utilizar la absorcién
en ellos para normalizar las intensidades en las imagenes por SPECT obtenidas después de la administracién de
1404.

La identificacion de ciertas regiones de fondo también se puede utilizar para explicar los altos niveles de acumulacién
de sonda en estas regiones. En ciertas formas de realizacién, se identifican determinadas regiones de fondo y se
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excluyen del anélisis. Por ejemplo, como se describe en el Ejemplo 3, ciertas sondas, como PyL™, pueden acumularse
en ciertas regiones de fondo en circunstancias normales, sin que haya lesiones o tejido canceroso dentro de esas
regiones. En consecuencia, estas regiones pueden identificarse y excluirse, por ejemplo, del analisis de deteccion de
puntos criticos. Entre los ejemplos de estas regiones se incluyen los rifiones, el duodeno, el intestino delgado, el bazo,
el higado, el pancreas, el estomago, las glandulas suprarrenales, el recto y los testiculos.

En ciertas formas de realizacién, la identificacién de volimenes 3D en una imagen funcional que corresponden a
regiones de fondo se puede utilizar para corregir efectos de pérdida de intensidad, donde una alta acumulacién de
radiofarmaco en una regién particular puede producir altas intensidades en la imagen funcional no solo en el volumen
3D que corresponde a la regidén particular, sino también en su proximidad. Esta pérdida de intensidad hacia otras
regiones de las iméagenes funcionales puede enmascarar sefiales Utiles. Por ejemplo, el radiofdrmaco generalmente
se acumula en grandes cantidades en la vejiga del paciente. Cuando se obtienen imagenes mediante una modalidad
de obtencién de imagenes funcionales, esta alta acumulacién en la vejiga puede, mediante efectos de dispersion,
contribuir a intensidades en volimenes 3D correspondientes a regiones de tejido fuera de la vejiga, como la préstata.
. En consecuencia, tener en cuenta esta pérdida de intensidad o "diafonia" puede mejorar la exactitud con la que se
utilizan las intensidades en una imagen funcional 3D para medir la absorcién de radiofarmaco subyacente.

En ciertas formas de realizacion, se dilata el volumen 3D correspondiente a la regién de fondo particular que produce
la pérdida de intensidad. La regién de fondo dilatada se puede excluir del analisis, a fin de evitar el uso de intensidades
de regiones directamente adyacentes a la regién de fondo para determinar métricas de absorcién o la identificacion
de puntos criticos.

En ciertas formas de realizacién, también se puede utilizar un método de supresién que modela el perfil de las
intensidades funcionales para ajustar los niveles de intensidad en regiones vecinas para corregir la pérdida de
intensidad. En este enfoque, para una regién de fondo particular que produce pérdida de intensidad, una cantidad de
supresién, es decir, pérdida de intensidad, para eliminar de un véxel particular de la imagen funcional depende de una
distancia desde ese véxel a una regién central de alta intensidad dentro de un volumen de fondo 3D particular
correspondiente a la regién de fondo particular. La regién central de intensidad alta puede determinarse como una
regién que comprende voxeles que tienen intensidades superiores a un valor predeterminado, o dentro de una fraccién
especifica de una intensidad méaxima en una regién especifica de la imagen funcional.

En ciertas formas de realizacién, esta supresion se utiliza si una intensidad de imagen funcional méxima dentro de un
volumen 3D identificado como correspondiente a la regién de fondo particular es mayor que un valor multiplicador
especifico multiplicado por un valor de intensidad de fondo determinado. Los valores de intensidad de fondo pueden
determinarse en funcidn de las intensidades de los véxeles de la imagen funcional 3D correspondientes a volimenes
de referencia especificos correspondientes a regiones de tejido especificas, como los musculos de los glateos. El
enfoque de supresién se puede aplicar a una subregién de la imagen funcional 3D en la proximidad de la regién de
fondo particular que produce la pérdida de intensidad. Por ejemplo, se puede aplicar a una subregién rectangular que
abarque la regidn particular, mas un margen predeterminado.

En ciertas formas de realizacién, se determinan una o mas funciones de pérdida de intensidad para realizar la
supresién y, de ese modo, corregir las intensidades de los voxeles de la imagen funcional 3D para detectar la pérdida
(por ejemplo, diafonia). Por ejemplo, la imagen funcional 3D puede recortarse en la subregion rectangular mencionada
anteriormente que abarca la regién particular mas el margen predeterminado. Se puede restar un valor de intensidad
de fondo determinado de las intensidades de los véxeles dentro de la regién de la imagen recortada. Luego se pueden
recolectar intensidades de muestra para determinar cémo la intensidad originada a partir de la absorcién de
radiofarmaco dentro de la regién de fondo particular disminuye a medida que uno se aleja del volumen 3D de fondo
particular correspondiente a la regién de fondo particular. Se pueden utilizar muestras que comiencen en un extremo
superior, derecho, izquierdo e inferior, y luego se desplacen hacia arriba, derecha, izquierda y abajo, respectivamente.
También son posibles otras direcciones. Las intensidades sometidas a muestra proporcionan curvas (por ejemplo,
conjuntos de puntos de datos de intensidad sometidos a muestra) que muestran una disminucién de la intensidad
desde el nucleo de alta intensidad. Las funciones de plantilla, como polinomios de grado n, se pueden ajustar a estas
curvas sometidas a muestra y utilizar para calcular valores de intensidad que se utilizaran como factores de correccién
en la proximidad del volumen de fondo 3D particular.

Por ejemplo, la publicacién PCT W02019/136349 describe cdmo se puede utilizar la identificacion de una regidén de
la vejiga para ajustar las intensidades de los véxeles de la prostata segun la pérdida de intensidad debido a la alta
acumulacién en la vejiga en imagenes 1404-SPECT. En ciertas formas de realizacién, se pueden utilizar enfoques
similares para otras imagenes obtenidas con otras sondas, que pueden acumularse en la vejiga y/o en otras regiones
(por ejemplo, el higado, los rifiones, etc.).

En ciertas formas de realizacién, los enfoques de segmentacién descritos en la presente suponen que la imagen
anatémica 3D incluye ciertas regiones anatémicas. Por ejemplo, una forma de realizacién de los sistemas y métodos
descritos en la presente puede suponer que sus imagenes anatémicas de entrada siempre incluyen una regién pélvica
e intenta autométicamente segmentar la regiéon pélvica. Los sistemas y métodos descritos en la presente también
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pueden, para otras regiones anatémicas, segmentar dichas regiones solo si estén incluidas en la entrada de la imagen
anatémica, por ejemplo, realizando primero una determinacion de si estan presentes.

Los enfoques para realizar la segmentacién de cuerpo entero para identificar regiones de tejido objetivo
correspondientes a huesos y/o tejidos blandos (por ejemplo, érganos) se describen con més detalle en los Ejemplos
1, 2, 3y 4 a continuacién. También se describen enfoques para utilizar dicha segmentacién de cuerpo entero para
evaluar el estado de la enfermedad, en particular el cancer en un paciente.

B. Deteccién de puntos criticos y lesiones

En ciertas formas de realizacién, en lugar de, 0 ademas de, cuantificar la absorcién general en un volumen particular
dentro de la imagen funcional, se detectan puntos criticos localizados (regiones localizadas de intensidad
relativamente alta). En ciertas formas de realizacién, los puntos criticos se detectan a través de un enfoque de
umbralizacién, comparando las intensidades de los voxeles dentro de la imagen funcional con uno o mas valores
umbral. Las agrupaciones de véxeles con intensidades superiores a un umbral pueden detectarse como puntos
criticos. Se puede utilizar un Unico valor umbral global o, en ciertas formas de realizacién, también se pueden utilizar
multiples umbrales especificos de la regidn. Por ejemplo, la segmentacidén de la imagen anatémica corregistrada se
puede utilizar para establecer diferentes umbrales para diferentes regiones de tejido utilizadas para la deteccién de
puntos criticos. La segmentacién de la imagen corregistrada también se puede utilizar, como se describe en la
presente, para eliminar los efectos de la sefial de fondo, facilitando asi la deteccidén de puntos criticos (por ejemplo, si
se utilizan un umbral global y/o multiples umbrales regionales).

En ciertas formas de realizacién, los puntos criticos también pueden detectarse mediante técnicas de deteccién de
manchas. Un enfoque es utilizar el método de diferencia de gaussianas, donde una imagen por PET se filtra a través
de una combinacién de filtros de paso alto y bajo aproximados por nlcleos gaussianos. Los filtros reducen el ruido de
fondo y son invariables a los cambios en los niveles de fondo en las diferentes regiones de la imagen (por ejemplo, el
térax podria tener niveles de fondo significativamente méas altos debido a una absorcién significativa en el higado y
los riflones en comparacién con la regién pélvica). Este enfoque de filtro paso alto/paso bajo en cascada permitiria la
extraccién de puntos criticos sin la utilizacién de umbrales fijos, pero podria, en cambio, identificar cambios locales en
las intensidades de PET. Otro enfoque es emplear un método de deteccién de manchas laplaciano o gaussiano. El
laplaciano de un enfoque gaussiano es un método para detectar bordes en imagenes utilizando nucleos de filtro
laplacianos y gaussianos. Al utilizar diferentes tamafios de nlcleos, se detectan bordes de estructuras de diferentes
tamafios. La eleccién de tamafios de nlcleo adecuados permite al método detectar estructuras que tienen propiedades
comunes a las lesiones. Los enfoques descritos se pueden utilizar de forma independiente, donde solo se utiliza una
de las técnicas para todas las regiones de interés, o se pueden utilizar simultaneamente, donde se pueden emplear
diferentes métodos para diferentes regiones de tejido identificadas por la segmentacién semantica de la imagen
anatémica corregistrada junto con un Unico umbral global o multiples umbrales locales.

La Figura 5B muestra un proceso de ejemplo 520 para utilizar los enfoques de segmentacién descritos en la presente
para detectar puntos criticos que representan lesiones cancerosas. En un primer paso se recibe una imagen anatémica
3D 522. Se identifican uno o méas VOI objetivo correspondientes a regiones de tejido objetivo particulares dentro de la
imagen anatémica 3D 524 y las identificaciones de los VOI objetivo se unen 526 para crear un mapa de segmentacion
534 que comprende una pluralidad de mascaras de segmentaciéon 536. Cada mascara de segmentacién del mapa de
segmentacién representa un VOI objetivo particular. A continuacién, se recibe una imagen funcional 3D (por ejemplo,
una imagen por PET) 528 y el mapa de segmentacién se transfiere a la imagen funcional 3D para identificar, para
cada VOI objetivo, un volumen 3D correspondiente en la imagen funcional 3D 530. Los volimenes 3D identificados
se utilizan luego para detectar 532, dentro de la imagen funcional 3D, uno 0 mas puntos criticos correspondientes a
regiones localizadas de alta intensidad en relacién con su entorno. En particular, uno o mas volimenes 3D especificos
pueden corresponder a regiones de tejido especificas donde pueden formarse lesiones cancerosas y analizarse para
detectar puntos criticos alli. Se pueden utilizar otros volimenes 3D para realizar la correccién de fondo o excluirlos
intencionalmente del proceso de deteccién de puntos criticos. Como se describe con mas detalle en la presente, otros
volimenes pueden ser relevantes ya que se utilizan como volimenes de referencia para calcular indices Utiles que se
pueden asignar a puntos criticos para puntuarlos, por ejemplo, para indicar el riesgo / la gravedad de las lesiones
subyacentes que representan.

Los puntos criticos también pueden clasificarse después de su deteccién inicial, por ejemplo, como cancerosos o no,
y/o se les pueden asignar valores de probabilidad que representan su probabilidad de ser metastasis. La clasificacion
de puntos criticos se puede realizar extrayendo caracteristicas de puntos criticos (por ejemplo, métricas que describen
caracteristicas de un punto critico en particular) y utilizando las caracteristicas obtenidas de puntos criticos como base
para la clasificacién, por ejemplo, a través de un médulo de aprendizaje automético.

En ciertas formas de realizacién, la clasificacion de puntos criticos también se puede realizar sin el uso de aprendizaje
automatico. En tales formas de realizacion, el conocimiento anatémico se puede combinar con informacién relacionada
con la forma y la ubicacién de un punto critico detectado para clasificar el punto critico como una lesién cancerosa o
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ruido. Por ejemplo, si un punto critico detectado esta ubicado en el borde de una costilla que mira hacia el higado y el
pico detectado no es el maximo global en el drea que rodea el punto critico, es posible estimar si el punto critico es
un tumor o no basandose en la informacién anatémica y espacial proporcionada. La segmentacién de la imagen
anatdmica corregistrada se puede utilizar ademas para crear modelos de intensidad de regiones de tejido de fondo
que se sabe que no contienen células cancerosas, pero donde son frecuentes intensidades de voxeles de imagenes
funcionales excepcionalmente altas. Estas regiones de fondo pueden causar pérdida de intensidad fuera de los limites
de la propia regién de fondo e impactar las regiones vecinas donde podrian existir lesiones cancerosas. Se pueden
estimar los perfiles de los niveles de intensidad y utilizarlos para restar los niveles de intensidad adicionales estimados
presentes en las regiones de tejido vecinas que albergan lesiones cancerosas para permitir una deteccién de puntos
criticos mas sdlida.

Los puntos criticos que representan lesiones se pueden utilizar para determinar indices de riesgo que brinden una
indicacién de la presencia y/o el estado de la enfermedad (por ejemplo, el estado de un cancer, similar a una
puntuacién de Gleason) en un paciente. Por ejemplo, métricas como el nimero de puntos criticos, una intensidad total
sumada de los puntos criticos identificados, la fraccién del area de una parte o regién particular del cuerpo (por
ejemplo, el esqueleto) ocupada por puntos criticos y similares, pueden utilizarse como, y/o en el céalculo de, dichos
indices de riesgo. En ciertas formas de realizacién, las regiones identificadas a través de los enfoques de
segmentacién descritos en la presente pueden utilizarse en el calculo de indices de riesgo, por ejemplo, en el calculo
de métricas tales como fracciones de area. En los Ejemplos 5y 7 se proporcionan ejemplos de enfoques para utilizar
puntos criticos identificados para calcular indices de riesgo.

C. Ejemplos de enfoques de segmentacién de cuerpo entero y deteccién de lesiones basados en CNN

Los siguientes ejemplos demuestran el uso de los enfoques de segmentacién basados en |IA y deteccién de puntos
criticos descritos en la presente para la segmentaciéon de cuerpo entero, la deteccién de lesiones cancerosas y la
determinacién de métricas Gtiles para evaluar el estado del cdncer de un sujeto.

i. Ejemplo 1: segmentacién de cuerpo entero basada en CNN

El Ejemplo 1 describe un enfoque de ejemplo para la segmentacién de cuerpo entero. La implementacién en este
ejemplo utiliza cinco redes neuronales para segmentar los huesos dentro de un torso completo. Se utiliza una primera
red neuronal para localizar de forma aproximada diferentes regiones del cuerpo. Los resultados se utilizan para dividir
el cuerpo en cuatro regiones. En cada una de estas regiones se utiliza una red neuronal correspondiente para realizar
la segmentaciéon en huesos distintos. Luego, los resultados de las cuatro regiones se combinan para obtener un
resultado final (por ejemplo, un mapa de segmentacién final).

Este enfoque esta relacionado con el enfoque de "recuadro delimitador" de dos pasos que se describe en la presente,
en donde se utiliza un primer médulo de aprendizaje automético (por ejemplo, un médulo de localizacién) para localizar
de manera aproximada un volumen de interés (VOI) inicial correspondiente a una regién anatémica que comprende
una o més regiones de tejido objetivo particulares (por ejemplo, una préstata). Luego, un segundo moédulo de
aprendizaje automatico (por ejemplo, un médulo de segmentacion) realiza una segmentacion fina dentro del VOI inicial
para identificar los volumenes objetivo correspondientes a las regiones de tejido objetivo dentro del VOl inicial. En este
caso, para la segmentaciéon de cuerpo entero, el primer médulo de aprendizaje automatico (médulo de localizacién)
identifica multiples VOl iniciales, cada uno correspondiente a una regién anatémica diferente. Luego, para cada regién
anatémica, un médulo de aprendizaje automatico secundario correspondiente (médulo de segmentacion) identifica
uno o més volimenes objetivo, cada uno de los cuales representa una regidn de tejido objetivo particular. Los médulos
de aprendizaje automético (por ejemplo, redes neuronales) pueden implementarse como médulos separados o pueden
combinarse ciertas redes de aprendizaje automatico. Por ejemplo, cada red de segmentacion secundaria puede
implementarse como un médulo separado o dentro de un solo médulo.

En consecuencia, en este ejemplo, el primer médulo (localizacién) se utiliza para identificar las regiones anatémicas
dentro de la CT, es decir, para hallar volimenes de interés donde se pueden aplicar redes del segundo médulo para
generar el mapa de segmentacion que se utiliza para analisis posteriores. Las redes del segundo médulo trabajan con
una imagen por CT de resolucién completa, mientras que la red de localizacién trabaja en baja resolucién, utilizando
una versién submuestreada de la imagen por CT.

Tres versiones de ejemplo de redes CNN utilizadas en software que implementan la segmentacién de cuerpo entero
de acuerdo con los enfoques. Las versiones 1y 2 segmentan 49 huesos, y la versién 2 segmenta 49 huesos y 8
regiones de tejido blando.

Ejemplo de plataforma de segmentacién basada en CNN, versién 1
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En una primera version de ejemplo de una red CNN utilizada para la segmentacién de cuerpo entero, el primer médulo
de aprendizaje automatico (mddulo de localizacidén) en este ejemplo se denomina "seg-gruesa”" y se entrené para
identificar 49 huesos en imagenes por CT submuestreadas (un factor de submuestreo de 4 a lo largo de cada
dimensién). El médulo de localizacién se utilizé para diferenciar regiones del cuerpo en una regién pélvica, una
columna vertebral, una parte superior izquierda del cuerpo y una parte superior derecha del cuerpo. Las cuatro redes
de segmentacién fina fueron las siguientes:

* "seg-fina-pélvica": entrenada para identificar el ileon izquierdo y derecho y el sacro y el coccix;
* "seg-fina-columna": entrenada para identificar 12 vértebras torécicas, 5 lumbares y el esternén;

* "seg-fina-izquierda-cuerpo-superior": entrenada para identificar 12 costillas en el lado izquierdo del cuerpo, la
escépula izquierda y la clavicula izquierda; y

* "seg-fina-derecha-cuerpo-superior': entrenada para identificar 12 costillas en el lado derecho del cuerpo, la escépula
derecha y la clavicula derecha.

Los tamafios de imagen de entrada para cada red fueron los siguientes:

Tabla 1: Tamafios de imagenes de entrada para cinco redes neuronales.

Nombre de la red Tamafio de la imagen de entrada (n. ° de cortes, n. ° de filas, n.® de columnas)
seg-gruesa (81, 70, 104)

seg-fina-pélvica (93, 146, 253)

seg-fina-columna (194, 204, 94)

seg-fina-izquierda-cuerpo-superior|(158, 187, 144)

seg-fina-derecha-cuerpo-superior (158, 191, 146)

Si bien la red de seg-gruesa del médulo de localizacién recibid, como imagen de entrada, una imagen anatémica 3D
que representaba un gran volumen fisico y comprendia la mayor parte del cuerpo del sujeto, la cantidad real de véxeles
en su imagen de entrada fue menor que para las otras redes debido al factor de submuestreo de 4. También se redujo
la cantidad de voxeles y el tamafio de la imagen de entrada al médulo de localizacidén recortando (eliminando) regiones
de la imagen que no incluian representaciones graficas de tejido, sino que representaban aire. La eliminacidén de estos
véxeles como paso de preprocesamiento redujo alin mas el tamafio de la imagen de entrada al médulo de localizacién
(véanse, por ejemplo, las primeras dos columnas de la Tabla 4 a continuacién). Al reducir el tamafio de la entrada de
imagen al médulo de localizacién a través de un submuestreo, la red de seg-gruesa puede intercambiar la resolucién
de la imagen en la que opera por filtros adicionales, lo que le permite, por ejemplo, tener en cuenta la variabilidad de
las imégenes que recibe y realizar una segmentaciéon gruesa mas exacta y robusta para identificar los diferentes
volimenes iniciales de interés.

El nimero de filtros y parametros utilizados en cada red neuronal se enumeran en las Tablas 2 a 4, a continuacion:

Tabla 2: Nimero de filtros convolucionales en cinco redes neuronales.

Nombre de la red Numero total de filtros Numero de filtros en la primera capa
seg-gruesa 4096 + 49 (49 clases) 32
seg-fina-pélvica 4096 + 3 32
seg-fina-columna 2048 + 18 16
seg-fina-izquierda-cuerpo-superior2048 + 14 16
seg-fina-derecha-cuerpo-superior 2048 + 14 16

Tabla 3: Nimero de parametros en cinco redes neuronales
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Nombre de la red

Total de params.

N. © de params. entrenables|N. ° de params. n

o entrenables]

seg-gruesa 5,881,978 5,878,678 3,300
seg-fina-pélvica 5,880,276 5,877,068 3,208
seg-fina-columna 1,472,815 1,471,177 1,638
seg-fina-izquierda-cuerpo-superior1,472,731 1,471,101 1,630
seg-fina-derecha-cuerpo-superior (1,472,731 1,471,101 1,630

La Tabla 4 muestra también la variabilidad del tamafio de la imagen de entrada para los datos sin procesar y las cinco
redes neuronales utilizadas en este ejemplo. Como se muestra en la tabla, la variabilidad en el tamafio de la imagen
de entrada para las cuatro redes secundarias de segmentacion fina es menor que para la primera red de localizacion,
ya que la identificaciéon de los VOl iniciales produce una entrada mas estandarizada para los médulos secundarios de

aprendizaje automatico.

Tabla 4: Tamafio de la imagen de entrada para los datos sin procesar y las cinco redes neuronales.

33

Datos sin  |Seg-gruesa Seg-fina- Seg-fina- Seg-fina-izquierda-|Seg-fina-derecha-
procesar |(recortada por pélvica columna cuerpo-superior  |cuerpo-superior
aire)
(recortada por |(recortada por |(recortada por (recortada por
grueso) grueso) grueso) grueso)
px media de las
filas
512 390 121 151 126 129
px estandar de
las filas
0 39 7 19 20 21
px min. de las
filas
512 255 97 107 72 88
px max. de las
filas
512 399 136 189 170 188
mm min. de las
filas
700 308 133 146 98 120
mm max. de las
filas
700 546 186 258 232 242
px media de las
columnas
512 399 207 67 112 113
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px estandar de
las columnas
0 61 14 10 13 15
px min. de las
columnas
512 311 155 45 84 72
px max. de las
columnas
512 512 236 130 164 215
mm min. de las
columnas
700 425 212 62 115 98
mm max. de las
columnas
700 700 322 178 224 294
px media de los
cortes
342 340 74 158 110 111
px estandar de
los cortes
99 95 6 12 11 12
px min. de los
cortes
274 274 48 125 85 85
px méax. de los
cortes
624 624 92 208 136 140
mm min. de los
cortes
822 822 144 375 255 255
mm max. de los
cortes
1,872 1,872 276 624 408 420

Ejemplo de plataforma de segmentacién basada en CNN, versién 2

Una segunda versidn actualizada del sistema de segmentacién de cuerpo entero por CNN, como se describe més
arriba en este ejemplo, incluyé ajustes en los tamafios de las imagenes de entrada, la cantidad de filtros
convolucionales y los parametros utilizados en las redes neuronales utilizadas para realizar la segmentacién. Las
Tablas 5, 6 y 7, como se ve a continuacidén, muestran valores actualizados para los diversos parametros utilizados en
las cinco redes neuronales. La Tabla 5 muestra valores actualizados para los tamafios de imagen de entrada que se
muestran en la Tabla 1, la Tabla 6 muestra valores actualizados para la cantidad de filtros convolucionales para las
redes neuronales que se muestran en la Tabla 2, y la Tabla 7 muestra valores actualizados para la cantidad de
parametros utilizados por las redes neuronales que se muestran en la Tabla 3.

Tabla 5: Valores actualizados para los tamafios de imagenes de entrada para cinco redes neuronales.

Nombre de la red

Tamafio de la imagen de entrada (n. ° de cortes, n. ° de filas, n.° de
columnas)

seg-gruesa

(81, 77, 99)
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seg-fina-pélvica (92, 144, 251)

seg-fina-columna (192, 183, 115)
seg-fina-izquierda-cuerpo-superior (154, 171, 140)
seg-fina-derecha-cuerpo-superior (154, 170, 140)

Tabla 6: Valores actualizados para el niumero de filtros convolucionales en cinco redes neuronales.

Nombre de la red Numero total de filtrosfNUumero de filtros en la primera capa
seg-gruesa 4096 + 49 (49 clases)|32
seg-fina-pélvica 3328 + 3 26
seg-fina-columna 2048 + 18 16
seg-fina-izquierda-cuerpo-superior2048 + 14 16
seg-fina-derecha-cuerpo-superior 2048 + 14 16

Tabla 7: Valores actualizados para el nimero de pardmetros en cinco redes neuronales

Nombre de la red Total de params. N. ¢ de params. entrenables |N. ° de
params. no entrenables

seg-gruesa 5,882,423 5,879,132 3,300

seg-fina-pélvica 3,881,200 3,883,812 2,612
seg-fina-columna 1,472,815 1,471,177 1,638
seg-fina-izquierda-cuerpo- (1,472,731 1,471,101 1,630

superior

seg-fina-derecha-cuerpo-  |1,472,731 1,471,101 1,630

superior

Ejemplo de plataforma de segmentacién basada en CNN, versién 3

Se utilizd otra 3.° versién de ejemplo del enfoque de segmentacién de cuerpo entero por CNN para segmentar las
regiones de tejido blando, asi como los huesos. Como se describe en la presente, esta 3. ° versién incluia dos médulos
de segmentacion gruesa, que se utilizaron en paralelo, denominados en la presente "seg-gruesa-02" y "seg-gruesa-
03".

El médulo "seg-gruesa-02" fue entrenado para identificar 49 huesos en imagenes por CT submuestreadas. El médulo
"seg-gruesa-03" fue entrenado para identificar 49 huesos y el higado en imagenes por CT submuestreadas. El médulo
"seg-gruesa-02" superd al médulo "seg-gruesa-03" en la localizacién de huesos y, para aprovechar los beneficios de
cada médulo, ambos se utilizaron en paralelo para identificar volimenes iniciales de interés (por ejemplo, "recuadros
delimitadores") para diferentes redes de segmentacién fina. En particular, en la 3. ° versién se utilizaron siete redes
de segmentacién fina. Seis de las siete redes de segmentacién fina utilizaron "seg-gruesa-02" para la identificacién
inicial del volumen de interés y una séptima, "seg-fina-abdomen", utilizé "seg-gruesa-03" para la identificacién inicial
del volumen de interés.

Las siete redes de segmentacion fina para esta 3.° versién de ejemplo del sistema de segmentacion de cuerpo entero
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por CNN son las siguientes:

. "seg-fina-abdomen": entrenada para identificar el higado, el rifién izquierdo y derecho y la vesicula biliar;

. "seg-fina-pulmén-izquierdo": entrenado para identificar el pulmén izquierdo;

. "seg-fina-pulmén-derecho": entrenado para identificar el pulmén derecho

. "seg-fina-pulmén-regién-pélvica-mixta": entrenada para identificar el ileon izquierdo y derecho, la préstata, la

vejiga urinaria y el sacro y el cdccix;
. "seg-fina-hueso-columna": entrenada para identificar 12 vértebras toracicas, 5 lumbares y el esternén;

. "seg-fina-izquierda-hueso-cuerpo-superior": entrenada para identificar 12 costillas en el lado
izquierdo del cuerpo, la escapula izquierda y la clavicula izquierda; y

. "seg-fina-derecha-hueso-cuerpo-superior': entrenada para identificar 12 costillas en el lado
derecho del cuerpo, la escapula derecha y la clavicula derecha.

Las Tablas 8, 9 y 10, a continuacién, muestran valores de los diversos parametros utilizados en siete redes neuronales
en la 3. ° version del sistema de segmentacién basado en CNN.

Tabla 8: Tamafios de imagenes de entrada para las siete redes neuronales y dos redes de localizacién.

Tamafio de la imagen de entrada (tamafio de la imagen de entrada (n. ° de cortes,

Nombre de la red n. ° de filas, n. © de columnas)

seg-gruesa-02 (81, 77, 99)
seg-gruesa-03 (81, 77, 99)
seg-fina-abdomen (92, 176, 259)
seg-fina-pulmdén-izquierdo (154, 171, 140)
seg-fina-pulmén-derecho (154, 171, 141)

seg-fina-izquierda-hueso-

. (154, 171, 140)
cuerpo-superior

seg-fina-derecha-hueso-cuerpo-

. (154, 170, 140)
superior

seg-fina-pulmon-region-pélvica- | o5 444 251

mixta
seg-fina-hueso-columna (192, 183, 115)
Tabla 9: Numero de filtros convolucionales en las siete redes neuronales y dos redes de localizacién.
Nombre de la red Numero total de filtros Numero de filtros en la primera capa
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seg-gruesa-02

2278 + 49 (49 clases)

32

seg-gruesa-03

2278 + 50

32

seg-fina-abdomen

1142 + 16 (no todas las clases
de salida estén incluidas en la
plataforma de segmentacién
completa)

seg-fina-pulmdn-izquierdo 1142 + 15 16
seg-fina-pulmén-derecho 1142 + 15 16
seg—fi_na—izquierda—cuerpo— 1142 + 14 16
superior

seg—fina—derecha—cuerpo— 1142 + 14 16
superior

se_g—flna—puImon—reglon—pelwca— 1852 + 5 b6
mixta

seg-fina-hueso-columna 1142 + 18 16

Tabla 10: Numero de pardmetros en siete redes neuronales y dos redes de localizacién

Nombre de la red Total de params.|N. ° de params. entrenables|N. ® de params. no entrenables
seg-gruesa-02 5,882,432 5,879,132 3,300
seg-gruesa-03 5,882,469 5,879,167 3,302
seg-fina-abdomen 1,473,003 1,471,369 1,634
seg-fina-pulmdén-izquierdo 1,472,752 1,471,120 1,632
seg-fina-pulmén-derecho 1,472,752 1,471,120 1,632
seg-fina-izquierda-cuerpo-superior |1,472,731 1,471,101 1,630
seg-fina-derecha-cuerpo-superior 1,472,731 1,471,101 1,630
seg-fina-pulmén-regién-pélvica-mixta 3,883,812 3,881,200 2,612
seg-fina-hueso-columna 1,472,815 1,471,177 1,638
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En consecuencia, este ejemplo demuestra cédmo se pueden utilizar los enfoques de segmentacién descritos en la
presente para realizar una segmentacién eficiente de cuerpo entero.

jii. Ejemplo 2. Segmentacién automatizada del esqueleto en CT de baja dosis y cuantificacién del céncer de prostata
metastésico en PET con ["8FIDCFPyL

La obtencidén de imagenes hibridas por PSMA-PET/CT es una plataforma de diagnéstico prometedora para pacientes
con céancer de préstata. Si bien a menudo se necesita la delineacién manual de 6rganos en imagenes por CT
tridimensionales para realizar diagnésticos exactos y planificar el tratamiento, dicha delineacién manual es un proceso
que requiere mucho tiempo. Para abordar este desafio, este ejemplo demuestra la automatizaciéon del proceso de
segmentacién 6sea exacta en imagenes por CT de cuerpo entero utilizando enfoques de aprendizaje profundo de
acuerdo con la tecnologia de segmentacién de cuerpo entero descrita en la presente. Como se describe en este
ejemplo, la informacién anatémica obtenida a través de dicha segmentacién esquelética se puede utilizar para crear
un algoritmo de deteccién de lesiones totalmente automatizado en imagenes por PET/CT con ['®F]DCFPyL (PyL™.-
PSMA).

Se desarrollé un algoritmo de aprendizaje profundo basado en redes neuronales convolucionales de aprendizaje
profundo en cascada para la segmentacién semantica de 12 regiones esqueléticas. En particular, las 12 regiones
esqueléticas fueron las vértebras toracicas y lumbares, las costillas siniestra (izquierda) / diestra (derecha), el esternén,
la clavicula siniestra (izquierda) / diestra (derecha), la escépula siniestra (izquierda) / diestra (derecha), el ileon
siniestro (izquierdo) / diestro (derecho) y el sacro. Se utilizé un conjunto de entrenamiento (N = 90) y un conjunto de
validacidén (N = 22) de pares de imagenes por CT de baja dosis y mapas de segmentacién elaborados manualmente
para desarrollar el algoritmo de aprendizaje profundo. El rendimiento del algoritmo se evalud en un conjunto de prueba
(N =10) de imagenes por CT de dosis baja obtenidas de un estudio PyL™-PSMA. En el conjunto de imagenes de
prueba, se segmentaron manualmente cinco partes representativas del cuerpo: ileon siniestro (izquierdo), vértebras
lumbares, costillas siniestras (izquierda), escépula diestra (derecha) y esternén. Estas segmentaciones manuales se
utilizaron como base para la evaluacion del procedimiento de segmentacién automatizada.

La segmentacién automatizada se puede utilizar para la deteccién automatizada de lesiones. Por ejemplo, se puede
realizar un enfoque de deteccién automatizada de lesiones utilizando un umbral estricto de valor de absorcidén estadndar
(SUV) basado en las intensidades de los voxeles de la imagen por PET.

Se utilizaron las puntuaciones de Sorensen-Dice para evaluar la exactitud de la segmentacion automatizada. El
enfoque de segmentacién logré una puntuaciéon Sorensen-Dice media y una desviacién estandar de 0.95 y 0.024,
respectivamente, en el conjunto de entrenamiento, y una media y una desviacién estandar de 0.93 y 0.036,
respectivamente, en el conjunto de validacién. Para el conjunto de prueba, los valores medios (con valores de
desviacidn estandar mostrados entre paréntesis) para cada una de las cinco regiones son los siguientes: 0.94 (0.016)
para la clavicula diestra (derecha), 0.90 (0.023) para las costillas siniestras (izquierdas), 0.92 (0.019) para el esternén,
0.94 (0.033) para las vértebras lumbares y 0.97 (0.0033) para el ileon siniestro (izquierdo). La media general (para
todas las partes del cuerpo) fue de 0.93, con una desviacién estandar de 0.030.

En consecuencia, este ejemplo demuestra la exactitud de un enfoque de segmentacién totalmente automatizado para
12 regiones esqueléticas en imagenes por CT de dosis baja de cuerpo entero y el uso de un enfoque de deteccién de
lesiones automatizada para imagenes hibridas PyL™- PSMA/CT.

jii. Ejemplo 3: Segmentacién automatizada de cuerpo entero para anélisis de imégenes de PET con PyL™ y
deteccién de lesiones

Este ejemplo demuestra la segmentacién automatizada de 49 huesos y 27 regiones de tejido blando en imagenes por
CT de cuerpo entero utilizando enfoques de aprendizaje profundo de acuerdo con la tecnologia de segmentacién de
cuerpo entero descrita en la presente. Este ejemplo también demuestra cémo la informacién anatémica obtenida a
través de dicha segmentacién se puede utilizar para crear un algoritmo de deteccién de lesiones totalmente
automatizado en imagenes por PET/CT con ['8F]IDCFPyL (PyL™-PSMA). Este ejemplo también muestra cémo se
puede utilizar la segmentacién para eliminar la sefial de fondo de las imagenes por PET para facilitar la observacién y
deteccién de lesiones en las que se ha acumulado PyL™.

La Figura 6A muestra un diagrama de flujo de bloques que ilustra una forma de realizacién de los procesos de
segmentacién descritos en la presente que se utilizan en el analisis de imagenes por PET/CT con PyL™ descrito en
este ejemplo. Como en el proceso 500, que se muestra en la Figura 5, en el proceso 600 se recibe una imagen
anatémica. En particular, en el proceso 600, se recibe una imagen por CT 610a. En este ejemplo, se utiliza el proceso
600 para identificar y segmentar la imagen por CT en volimenes objetivo de interés correspondientes a 49 huesos
especificos y 8 regiones de tejido blando (en este ejemplo, se utiliza la versidén 3 del enfoque de segmentacidén basado
en CNN descrito en el Ejemplo 1). Para identificar los volimenes objetivo, se realiza una segmentacién gruesa 620a
para localizar un conjunto de volimenes iniciales de interés, o subregiones, por ejemplo, como se describe en el
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Ejemplo 1. A continuacién, se realiza una segmentacién fina dentro de cada una de las subregiones para identificar
los volimenes objetivo especificos de interés que corresponden a las 49 regiones 6seas y 8 regiones de tejido blando
630a. Se pueden crear mascaras de segmentaciéon que representen los volimenes objetivo identificados y fusionarlas
640a, por ejemplo, para crear un mapa de segmentacién de cuerpo entero en 3D.

Como se sefiala en el Ejemplo 1 (version 3 de la red CNN), las regiones especificas segmentadas son las siguientes:
49 huesos:
clavicula_izquierda
clavicula_derecha
cadera_hueso_izquierdo
cadera_hueso_derecho
costilla_izquierda_1
costilla_izquierda_10
costilla_izquierda_11
costilla_izquierda_12
costilla_izquierda_2
costilla_izquierda_3
costilla_izquierda_4
costilla_izquierda_5
costilla_izquierda_6
costilla_izquierda_7
costilla_izquierda_8
costilla_izquierda_9
costilla_derecha_1
costilla_derecha_10
costilla_derecha_11
costilla_derecha_12
costilla_derecha_2
costilla_derecha_3
costilla_derecha_4
costilla_derecha_5
costilla_derecha_6

costilla_derecha_7
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costilla_derecha_8
costilla_derecha_9
sacro_y_cbccix
escépula_izquierda
escapula_derecha
esternén
vertebra_lumbar_1
vertebra_lumbar_2
vertebra_lumbar_3
vertebra_lumbar_4
vertebra_lumbar_5
vertebra_toracica_1
vertebra_toracica_10
vertebra_toracica_11
vertebra_toracica_12
vertebra_toracica_2
vertebra_toracica_3
vertebra_toracica_4
vertebra_toracica_5
vertebra_toracica_6
vertebra_toracica_7

vertebra_toracica_8
vertebra_toracica_9

8 regiones de tejidos blandos:
vesicula biliar

rifién_izquierdo
rifién_derecho
higado
pulmén_izquierdo
pulmén_derecho
prostata

vejiga_urinaria
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La Figura 6B muestra una serie de iméagenes por CT superpuestas con anotaciones que ilustran los pasos del proceso
de segmentacion de cuerpo completo 600 descrito en este ejemplo. En 610b se muestra un ejemplo de imagen por
CT sin procesar que se recibe en el paso 610a. La imagen 620b muestra los resultados de una segmentacién gruesa
(las diferentes regiones identificadas se muestran como regiones coloreadas) utilizada para identificar los volimenes
de interés iniciales en la imagen por CT. La imagen 630b muestra "recuadros delimitadores" que identifican volimenes
de interés iniciales en los que se realiza una segmentacion fina para identificar los volimenes de interés objetivo
correspondientes a los 49 huesos y las 8 regiones de tejido blando. La imagen 640 ilustra la segmentacién final y
fusionada de cuerpo entero.

Pasando a la Figura 7, para entrenar los modulos de aprendizaje automatico utilizados para realizar las
segmentaciones, se utilizaron numerosas imagenes de muestra preetiquetadas, como las tres imagenes (710, 720,
730) que se muestran en la Figura 7, como conjunto de datos de entrenamiento. Los mddulos de aprendizaje
automatico se ajustaron utilizando miles de etiquetas anotadas manualmente junto con cientos de modelos entrenados
en docenas de GPU durante miles de horas antes de que se descubrieran las configuraciones éptimas para los
numerosos componentes de la plataforma de segmentacién. Sin embargo, una vez entrenada, la segmentacién se
puede realizar rdpidamente, con resultados como los que se muestran en la Figura 8 (810 y 820 son dos imagenes
de ejemplo) y en la Figura 16A y 16B obtenidos en cuestiéon de segundos, normalmente menos de 180 segundos.

El contexto anatémico obtenido al segmentar la imagen por CT se puede utilizar para detectar lesiones en imagenes
por PET que se registran conjuntamente con la imagen por CT, por ejemplo, como en una modalidad de obtencién de
imagenes por PET/CT normal en la que se obtienen imagenes por CT y PET de un sujeto en rapida sucesién,
permaneciendo el sujeto en una posicién sustancialmente idéntica mientras se graban las imagenes. En particular,
como se demuestra en este ejemplo, la segmentacién de la imagen por CT se puede transferir a la imagen por PET
para identificar regiones de interés como la glandula prostética o el esqueleto, donde toda la imagen funcional, excepto
las regiones que se espera que contengan tumores de cancer de prdstata primarios o secundarios, se puede excluir
del algoritmo de deteccidn de lesiones. Sin querer limitarse a ninguna teoria en particular, la exclusién de regiones del
algoritmo de detecciéon de lesiones puede ser especialmente importante para las regiones de fondo donde la
acumulacidén conduce a una alta intensidad en los véxeles de la imagen por PET dentro y alrededor de las regiones
de tejido de fondo. Las altas intensidades en las regiones de tejido de fondo pueden, si no se excluyen del proceso de
deteccién de lesiones prostaticas, conducir a una clasificacién errénea del ruido de fondo como lesiones cancerosas.
En las regiones que quedan después del proceso de exclusién de fondo, se puede emplear un umbral simple (por
ejemplo, un SUV de 3) junto con un algoritmo de clasificaciéon de lesiones para hallar puntos criticos dentro de las
regiones de tejido relevantes. El algoritmo de clasificacién se puede utilizar como una simple comprobacién para
confirmar la posicién de los puntos criticos y comparar la intensidad en las proximidades del punto critico. Si el punto
critico es parte de un punto critico mas grande y esta ubicado en el borde de una parte del cuerpo (por ejemplo, una
costilla cerca del higado), la lesién puede clasificarse como ruido y excluirse. Las Figuras 9A - D ilustran la necesidad
y los beneficios que se obtienen con este enfoque de sustraccidn de fondo y algoritmo de deteccién de lesiones, donde
sélo se incluyen regiones de interés en el procedimiento de deteccién y partes de la imagen contienen véxeles de
fondo de alta intensidad. Las Figuras 9A y 9C muestran imagenes por PET como colores falsos de blanco a rojo a
azul superpuestos sobre imagenes por CT. El color azul indica una intensidad de imagen por PET baja y pasa de rojo
a blanco a medida que aumenta la intensidad. Las Figuras 9B y 9D muestran las mismas imagenes por PET que en
9A y 9C, pero con toda la absorcién de fondo eliminada de la imagen por PET. En las Figuras 9B y 9D se observan
algunos puntos criticos localizados, correspondientes a lesiones cancerosas. En las imagenes por PET sin eliminacion
de fondo, estos puntos criticos quedaron sobrecargados y enmascarados por la gran sefial de fondo.

La Figura 10A muestra un proceso de ejemplo 1000 para utilizar el contexto anatdémico proporcionado por la
segmentacién por CT de cuerpo entero para detectar lesiones y determinar indices de riesgo Utiles que cuantifiquen
el estado del cancer (por ejemplo, el estado del cancer de préstata) de un sujeto utilizando imagenes por PET/CT
obtenidas después de la administracién de PyL™ como radiofarmaco. Como se muestra en la Figura 10A, las
imagenes por PET/CT se obtienen 1010, se determina el contexto anatémico 1012 a través de la segmentacién de
huesos y tejido blando y se utiliza para obtener mediciones (por ejemplo, de lesiones y/o indices de riesgo) de la
imagen por PET 1014. La Figura 10B muestra una imagen por PET/CT de ejemplo 1016 y la Figura 10C muestra
segmentaciones de ejemplo de huesos y tejido blando 1018a y 1018b. Como se muestra en la Figura 10D, la
segmentacién de hueso y tejido blando (por ejemplo, que se muestra en la imagen 1020a) se puede utilizar para
eliminar la sefial de fondo (por ejemplo, de regiones de tejido de fondo, como las que se muestran en la imagen
1020b), dejando solo la sefial deseada de puntos criticos indicativos de lesiones cancerosas 1020c.

Las Figuras 11-13 ilustran este proceso, mostrando cdémo la segmentacién de una imagen por CT se puede transferir
a una imagen por PET, y se utilizan para proporcionar un contexto anatémico para la eliminacién del fondo y la
deteccién de lesiones. En particular, la Figura 11A y la Figura 11B muestran diferentes vistas de una imagen por CT,
en la que se ha realizado la segmentaciéon de huesos. Los diversos huesos segmentados estan etiquetados con
diferentes colores en las vistas que se muestran en la Figura 11A y la Figura 11B. En particular, gracias al enfoque de
"recuadro delimitador" descrito en la presente, incluso una segmentacién tan compleja y de gran escala se puede
realizar de forma extremadamente rapida. La segmentacién mostrada en las Figuras 11A y 11B se realizé en menos
de 180 segundos.
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Como se muestra en la Figura 12, la segmentaciéon de huesos y tejido blando se puede utilizar para explicar la
absorcién normal en ciertas regiones de tejido de fondo, lo que puede suceder en circunstancias normales y
enmascarar sefiales de puntos criticos Utiles que indican la presencia de lesiones cancerosas. En las imagenes por
PET/CT realizadas con PyL™ puede producirse una absorcién normal en los rifiones, el duodeno, el intestino delgado,
el bazo, el higado, el pancreas, el estdmago, la glandula suprarrenal, el recto y los testiculos. La Figura 12 muestra
las regiones antes mencionadas identificadas en rojo. Como se muestra en la Figura 13A, una vez que se restan las
intensidades de fondo debidas a la acumulacién normal de PyL™ en estas regiones, las lesiones se vuelven faciimente
observables y pueden detectarse. Una de estas lesiones 1302 es visible en las Figuras 13A - D. Lesiones como la
lesién 1302 pueden detectarse, por ejemplo, a través de un enfoque de umbralizacién, y clasificarse como positivas
para PyL™ (es decir, indicativas de cancer), por ejemplo, como se describié anteriormente. Al igual que con la
segmentacién, la deteccién de lesiones también es rapida. La lesién 1302 se detecté en menos de 5 segundos.

La Figura 14A y la Figura 14B muestran los resultados del procesamiento de imagenes por PET y del enfoque de
deteccién de lesiones descrito anteriormente realizado en imagenes por PET/CT obtenidas para un hombre de 65
aflos con cancer de préstata metastasico resistente a la castracion. La puntuacion del antigeno prostatico especifico
(PSA) del paciente fue de 6.8 ng/ml. Las imagenes por PET se obtuvieron después de la administracién de PyL™
como radiofarmaco. La Figura 14A muestra la imagen por PET/CT inicial, sin procesar. La Figura 14B muestra la
imagen después del procesamiento descrito en la presente. Se elimina la intensidad de fondo y se observan facilmente
varias lesiones pequefias. La segmentacidn de los 49 huesos y 8 regiones de tejidos blandos (por ejemplo, érganos)
se realiz6 en menos de 180 segundos.

La Figura 15A y la Figura 15B muestran los resultados del procesamiento de imégenes PET y del enfoque de deteccidn
de lesiones realizado en imagenes PET/CT obtenidas para un hombre de 54 afios con cancer de préstata metastasico
resistente a la castracidén. El PSA del paciente fue de 33.55 ng/ml. Las imagenes por PET se obtuvieron después de
la administracién de PyL™ como radiofarmaco. La Figura 15A muestra la imagen por PET/CT inicial, sin procesar. La
Figura 15B muestra la imagen después del procesamiento descrito en la presente. Se elimina la intensidad de fondo
y se observan facilmente varias lesiones pequefias. La segmentacién de los 49 huesos y las 8 regiones de tejidos
blandos (por ejemplo, érganos) se realizé de nuevo en menos de 180 segundos o en torno a esa cifra.

En consecuencia, este ejemplo demuestra como el enfoque de segmentacion de cuerpo entero descrito en la presente
contextualiza las imagenes con PyL™, con segmentacién automatizada de 27 6rganos de tejidos blandos y 49 huesos,
para detectar, cuantificar y rastrear lesiones &avidas con PyL™. Este enfoque permitiria a los médicos formular
preguntas clinicamente relevantes para un mejor tratamiento de los pacientes con cancer de préstata. Se demostraron
(estadisticamente) ventajas como el aumento de la exactitud diagnéstica, la precision, la velocidad y la reproducibilidad
en el contexto del andlisis de iméagenes 1404-SPECT asistido por inteligencia artificial (véase, por ejemplo, la
publicacién PCT W02019/136349), también pueden obtenerse para las imagenes por PET con PyL™.

Ejemplo 4: Ejemplo de regiones de segmentacién de huesos y tejidos blandos

Este ejemplo proporciona un listado de un conjunto de regiones 6seas y de tejidos blandos de ejemplo que un sistema
desarrollado con los enfoques y las formas de realizaciéon descritos en la presente puede identificar mediante la
segmentacién de iméagenes por CT. En particular, a continuacién se enumeran 67 huesos y 22 regiones de tejidos
blandos que han sido etiquetados manualmente (por ejemplo, identificados por uno 0 més expertos humanos) en un
conjunto de imégenes por CT. Estas imagenes por CT etiquetadas manualmente se pueden utilizar como datos de
entrenamiento para los enfoques de aprendizaje automatico que se describen en la presente. Por ejemplo, mientras
que los Ejemplos 1-3 describen versiones actuales de software que implementan enfoques de segmentacién de cuerpo
entero que segmentan 49 huesos y 8 regiones de tejido blando, su funcionalidad se puede actualizar facilmente para
segmentar cualquier nimero de las 67 regiones de huesos y 22 regiones de tejido blando enumeradas en este ejemplo.
En consecuencia, este ejemplo muestra que se pueden desarrollar formas de realizacion de los sistemas y métodos
descritos en la presente para identificar regiones similares, incluidas, entre otras, las regiones especificas descritas
en este ejemplo. Ciertos sistemas y métodos pueden identificar regiones de tejido no necesariamente enumeradas en
este ejemplo. En ciertas formas de realizacién, se identifican regiones tanto de hueso como de tejido blando. En ciertas
formas de realizacién, algunos sistemas y métodos pueden identificar sélo huesos o sélo tejido blando.

Como se indica en el siguiente listado, ciertos huesos del lado izquierdo y derecho se identifican como regiones de
tejido separadas (por ejemplo, una clavicula izquierda y una clavicula derecha) y, en ciertos casos, los miembros
individuales de grandes grupos de huesos se identifican por separado. Por ejemplo, el siguiente listado de ejemplo
muestra que las costillas y vértebras individuales se identifican a través del enfoque de segmentacién de este ejemplo
(las costillas y vértebras especificas estdn numeradas en el listado). Este ejemplo también deberia dejar claro que los
enfoques descritos en la presente se pueden utilizar para segmentar diversas regiones en todo el cuerpo, incluidas,
entre otras, las regiones enumeradas en la presente.

Regiones de segmentacién:
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Huesos (67)

clavicula_izquierda
clavicula_derecha
fémur_izquierdo
fémur_derecho
peroné_izquierdo

peroné_derecho

cadera_hueso_izquierdo

cadera_hueso_derecho

hdmero_izquierdo
hdmero_derecho
mandibula
rétula_izquierda
rétula_derecha
radio_izquierdo
radio_derecho
costilla_izquierda_1
costilla_izquierda_2
costilla_izquierda_3
costilla_izquierda_4
costilla_izquierda_5
costilla_izquierda_6
costilla_izquierda_7
costilla_izquierda_8
costilla_izquierda_9
costilla_izquierda_10
costilla_izquierda_11
costilla_izquierda_12
costilla_derecha_1
costilla_derecha_2

costilla_derecha_3
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costilla_derecha_4
costilla_derecha_5
costilla_derecha_6
costilla_derecha_7
costilla_derecha_8
costilla_derecha_9
costilla_derecha_10
costilla_derecha_11
costilla_derecha_12
sacro_y_cbccix
escépula_izquierda
escapula_derecha
créneo

esternén
tibia_izquierda
tibia_derecha
cubito_izquierdo
cubito_derecho
vértebras_cervicales_todas
vertebra_lumbar_1
vertebra_lumbar_2
vertebra_lumbar_3
vertebra_lumbar_4
vertebra_lumbar_5
vertebra_lumbar_6
vertebra_toracica_1
vertebra_toracica_2
vertebra_toracica_3
vertebra_toracica_4
vertebra_toracica_5

vertebra_toracica_6
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vertebra_toracica_7
vertebra_toracica_8
vertebra_toracica_9
vertebra_toracica_10
vertebra_toracica_11
vertebra_toracica_12

Tejido blando (22):

glandula_suprarrenal_izquierda
glandula_suprarrenal_derecha
aorta_parte_abdominal
parte_toracica_aorta
cerebro
bronquios_izquierdos
bronquios_derechos
vesicula biliar
gluteo_mayor_izquierdo
gluteo_mayor_derecho
corazon

rifién_izquierdo
rifién_derecho

higado
pulmén_izquierdo
pulmén_derecho
pancreas

prostata

recto

Bazo

vejiga_urinaria

ventriculo

v. Ejemplo 5. Célculo de indices de puntos criticos para la cuantificacién de la absorcién de radiofarmacos vy la
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evaluacién de criterios de valoracién clinicos
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El Ejemplo 5 es un enfoque de ejemplo que utiliza los métodos de segmentacién y detecciéon de puntos criticos
descritos en la presente para calcular, para un punto critico detectado en particular, un valor de indice de punto critico
que se puede utilizar para inferir y/o cuantificar la absorcién de radiofdrmaco dentro de la lesién que representa el
punto critico detectado. El indice de punto critico calculado se puede relacionar con criterios de valoracién clinicos,
incluida la tasa de supervivencia de un paciente, y para determinar la estrategia de tratamiento. Cuando se calculan
para multiples imagenes, recopiladas en diferentes puntos temporales, los valores del indice calculados se pueden
comparar entre si para un paciente en particular, y el cambio en el indice se puede utilizar para evaluar la eficacia de
un tratamiento y hacer un pronéstico de cdmo cambiara el indice en el futuro cercano. En ciertas formas de realizacién,
el indice calculado puede predecir la sensibilidad hacia el tratamiento dirigido al ligando de imagenes. En ciertas
formas de realizacion, el indice calculado también se puede incluir en nomogramas para una estratificacién efectiva
de los pacientes.

El enfoque de este ejemplo utiliza un conjunto de imagenes por CT-PET obtenidas para un paciente en particular
después de la administracién de un radiofarmaco que comprende un agente de unién a PSMA, por ejemplo, PyL™.
Sin embargo, los enfoques descritos en la presente son independientes del radiofarmaco particular utilizado para la
obtencién de iméagenes y pueden utilizarse con una variedad de radiofarmacos diferentes, por ejemplo,*®™Tc-MIP-
1404,"8F-PyL, %¥Ga-PSMA-11, '8F-NaF, "'C-colina, [18F]FDG, [18F]FACBC, etc.

Se utiliza un enfoque basado en aprendizaje automético de acuerdo con los sistemas y métodos descritos en la
presente para identificar varios VOI objetivo dentro de la imagen por CT. Como se describe en la presente, los VOI
objetivo son volimenes en la imagen por CT identificados, autométicamente, por el enfoque de segmentacién, para
corresponder a regiones de tejido objetivo particulares. En este enfoque de ejemplo, se identifican los VOI objetivo
correspondientes a un higado, una porcién de aorta y una glandula parétida. Como se describe en la presente, estas
regiones de tejido particulares (el higado, la porcién de la aorta y la glandula parétida) sirven como regiones de
referencia para el calculo del indice de punto critico. También se pueden identificar otros VOI objetivo correspondientes
a ofras regiones de tejido objetivo, ademas de las regiones de referencia. Las mascaras de segmentacién que
representan los VOI objetivo identificados se mapean a la imagen por PET para identificar los volimenes 3D
correspondientes dentro de la imagen por PET. De esta manera, se identifican en la imagen por PET los volimenes
de referencia 3D correspondientes al higado, la porcién aorta y la glandula parétida. Una vez identificado, cada
volumen de referencia 3D particular se utiliza para calcular un valor de intensidad de referencia correspondiente que
proporciona una medida de las intensidades de los véxeles dentro del volumen de referencia 3D particular. En este
ejemplo, se utiliza una intensidad media dentro de cada volumen, aunque son posibles otras medidas (por ejemplo,
una mediana, un maximo, un modo, etc.).

Para calcular un valor de indice para un punto critico identificado en particular, se calcula un valor de intensidad de
punto critico para ese punto critico en particular y se compara con los valores de intensidad de referencia. De manera
similar a los valores de referencia, el valor de intensidad del punto critico proporciona una medida de la intensidad de
los voxeles del punto critico. En este ejemplo, se calcula un valor maximo, aunque, como con los valores de referencia,
se pueden utilizar otras medidas. Como muestra este ejemplo, la medida particular utilizada para calcular el valor de
intensidad del punto critico no necesita ser la misma que la utilizada para calcular los valores de intensidad de
referencia. Para calcular el valor de indice de punto critico, los valores de intensidad de referencia se pueden mapear
a los valores de indice de referencia en una escala, y luego el valor de indice de punto critico se puede calcular en
funcién de si el valor de intensidad de punto critico se encuentra por encima, por debajo o entre los valores de
referencia.

Por ejemplo, normalmente el valor de intensidad de referencia calculado a partir del volumen de referencia
correspondiente a la porcion de la aorta (esta region -la aorta- se utiliza para proporcionar una medida de absorcion
en la acumulacién de sangre y también puede denominarse valor de referencia de sangre o acumulacién de sangre)
es el de menor valor, seguido por el higado y luego la regién parétida. En consecuencia, a un punto critico cuyo valor
de intensidad sea igual al valor de referencia de sangre se le asignara un valor de indice de punto critico igual a 100;
a un punto critico cuyo valor de intensidad sea igual al valor de referencia del higado se le asignaré un valor de indice
de punto critico igual a 200; y a un punto critico cuyo valor de intensidad sea igual al valor de referencia de la glandula
parétida se le asignaré un valor de indice de punto critico igual a 300. Los valores de indice de punto critico para los
valores de intensidad de punto critico que se encuentran entre dos valores de intensidad de referencia se pueden
determinar mediante interpolaciéon (por ejemplo, interpolacién lineal).

De esta manera, a un punto critico detectado se le puede asignar un valor de indice que cuantifica, de manera
estandarizada (por ejemplo, para que sea comparable entre diferentes imagenes), un nivel de absorcién de
radiofarmaco en la lesién particular que representa el punto critico. Como se describe en la presente, estos indices
pueden estar relacionados con la supervivencia, lo que, a su vez, los hace Utiles para el manejo del tratamiento. Por
ejemplo, dependiendo del desenlace previsto del paciente, se puede considerar un tratamiento mas o menos agresivo.
El precio de los tratamientos también puede incluirse como factor. El indice es especialmente Gtil cuando se mide a lo
largo del tiempo. Al comparar indices a lo largo del tiempo y multiples examenes de imagenes de un paciente, el
cambio en el indice se puede utilizar para evaluar la eficacia de un tratamiento y hacer un pronéstico de cémo cambiara
el indice en el futuro cercano.
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En particular, una ventaja significativa del enfoque descrito en este ejemplo con respecto a los enfoques anteriores es
la capacidad de calcular valores de intensidad de referencia (asi como valores de intensidad de puntos criticos) a partir
de volimenes 3D identificados automaticamente proporcionados por los enfoques de segmentacién basadosen
inteligencia artificial descritos en la presente. Los enfoques anteriores que intentaron cuantificar regiones de imagenes
que representan lesiones se basaban en el marcado manual (por ejemplo, mediante la colocacién de un marcador
circular) de regiones en cortes 2D para identificar regiones 2D de interés que se encuentran dentro de una regién de
tejido de referencia. A diferencia de estas pequefias regiones 2D, el volumen 3D que se identifica mediante los
enfoques utilizados en la presente captura intensidades en todos los érganos y, por lo tanto, ofrece una mayor
exactitud y repetibilidad. Ademas, al utilizar una segmentacién automatizada exacta, se obtienen mayores aumentos
en la exactitud y repetibilidad.

Ademas, en lugar de clasificar una lesién detectada utilizando uno de un pequefio nimero de valores, el enfoque de
este ejemplo utiliza un indice que varia continuamente calculado mediante interpolacion. Este enfoque proporciona
informacién mas detallada que puede utilizarse para gestionar la estrategia de tratamiento y realizar un seguimiento
de la progresién de la enfermedad y/o la eficacia del tratamiento a lo largo del tiempo de forma exacta y detallada.

vi. Ejemplo 6: Deteccién automatizada de puntos criticos y cuantificacién de la absorcién en el hueso v la linfa local

La obtencién de iméagenes hibridas por PET/CT con PyL™-PSMA (por ejemplo, imagenes por PET/CT adquiridas de
un paciente después de administrarle PyL™) es una herramienta prometedora para la deteccion del cancer de préstata
metastasico. Las tecnologias de segmentacién de imégenes, deteccién de puntos criticos y cuantificacion de la
presente divulgacién se pueden utilizar como base para proporcionar una evaluacién cuantitativa automatizada de la
absorcién anormal de PyL™-PSMA en el hueso y la linfa local (es decir, ganglios linfaticos localizados dentro y/o en
una proximidad sustancial a una regién pélvica de un paciente). En particular, como se muestra en este ejemplo, las
técnicas de segmentacién de imagenes y detecciéon de puntos criticos de acuerdo con los sistemas y métodos
descritos en la presente se pueden utilizar para analizar automaticamente imagenes por PET para detectar puntos
criticos que un médico podria identificar como lesiones malignas.

En este ejemplo, se evaluaron las exploraciones por PET/CT para identificar automaticamente, dentro de las imagenes
por PET de las exploraciones, puntos criticos correspondientes a posibles lesiones 6seas y de ganglios linfaticos
locales. Para cada exploracién, se realizé una segmentacién seméntica de la imagen por CT utilizando los enfoques
de aprendizaje profundo descritos en la presente para identificar un conjunto de regiones especificas de huesos y
tejidos blandos (por ejemplo, 6rganos). Una vez obtenida, la segmentaciéon de la imagen por CT se transfirié (por
ejemplo, se mapeéd) a la imagen por PET de la exploracion por PET/CT para identificar los volimenes 3D
correspondientes en la imagen por PET. En cada imagen por PET, se eliminaron las intensidades correspondientes a
la absorciéon de fondo suprimiendo las intensidades en los volumenes identificados correspondientes a una vejiga
urinaria, un higado y un rifién. La segmentaciéon también se utilizé para definir volimenes relevantes en los que
detectar puntos criticos. Luego se aplicaron algoritmos de deteccién de manchas para identificar puntos criticos
anormales que representan posibles lesiones éseas o posibles ganglios linfaticos locales malignos. Se utilizaron
volimenes de referencia correspondientes a un higado y una parte toracica de una aorta para calcular los valores
SUV de referencia.

La exactitud del enfoque de deteccién de puntos criticos en este ejemplo se validé comparando la deteccién de puntos
criticos en imagenes por PET utilizando el enfoque automatizado descrito en la presente con anotaciones manuales
que identifican lesiones éseas y lesiones de ganglios linfaticos de equipos de médicos. Se utilizdé un conjunto de 157
exploraciones por PET/CT que fueron anotadas para lesiones éseas (114 de las imagenes no tenian ninguna lesion y
11 de las imagenes tenian mas de tres lesiones) para evaluar la exactitud en la deteccién de puntos criticos
correspondientes a lesiones éseas y un conjunto de 66 exploraciones que fueron anotadas para lesiones de ganglios
linfaticos locales (40 imagenes sin lesiones y seis con mas de tres lesiones). El algoritmo de deteccién de huesos
identificé el 97% de todas las lesiones éseas anotadas, con un promedio de 109 puntos criticos por imagen. El
algoritmo de deteccién de ganglios linfaticos locales encontré el 96% de todos los ganglios linfaticos locales malignos
anotados, con un promedio de 32 puntos criticos por exploracién.

En este ejemplo también se evalué la exactitud de la segmentacién de aprendizaje profundo. El algoritmo de
segmentacién fue entrenado para segmentar un conjunto de 52 huesos y 7 regiones de tejido blando (por ejemplo,
6rganos) utilizados para definir la regién de blsqueda de puntos criticos 0 como regiones de referencia. Se realizé y
evalué el entrenamiento y la validacién para cada regidén particular (regién 6sea o de tejido blando) utilizando una
identificacién manual de esa regién en una imagen por CT. Por ejemplo, se utilizaron 140 higados identificados
manualmente para entrenar el algoritmo de segmentacién del higado y se utilizaron 37 higados identificados
manualmente para la validacién. De manera similar, se utilizaron 61 y 14 aortas identificadas manualmente para el
entrenamiento y la validacién de la segmentacion de la region de la aorta, respectivamente. Para la segmentacion del
higado, se obtuvieron puntuaciones Dice de 0.99 y 0.96 para los conjuntos de entrenamiento y validacién,
respectivamente. Para la segmentacién de la aorta, se obtuvieron puntuaciones Dice de 0.96 y 0.89 para el
entrenamiento y la validacién, respectivamente. Finalmente, se utilizé un conjunto de diez imégenes adicionales que
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no se utilizaron en el desarrollo del algoritmo para evaluar la generalizaciéon. Para estas diez imagenes, las
puntuaciones Dice que caracterizan la exactitud de segmentacién del higado y la aorta fueron 0.97+0.01 y 0.91 0.5,
respectivamente.

A continuacién se muestra un listado completo de los 52 huesos especificos (el sacro y el cdccix aparecen en una
sola linea como "sacro_y_cdccix", pero corresponden a dos regiones segmentadas) y las 7 regiones de tejido blando
utilizadas en este ejemplo en particular.

Regiones dseas:
escépula_izquierda
clavicula_izquierda
clavicula_izquierda
clavicula_derecha
cadera_hueso_izquierdo
cadera_hueso_derecho
costilla_izquierda_1
costilla_izquierda_10
costilla_izquierda_11
costilla_izquierda_12
costilla_izquierda_2
costilla_izquierda_3
costilla_izquierda_4
costilla_izquierda_5
costilla_izquierda_6
costilla_izquierda_7
costilla_izquierda_8
costilla_izquierda_9
costilla_derecha_1
costilla_derecha_10
costilla_derecha_11
costilla_derecha_12
costilla_derecha_2
costilla_derecha_3
costilla_derecha_4

costilla_derecha_5
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costilla_derecha_6
costilla_derecha_7
costilla_derecha_8
costilla_derecha_9
sacro_y_cbccix
escépula_izquierda
escapula_derecha
esternén
vertebra_lumbar_1
vertebra_lumbar_2
vertebra_lumbar_3
vertebra_lumbar_4
vertebra_lumbar_5
vertebra_toracica_1
vertebra_toracica_10

vertebra_toracica_11

vertebra_toracica_12

vertebra_toracica_2
vertebra_toracica_3
vertebra_toracica_4
vertebra_toracica_5
vertebra_toracica_6
vertebra_toracica_7
vertebra_toracica_8

vertebra_toracica_9

Regiones de tejidos blandos:

aorta_parte_abdominal

parte_toracica_aorta
rifién_izquierdo
rifién_derecho

higado
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prostata

vejiga_urinaria

En consecuencia, este ejemplo demuestra el uso de la segmentacién seméantica basada en aprendizaje profundo para
la identificacion automatizada de puntos criticos y para el calculo de valores de referencia SUV en imagenes por
PET/CT con[187] DCFPyL (PyL™-PSMA).

vii. Ejemplo 7: Puntuacién de PSMA de la lesién y afectacién de la lesién ponderada por PSMA

Este ejemplo proporciona un enfoque para asignar indices de puntos criticos detectados, basandose en una
comparacién de las intensidades de los puntos criticos individuales con los niveles de referencia, y luego utilizando
los indices de puntos criticos individuales asignados para determinar indices generales que representan una suma
ponderada de medidas del tamafio de la lesidén. Los indices utilizados en este ejemplo se utilizan para evaluar el
estado del cancer en pacientes a los que se les tomaron imagenes mediante un agente de unién a PSMA y mediante
imagenes por PET-CT.

En particular, los indices de puntos criticos individuales se determinan mediante interpolacién a partir de nuestros
niveles de referencia, de forma similar al enfoque descrito en el Ejemplo 5. En este ejemplo, los VOI de referencia
correspondientes a una porciéon de aorta y una porcién de higado se segmentan y se mapean a volimenes 3D
correspondientes en una imagen por PET. El volumen de la porcién de la aorta se utiliza para determinar una
intensidad de referencia sanguinea, y el volumen del higado se utiliza para determinar una intensidad de referencia
hepéatica. En este ejemplo, cada intensidad de referencia se determina a partir de su volumen correspondiente tomando
una intensidad promedio (SUV) en el volumen correspondiente, pero también se podrian utilizar otras medidas, como
un valor maximo, pico o mediano. Los niveles de referencia en una escala, denominados puntuacién de PSMA de la
lesién (LPS), se asignan a valores de intensidad basados en las intensidades de referencia (SUV) de sangre e higado
de la siguiente manera: un LPS de 0 se asigha a un nivel de SUV 0, un LPS de 1 se asigna a la intensidad de referencia
de sangre, un LPS de 2 se asigna a la intensidad de referencia del higado y un LPS méaximo de 3 se asigha a una
intensidad de referencia calculada como el doble de la intensidad de referencia del higado.

A los puntos criticos individuales se les asignan puntuaciones LPS en funcién de sus intensidades individuales. Para
los puntos criticos individuales que tienen intensidades que van desde 0 hasta la intensidad de referencia maxima (el
doble de la intensidad de referencia del higado), la puntuacién LPS correspondiente a la intensidad del punto criticos
individual se interpola a partir de la escala de referencia. A los puntos criticos que tienen intensidades mayores que la
intensidad de referencia maxima se les asigna el LPS méaximo de 3.

Se presentan dos ejemplos de indices de riesgo general que pueden calcularse utilizando puntos criticos detectados
y los indices de puntos criticos individuales (puntuaciones LPS) se calculan como sumas ponderadas de tamafios de
puntos criticos en volimenes particulares correspondientes a regiones de tejido donde pueden aparecer lesiones
cancerosas. Un primer ejemplo de indice es el volumen o relacién de lesiones éseas/linfaticas/prostaticas totales
ponderadas por PSMA (PTLV o PTLR). Este indice es una suma ponderada de los volimenes de las lesiones, siendo
el peso la puntuacién de PSMA de la lesién. La suma se calcula por separado para los volimenes 3D correspondientes
al hueso (por ejemplo, una regién esquelética), los ganglios linfaticos y la préstata como la suma ponderada de los
volimenes de puntos criticos para los puntos criticos encontrados en cada regién en particular. En particular, la suma
ponderada se calcula de la siguiente manera:

Y (volumen de la lesién x puntuacién de psma de /a lesién)

En ciertos casos, puede ser preferible utilizar una relacién que se puede calcular dividiendo la suma ponderada por el
volumen 3D total de la regidén particular (por ejemplo, en la imagen por PET). La ponderacién de los volimenes de
puntos criticos sumados por LPS, en lugar de, por ejemplo, SUV o SUV normalizado, es ventajosa ya que la expresidn
de PSMA en forma de valores SUV (normalizados) puede no estar relacionada con la agresividad de la enfermedad
de manera lineal. Es decir, por ejemplo, no es un hecho que un punto critico con una intensidad de 100 represente
una lesién cinco veces peor que la representada por un punto critico con una intensidad de 20. El célculo de la
puntuacién LPS y la ponderacién de los puntos criticos segin dicha puntuacién proporcionan una escala para
comparar diferentes puntos criticos.

Otro ejemplo de indice es el didmetro agregado de huesol/linfa (PLAD) ponderado por PSMA. Este indice también es
una suma de una medida del tamafio de la lesién, ponderada por la puntuacién LPS, pero en lugar del volumen, este
indice utiliza un didmetro promedio (por ejemplo, promedio de los didmetros x, y, y z) de cada punto critico. Dado que
el volumen es una cantidad tridimensional, un cambio menor en el volumen de una lesién grande puede dominar (por
ejemplo, provocar grandes fluctuaciones en la suma) sobre los cambios en el tamafio de lesiones méas pequefias. El
uso del didmetro promedio mitiga este efecto. Este indice se calcula de la siguiente manera:
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Y (diametro promedio de la lesién x puntuacién de psma de la lesién)

Se puede calcular el didametro agregado ponderado para el hueso y la linfa.

vii. Ejemplo 8: Rendimiento mejorado en el anélisis de imagenes asistido por Al para pacientes con céncer de
préstata de riesqo bajo o intermedio

99mTc MIP-1404 (1404) es un agente de imégenes dirigido a PSMA para la deteccién y estadificacién del cancer de
prostata clinicamente significativo. La evaluacién manual de la absorcién del trazador en iméagenes por SPECT/CT
introduce limitaciones inherentes en la estandarizacién inter e intralector. Este ejemplo describe un estudio que evalué
el rendimiento de las lecturas asistidas por PSMA-IA, en donde se realiza la segmentacion automatizada de los
volimenes de prostata y otras regiones de tejido objetivo de acuerdo con las formas de realizacién descritas en la
presente, sobre la evaluaciéon manual y los predictores clinicos conocidos.

El estudio analiz6 464 pacientes evaluables con cancer de préstata de riesgo muy bajo, bajo o intermedio, cuya biopsia
de diagnéstico indicé un grado de Gleason < 3+4 y/o que eran candidatos para vigilancia activa (1404-3301). Todos
los sujetos recibieron una inyeccién intravenosa de 1404 y se realizaron imagenes por SPECT/CT entre 3 y 6 horas
después de la dosis. Tres lectores independientes evaluaron las imagenes. Todos los sujetos se sometieron a una RP
voluntaria (riesgo bajo e intermedio) 0 a una biopsia de préstata (riesgo muy bajo) después de la dosis. Se declaré la
enfermedad clinicamente significativa en sujetos con grado de Gleason 7 o superior. El PSMA-IA se desarrollé y
bloqueé antes del analisis. Tres lectores independientes diferentes utilizaron PSMA-IA para obtener la expresién
cuantitativa de 1404 en la préstata frente al fondo (indice de PSMA). El indice de PSMA de todos los lectores y sujetos
se comparé con la referencia histopatolégica, lo que produjo 6 curvas caracteristicas operativas del receptor (ROC) (3
lecturas manuales + 3 lecturas asistidas por PSMA-IA). También se evalué el rendimiento clinico de la lectura asistida
por PSMA-IA 1404 comparando el area bajo la curva ROC (AUC) de un modelo multivariado (PSA, estadificacién
clinica y puntuacién de Gleason diagnéstica) con y sin indice de PSMA.

En el manual se muestran AUC demostradas de 0.62, 0.62 y 0.63. Las lecturas con PSMA-IA demostraron AUC de
0.65, 0.66 y 0.66. El rendimiento de PSMA-IA en términos de AUC fue superior al manual en todas las comparaciones
por pares 3*3=9 entre los dos grupos de lectores, con una mejora estadisticamente significativa observada en cinco
casos (p nominal < 0.05), sin tener en cuenta las comparaciones multiples. La capacidad predictiva del modelo
multivariado inicial, sin indice de PSMA, fue de AUC 0.74. Al agregar el indice de PSMA, la capacidad predictiva del
modelo aumenté a AUC 0.77. El modelo de regresion logistica indicd que el indice de PSMA (p=0.004), el PSA
preoperatorio (0.018) y el % de nucleos positivos (p=<0.001) se asociaron significativamente con una enfermedad
clinicamente significativa. Al medir la reproducibilidad, los coeficientes de correlacién logaritmica (indice de PSMA)
para pares de lectores PSMAAI fueron 0.94, 0.97 y 0.98.

En consecuencia, el estudio descrito en este ejemplo demostr6 que PSMA-IA proporciona una plataforma
estandarizada para generar una evaluacién cuantitativa reproducible de 1404. La lectura asistida por PSMA-IA
demostrd una mejora aditiva sobre los predictores conocidos para identificar a hombres con enfermedad clinicamente
significativa.

ix. Ejemplo 9: Célculo automatizado de indices de PSMA para la cuantificacién de la absorcién de 18F-DCFPyL en
imagenes por PET/CT para la estadificacién del cancer de préstata

Este ejemplo demuestra la segmentacion automatizada de imagenes, la deteccién de lesiones y el célculo de una
puntuacién de indice estandarizado basado en indices de puntos criticos asignados a lesiones detectadas a través de
formas de realizacién de los enfoques descritos en la presente. Los procedimientos automatizados de analisis de
imagenes se utilizan para evaluar el estado del cancer en pacientes a los que se les ha realizado una PET/CT tras
administrarles el radiofarmaco 18F-DCFPyL (PyL™).

En este ejemplo, se utilizé una canalizacién de aprendizaje profundo en cascada para segmentar los 6rganos
relevantes en la imagen por CT, y las segmentaciones se proyectan en el espacio de la imagen por PET. En particular,
las regiones objetivo correspondientes a un volumen éseo correspondiente a los huesos del sujeto, un volumen
linfatico correspondiente a las regiones linfaticas y un volumen de préstata correspondiente a una glandula prostatica
se segmentaron en la imagen por CT y se mapearon para identificar volimenes 3D correspondientes en la imagen
por PET. Asimismo, los volimenes de la aorta y del higado correspondientes a una porcién de la aorta y el higado
también se segmentaron y mapearon en la imagen por PET para su uso como regiones de referencia como se describe
en la presente.

Se detectaron puntos criticos en la imagen por PET. Los puntos criticos que se consideraron que representaban
lesiones se segmentan manualmente, asi como las lesiones adicionales que no detecta el algoritmo. Cada punto
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critico individual detectado se cuantificé calculando un indice de punto critico individual denominado indice miPSMA
de lesién (LPI). Como se describe en los Ejemplos 6 y 7 anteriores, el LPI utilizado en este ejemplo es un indice
continuo calculado utilizando volimenes segmentados automaticamente (en lugar de identificados manualmente). En
consecuencia, ofrece ventajas sobre los enfoques anteriores que utilizan la identificacién manual de varios 6rganos
en imagenes y que soélo clasifican las lesiones utilizando un ndmero pequefio y finito de valores enumerados. En
consecuencia, este enfoque proporciona informacién mas detallada que puede utilizarse para gestionar la estrategia
de tratamiento y realizar un seguimiento de la progresion de la enfermedad y/o la eficacia del tratamiento a lo largo
del tiempo de forma exacta y detallada.

El LPI para cada punto critico detectado se calculé en base a valores de referencia determinados a partir del grupo de
sangre (medido a partir de un volumen de aorta identificado) y regiones de referencia del higado, por ejemplo, similar
a lo descrito en el Ejemplo 7 anterior. En particular, se midié una intensidad de referencia del grupo de sangre (valor
SUV) utilizando un volumen de aorta dentro de la imagen por PET, y se midi6é una intensidad de referencia del higado
a partir de un volumen del higado identificado en la imagen por PET. Tanto los niveles de intensidad de referencia del
grupo de sangre como del higado se midieron como SUV medio (SUVmedic) dentro del volumen correspondiente en
una imagen por PET. Se asignaron valores de indice LPI de referencia de 1 y 2 a las intensidades de referencia del
grupo de sangre y del higado, respectivamente. Se asignd un nivel de indice de referencia méximo de 3 a una
intensidad de referencia correspondiente al doble del valor de intensidad de referencia del higado.

A cada punto critico detectado individualmente se le asignaron puntuaciones LPI| basadasen (i) un valor de intensidad
de punto critico medido para el punto critico y (ii) una comparacién con los valores de intensidad de referencia del
grupo de sangre y del higado y los niveles de indice de referencia antes mencionados. En particular, para cada punto
critico, se calculé un valor de intensidad de punto critico individual correspondiente a una absorcién media de la lesidén
como un SUV medio a través de los véxeles del punto critico. Para un punto critico individual, se asigné un LPI igual
a 1 si el valor medio de absorcidn estandar de la lesion (SUVmedio) era igual al valor de referencia del grupo de sangre;
se asigné un LPI igual a 2 a los puntos criticos con valores medios de absorcién de la lesién iguales al valor de
absorcidn de referencia del higado; y se asign6 un LPI igual a 3 a los puntos criticos con un valor medio de absorcidn
de la lesién igual o superior al doble de la absorcién de referencia del higado. En el caso de los puntos criticos con
intensidades comprendidas entre los valores de intensidad de referencia, se interpolaron los LPI de cada punto critico
a partir de los pares de valores de intensidad del punto critico y valores de indice de intensidad de referencia.

Se calculé un volumen de lesidén agregado dentro de la regiéon 6sea como una suma ponderada de los volimenes de
los puntos criticos individuales detectados dentro del volumen 6seo en la imagen por PET, con el volumen de cada
punto critico ponderado por su LP| correspondiente. De esta manera se calcul6 un indice de volumen total de lesién
ponderado por PSMA (PLTV) para la regién ésea, denominado PTLVsseo. Los valores del indice PLTV también se
calcularon de manera analoga para las regiones linfatica (PTLViinm) y prostética (PTLVprsstata). Para cada una de las
tres regiones, se utilizaron conjuntos de datos de imagenes por PET/CT de sujetos que tenian diversas indicaciones
diferentes para determinar automaticamente los valores del indice PLTV.

Se evalué el rendimiento de la técnica automatizada basada en IA mediante la comparacién con la segmentacion
manual de érganos y la anotacién de iméagenes para identificar puntos criticos, y se compararon los valores del indice
PLTV calculados para diferentes indicaciones en diferentes regiones.

Utilizando la interpretacién manual de expertos como estéandar de oro para la comparacién, se determind que el
algoritmo automatizado de deteccién de puntos criticos tenia una sensibilidad del 92.1% para las lesiones éseas
(97.2% en los 52 huesos segmentados automaticamente) y del 96.2% para las lesiones linfaticas. En promedio, se
detectaron 17 puntos criticos éseos por exploracion y 23 puntos criticos linfaticos por exploracion.

Los valores del indice PLTV se calcularon utilizando un conjunto de datos de muestra de 197 iméagenes por PET/CT
para la regién 6sea, 99 iméagenes por PET/CT para la region linfatica y 43 imagenes por PET/CT para la regién de la
prostata. En los conjuntos de datos, el 94% de los LPI de puntos criticos individuales determinados estaban entre 1y
3, con LPI minimos determinados para las regiones ésea, linfatica y prostatica de 0.82, 1.1, y 1.3, respectivamente.
Los valores medianos de LPI para las regiones 6sea, linfatica y prostatica fueron 1.5, 2.0, y 2.3, respectivamente.

Para cada regién, se calcularon indices PLTV para sujetos que tenian diversas indicaciones diferentes de la siguiente
manera: Respuesta al tratamiento (TR), deteccién (S), recién diagnosticado (ND), metastasico (M), sospecha de
recurrencia (SR), recurrente (R). Los valores del indice PLTV se compararon entre indicaciones calculando las medias
de los valores en el rango intercuartil (IQRmedia), €xcluyendo asi los valores atipicos. Ordenando las indicaciones por
IQRmedia de los valores PLTV se obtiene TR<S<ND<R<SR<M para la regién 6sea, S=M<R<ND<SR para la regién
linfatica y M<SR<R<S<ND para la regién prostética, lo que se ajusta bien a las expectativas clinicas del estado de la
enfermedad.

La Figura 19 muestra los valores del indice PLTV determinados para las diversas indicaciones para cada regién. La
Figura 20 muestra un diagrama de dispersion de los valores de LPI de puntos criticos individuales para los puntos
criticos detectados en cada una de las tres regiones.
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En comparacién con los enfoques manuales para determinar valores de referencia para clasificar lesiones, como el
de Eiber et al., 2017, los valores de referencia automatizados de sangre y higado se basan en un volumen de imagen
mayor en comparacién con el método de referencia manual y, por lo tanto, se espera que sean mas sdélidos. La Figura
21 compara los valores de referencia calculados a través de los enfoques de segmentacién automatizada descritos
en la presente para las regiones del grupo de sangre (grafico de la izquierda) y del higado (grafico de la derecha) con
los valores de referencia calculados mediante la identificacién manual de los limites de los 6rganos. Como se muestra
en la Figura 21, en una muestra de 20 exploraciones por PET/CT, la correlacidén (r de Pearson) entre la referencia
automatizada y la manual fue de 0.92 para la sangre y de 0.87 para el higado.

En consecuencia, este ejemplo demuestra el uso de la segmentacién automatizada, la deteccién de puntos criticos y
el calculo del valor del indice para detectar el cancer y rastrear la progresién del cancer y/o la respuesta al tratamiento
a lo largo del tiempo.

D. Agentes de imagen

En ciertas formas de realizacién, las imagenes funcionales 3D son imégenes de medicina nuclear que utilizan agentes
de imagenes que comprenden radiofarmacos. Las imégenes de medicina nuclear se obtienen después de la
administracién de un radiofarmaco a un paciente y proporcionan informacién sobre la distribucién del radiofarmaco
dentro del paciente. Los radiofarmacos son compuestos que contienen un radionuclido.

Las imagenes de medicina nuclear (por ejemplo, exploraciones por PET,; por ejemplo, exploraciones por SPECT,; por
ejemplo, exploraciones de cuerpo entero; por ejemplo, imédgenes PET-CT compuestas; por ejemplo, imagenes por
SPECT-CT compuestas) detectan la radiacion emitida desde los radionuclidos de los radiofarmacos para formar una
imagen. La distribucién de un radiofdrmaco particular dentro de un paciente puede estar determinada por mecanismos
biol6gicos como el flujo sanguineo o la perfusién, asi como por interacciones enziméticas o de unién a receptores
especificos. Se pueden disefiar diferentes radiofdrmacos para aprovechar diferentes mecanismos biolégicos y/o
interacciones enziméticas o de unién a receptores especificas particulares y, de este modo, cuando se administran a
un paciente, se concentran selectivamente dentro de tipos particulares de tejido y/o regiones dentro del paciente. Se
emiten mayores cantidades de radiacién desde regiones dentro del paciente que tienen mayores concentraciones de
radiofarmaco que otras regiones, de manera que estas regiones aparecen més brillantes en las imagenes de medicina
nuclear. En consecuencia, las variaciones de intensidad dentro de una imagen de medicina nuclear se pueden utilizar
para mapear la distribucién del radiofarmaco dentro del paciente. Esta distribucion mapeada del radiofarmaco dentro
del paciente se puede utilizar, por ejemplo, para inferir la presencia de tejido canceroso en varias regiones del cuerpo
del paciente.

Por ejemplo, tras la administracién a un paciente, el tecnecio 99m metilendifosfonato (**™Tc MDP) se acumula
selectivamente dentro de la regién esquelética del paciente, en particular en sitios con osteogénesis anormal asociada
con lesiones éseas malighas. La concentracién selectiva de radiofarmaco en estos sitios produce puntos criticos
identificables: regiones localizadas de alta intensidad en las imagenes de medicina nuclear. En consecuencia, la
presencia de lesiones 6seas malignas asociadas con cancer de préstata metastasico se puede inferir identificando
dichos puntos criticos en una exploracién de cuerpo entero del paciente. Los indices de riesgo que se correlacionan
con la supervivencia general del paciente y otras métricas pronésticas indicativas del estado de la enfermedad, la
progresidn, la eficacia del tratamiento y similares, se pueden calcular basédndose en el analisis automatizado de las
variaciones de intensidad en las exploraciones de cuerpo entero obtenidas después de la administracién de %°™Tc
MDP a un paciente. En ciertas formas de realizacién, otros radiofarmacos también se pueden utilizar de manera similar
al mTc MDP.

En ciertas formas de realizacién, el radiofarmaco particular utilizado depende de la modalidad de obtencién de
iméagenes de medicina nuclear particular utilizada. Por ejemplo, el fluoruro de sodio 'F (NaF) también se acumula en
lesiones 6seas, de forma similar al ®™Tc MDP, pero se puede utilizar con imagenes por PET. En ciertas formas de
realizacién, las iméagenes por PET también pueden utilizar una forma radiactiva de la vitamina colina, que es facilmente
absorbida por las células del cancer de préstata.

En ciertas formas de realizacién, se pueden utilizar radiofarmacos que se unen selectivamente a proteinas o
receptores particulares de interés, particularmente aquellos cuya expresién aumenta en el tejido canceroso. Dichas
proteinas o receptores de interés incluyen, entre otros, antigenos tumorales, tales como CEA, que se expresa en
carcinomas colorrectales, Her2/neu, que se expresa en multiples canceres, BRCA 1 y BRCA 2, expresados en
canceres de mama y de ovario; y TRP-1y -2, expresados en melanomas.

Por ejemplo, el antigeno de membrana especifico de la préstata (PSMA) de humano se regula positivamente en el
cancer de prostata, incluida la enfermedad metastasica. EI PSMA se expresa en practicamente todos los canceres de
prostata y su expresion aumenta alin mas en carcinomas poco diferenciados, metastéasicos y resistentes al tratamiento
con hormonas. En consecuencia, los radiofarmacos correspondientes a agentes de unién de PSMA (por ejemplo,
compuestos que tienen una alta afinidad por PSMA) marcados con uno o més radionuclidos se pueden utilizar para
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obtener imagenes de medicina nuclear de un paciente a partir de las cuales se puede evaluar la presencia y/o el
estado del cancer de préstata en diversas regiones (por ejemplo, incluidas, entre otras, las regiones esqueléticas) del
paciente. En ciertas formas de realizacién, las imagenes de medicina nuclear obtenidas mediante agentes de unién
de PSMA se utilizan para identificar la presencia de tejido canceroso dentro de la préstata, cuando la enfermedad esta
en un estado localizado. En ciertas formas de realizacion, las imagenes de medicina nuclear obtenidas mediante
radiofarmacos que comprenden agentes de unién de PSMA se utilizan para identificar la presencia de tejido canceroso
dentro de diversas regiones que incluyen no sélo la prostata, sino también otros érganos y regiones de tejido como
pulmones, ganglios linfaticos y huesos, como es relevante cuando la enfermedad es metastasica.

En particular, tras su administraciéon a un paciente, los agentes de unién de PSMA marcados con radionuclidos se
acumulan selectivamente dentro del tejido canceroso, segun su afinidad al PSMA. De manera similar a la descrita
anteriormente con respecto al ®®™Tc MDP, la concentracion selectiva de agentes de union de PSMA marcados con
radionuclidos en sitios especificos dentro del paciente produce puntos criticos detectables en las imagenes de
medicina nuclear. Como los agentes de unién de PSMA se concentran en diversos tejidos cancerosos y regiones del
cuerpo que expresan PSMA, se puede detectar y evaluar el cancer localizado dentro de la préstata del paciente y/o el
cancer metastasico en varias regiones del cuerpo del paciente. Como se describe a continuacién, los indices de riesgo
que se correlacionan con la supervivencia general del paciente y otras métricas prondésticas indicativas del estado de
la enfermedad, la progresién, la eficacia del tratamiento y similares, se pueden calcular basandose en el anélisis
automatizado de las variaciones de intensidad en las imagenes de medicina nuclear obtenidas después de la
administracién de un radiofarmaco agente de unién de PSMA a un paciente.

Se puede utilizar una variedad de agentes de unién de PSMA marcados con radiontclidos como agentes de imagenes
radiofarmacéuticas para la obtencién de imagenes de medicina nuclear con el fin de detectar y evaluar el cancer de
prostata. En ciertas formas de realizacién, el agente de unién de PSMA marcado con radionuclido particular que se
utiliza depende de factores tales como la modalidad de obtencién de imagenes particular (por ejemplo, PET; por
ejemplo, SPECT) y las regiones particulares (por ejemplo, érganos) del paciente que se van a obtener imagenes. Por
ejemplo, ciertos agentes de unién de PSMA marcados con radionuclidos son adecuados para la obtencién de
imagenes por PET, mientras que otros son adecuados para la obtencién de imagenes por SPECT. Por ejemplo, ciertos
agentes de unién de PSMA marcados con radionUclidos facilitan la obtencién de imagenes de la préstata del paciente
y se utilizan principalmente cuando la enfermedad estd localizada, mientras que otros facilitan la obtencién de
imagenes de 6rganos y regiones en todo el cuerpo del paciente y son Utiles para evaluar el cancer de prostata
metastésico.

Una variedad de agentes de unién de PSMA vy versiones marcadas con radionuclidos de estos se describen en las
patentes estadounidenses nros. 8,778,305, 8,211,401 y 8,962,799.

i. Agentes de unién de PSMA marcados con radiontclidos para imagenes por PET

En ciertas formas de realizacidn, el agente de unién de PSMA marcado con radionuUclidos es un agente de unién de
PSMA marcado con radionlclidos adecuado para la obtencién de imagenes por PET.

En ciertas formas de realizaciéon, el agente de unién de PSMA marcado con radiondclido comprende [18F]DCFPyL
(también denominado PyL™: también denominado DCFPyL-18F):

[18F]DCFPyL,

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En ciertas formas de realizacidén, el agente de unién de PSMA marcado con radionuclido comprende
[18FIDCFBC:
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, €l agente de unién de PSMA marcado con radiontclido comprende PSMA-617:

En ciertas formas de realizacion, el agente de unién de PSMA marcado con radiontclido comprende %Ga-PSMA-
%8Ga-PSMA-HBED-CC,
on

HBED-CC
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En ciertas formas de realizaci
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este. En ciertas formas de realizacién, el agente de unién de PSMA
marcado con radionlclido comprende %Ga-PSMA-617, que es PSMA-617 marcado con ®®Ga, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este. En ciertas formas de realizacidn, el agente de unién de PSMA marcado con
radionlclido comprende '77Lu-PSMA-617, que es PSMA-617 marcado con '7Lu, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este.

En ciertas formas de realizacion, el agente de unién de PSMA marcado con radionuclido comprende PSMA-I&T:

PSMA-I&T,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este. En ciertas formas de realizacién, el agente de unién de PSMA
marcado con radiontclido comprende %Ga-PSMA-I&T, que es PSMA-I&T marcado con %Ga, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas formas de realizacion, el agente de unién de PSMA marcado con radiontclido comprende PSMA-1007:

PSMA-1007,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este. En ciertas formas de realizacién, el agente de unién de PSMA
marcado con radiondclido comprende 'F-PSMA-1007, que es PSMA-1007 marcado con '8F, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

ii. Agentes de unién de PSMA marcados con radioniiclidos para imagenes por SPECT

En ciertas formas de realizacidn, el agente de unién de PSMA marcado con radionuUclidos es un agente de unién de
PSMA marcado con radiontclidos adecuado para la obtencién de imagenes por SPECT.

En ciertas formas de realizacion, el agente de unién de PSMA marcado con radiontclido comprende 1404 (también
denominado MIP-1404):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En ciertas formas de realizacion, el agente de unién de PSMA marcado con radiontclido comprende 1405 (también
5 denominado MIP-1405):

1405,
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En ciertas formas de realizacion, el agente de unién de PSMA marcado con radiontclido comprende 1427 (también
10 denominado MIP-1427):
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1427,
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En ciertas formas de realizacion, el agente de unién de PSMA marcado con radiontclido comprende 1428 (también
denominado MIP-1428):

:‘ Ie)
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g HoOH 9]

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En ciertas formas de realizacién, el agente de unién de PSMA se marca con un radionlclido queldndolo con un
radiois6topo de un metal [por ejemplo, un radiois6topo de tecnecio (Tc) (por ejemplo, tecnecio-99m (%™Tc)); por
ejemplo, un radiois6topo de renio (Re) (por ejemplo, renio-188 ('%Re); por ejemplo, renio-186 ('%Re)); por ejemplo,
un radioisétopo de itrio (Y) (por ejemplo, °Y); por ejemplo, un radioisétopo de lutecio (Lu) (por ejemplo, '77Lu); por
ejemplo, un radiois6topo de galio (Ga) (por ejemplo, %3Ga; por ejemplo, ’Ga); por ejemplo, un radioisétopo de indio
(por ejemplo, ""In); por ejemplo, un radiois6topo de cobre (Cu) (por ejemplo, 57Cu)].

En ciertas formas de realizacién, 1404 estd marcado con un radionUlclido (por ejemplo, quelado con un radicisétopo
de un metal). En ciertas formas de realizacidn, el agente de unién de PSMA marcado con radionuclido comprende
9mTc-MIP-1404, que estd marcado con 1404 (por ejemplo, quelado con) ®mT¢:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En ciertas formas de realizacion, 1404 puede estar quelado

con otros radioisétopos metalicos [por ejemplo, un radioisétopo de renio (Re) (por ejemplo, renio-188 ('®Re); por

5 ejemplo, renio-186 ('®Re)); por ejemplo, un radioisétopo de itrio (Y) (por ejemplo, °°Y); por ejemplo, un radioisétopo

de lutecio (Lu) (por ejemplo, '77Lu); por ejemplo, un radiois6topo de galio (Ga) (por ejemplo, ®3Ga; por ejemplo, 5Ga);

por ejemplo, un radioisétopo de indio (por ejemplo, ''In); por ejemplo, un radioisétopo de cobre (Cu) (por ejemplo,

67Cu)] para formar un compuesto que tiene una estructura similar a la estructura mostrada anteriormente para ®mTc-
MIP-1404, con el otro radiois6topo metalico sustituido por ®™Tc.

10 En ciertas formas de realizacién, 1405 esta marcado con un radiondclido (por ejemplo, quelado con un
radiois6topo de un metal). En ciertas formas de realizacién, el agente de unién de PSMA marcado con radionUclido
comprende ¥™Tc-MIP-1405, que esta marcado con 1405 (por ejemplo, quelado con) ®*mTc:

SHy

NN

s

15 mTe-MIP-1405,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este. En ciertas formas de realizacién, 1405 puede estar quelado con otros
radiois6topos metalicos [por ejemplo, un radioisétopo de renio (Re) (por ejemplo, renio-188 ('®Re); por ejemplo, renio-
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186 ('®Re)); por ejemplo, un radioisétopo de itrio (Y) (por ejemplo, %0Y); por ejemplo, un radioisétopo de lutecio (Lu)
(por ejemplo, "7Lu); por ejemplo, un radioisétopo de galio (Ga) (por ejemplo, %Ga; por ejemplo, 5Ga); por ejemplo,
un radiois6topo de indio (por ejemplo, "'In); por ejemplo, un radioisétopo de cobre (Cu) (por ejemplo, ®7Cu)] para
formar un compuesto que tiene una estructura similar a la estructura mostrada anteriormente para *mTc-MIP-1405,
con el otro radioisétopo metalico sustituido por *mTc.

En ciertas formas de realizacién, 1427 esta marcado con (por ejemplo, quelado con) un radioisétopo de un metal, para
formar un compuesto de acuerdo con la siguiente formula:

¥ Moz
e P M T
Cont kﬁm
5
oM WL
MO

1427 quelado con un metal,

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde M es un radioisétopo metélico [por ejemplo, un radioisétopo
de tecnecio (Tc) (por ejemplo, tecnecio-99m (%™ Tc)); por ejemplo, un radioisétopo de renio (Re) (por ejemplo, renio-
188 ('88Re); por ejemplo, renio-186 (%®Re)); por ejemplo, un radiois6topo de itrio (Y) (por ejemplo, °Y); por ejemplo,
un radiois6topo de lutecio (Lu) (por ejemplo, '77Lu); por ejemplo, un radiois6topo de galio (Ga) (por ejemplo, ¥Ga; por
ejemplo, ’Ga); por ejemplo, un radiois6topo de indio (por ejemplo, 'In); por ejemplo, un radioisétopo de cobre (Cu)
(por ejemplo, 8”Cu)] con el que 1427 esta marcado.

En ciertas formas de realizacién, 1428 esta marcado con (por ejemplo, quelado con) un radioisétopo de un metal, para
formar un compuesto de acuerdo con la siguiente formula:
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1428 quelado con un metal,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde M es un radiois6topo metalico [por ejemplo, un radioisétopo
de tecnecio (Tc) (por ejemplo, tecnecio-99m (%™ Tc)); por ejemplo, un radioisétopo de renio (Re) (por ejemplo, renio-
188 ('88Re); por ejemplo, renio-186 (%®Re)); por ejemplo, un radiois6topo de itrio (Y) (por ejemplo, °Y); por ejemplo,
un radiois6topo de lutecio (Lu) (por ejemplo, '77Lu); por ejemplo, un radiois6topo de galio (Ga) (por ejemplo, ¥Ga; por
ejemplo, ’Ga); por ejemplo, un radicisétopo de indio (por ejemplo, 'In); por ejemplo, un radiois6topo de cobre (Cu)
(por ejemplo, 8”Cu)] con el que 1428 esta marcado.

En ciertas formas de realizacién, el agente de unién de PSMA marcado con radionuclido comprende PSMA 1&S:
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PSMA 1&S,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este. En ciertas formas de realizacion, el agente de unién de PSMA
marcado con radiontclido comprende %mTc-PSMA 1&S, que es PSMA 1&S marcado con ®™Tc, o una sall
farmacéuticamente aceptable de este.

E. Arquitectura de redes y sistemas informaticos

Como se muestra en la Figura 17, se muestra y describe una implementacién de un entorno de red 1700 para su uso
en el suministro de los sistemas, métodos y arquitecturas descritos en la presente. A modo de breve descripcion
general, haciendo referencia ahora a la Figura 17, se muestra y describe un diagrama de bloques de un entorno
informético en la nube ejemplar 1700. El entorno informético en la nube 1700 puede incluir uno o mas proveedores de
recursos 1702a, 1702b, 1702¢c (colectivamente, 1702). Cada proveedor de recursos 1702 puede incluir recursos
informaticos. En algunas implementaciones, los recursos informaticos pueden incluir cualquier hardware y/o software
utilizado para procesar datos. Por ejemplo, los recursos informéticos pueden incluir hardware y/o software capaz de
ejecutar algoritmos, programas informéticos y/o aplicaciones informaticas. En algunas implementaciones, los recursos
informaticos ejemplares pueden incluir servidores de aplicaciones y/o bases de datos con capacidades de
almacenamiento y recuperacién. Cada proveedor de recursos 1702 puede estar conectado a cualquier otro proveedor
de recursos 1702 en el entorno informético en la nube 1700. En algunas implementaciones, los proveedores de
recursos 1702 pueden estar conectados a través de una red informatica 1708. Cada proveedor de recursos 1702
puede estar conectado a uno o mas dispositivos informéticos 1704a, 1704b, 1704c (colectivamente, 1704), a través
de la red informatica 1708.

El entorno informatico en la nube 1700 puede incluir un administrador de recursos 1706. El administrador de recursos
1706 puede estar conectado a los proveedores de recursos 1702 y a los dispositivos informéticos 1704 a través de la
red informatica 1708. En algunas implementaciones, el administrador de recursos 1706 puede facilitar el suministro
de recursos informaticos por uno o méas proveedores de recursos 1702 a uno o mas dispositivos informaticos 1704. El
administrador de recursos 1706 puede recibir una solicitud de un recurso informético desde un dispositivo informatico
particular 1704. El administrador de recursos 1706 puede identificar uno 0 mas proveedores de recursos 1702 capaces
de proporcionar el recurso informético solicitado por el dispositivo informatico 1704. El administrador de recursos 1706
puede seleccionar un proveedor de recursos 1702 para proporcionar el recurso informético. El administrador de
recursos 1706 puede facilitar una conexioén entre el proveedor de recursos 1702 y un dispositivo informético particular
1704. En algunas implementaciones, el administrador de recursos 1706 puede establecer una conexién entre un
proveedor de recursos particular 1702 y un dispositivo informatico particular 1704. En algunas implementaciones, el
administrador de recursos 1706 puede redirigir un dispositivo informatico particular 1704 a un proveedor de recursos
particular 1702 con el recurso informético solicitado.

La Figura 18 muestra un ejemplo de un dispositivo informético 1800 y un dispositivo informatico mévil 1850 que pueden
utilizarse para implementar las técnicas descritas en esta divulgacién. El dispositivo informatico 1800 esta destinado
a representar varias formas de ordenadores digitales, tales como ordenadores portétiles, de escritorio, estaciones de
trabajo, asistentes digitales personales, servidores, servidores blade, ordenadores centrales y otros ordenadores
adecuados. El dispositivo informatico mévil 1850 esta destinado a representar diversas formas de dispositivos moéviles,
tales como asistentes digitales personales, teléfonos celulares, teléfonos inteligentes y otros dispositivos informéticos
similares. Los componentes que se muestran aqui, sus conexiones, relaciones y sus funciones son sélo ejemplos y
no tienen por qué ser limitativos.

El dispositivo informatico 1800 incluye un procesador 1802, una memoria 1804, un dispositivo de almacenamiento
1806, una interfaz de alta velocidad 1808 que se conecta a la memoria 1804 y multiples puertos de expansion de alta
velocidad 1810, y una interfaz de baja velocidad 1812 que se conecta a un puerto de expansién de baja velocidad
1814 y al dispositivo de almacenamiento 1806. Cada uno del procesador 1802, la memoria 1804, el dispositivo de
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almacenamiento 1806, la interfaz de alta velocidad 1808, los puertos de expansién de alta velocidad 1810 y la interfaz
de baja velocidad 1812, estén interconectados mediante varios buses, y pueden estar montados en una placa base
comun o de otras maneras, segln corresponda. El procesador 1802 puede procesar instrucciones para su ejecucion
dentro del dispositivo informatico 1800, incluidas las instrucciones almacenadas en la memoria 1804 o en el dispositivo
de almacenamiento 1806 para mostrar informacién grafica para una GUI en un dispositivo de entrada/salida externo,
tal como una pantalla 1816 acoplada a la interfaz de alta velocidad 1808. En otras implementaciones, se pueden
utilizar maltiples procesadores y/o multiples buses, segln corresponda, junto con multiples memorias y tipos de
memoria. Ademas, se pueden conectar varios dispositivos informéaticos y cada uno de ellos proporciona partes de las
operaciones necesarias (por ejemplo, como un banco de servidores, un grupo de servidores blade o un sistema
multiprocesador). Por lo tanto, como se usa el término en la presente, cuando se describe que una pluralidad de
funciones es realizada por "un procesador”, esto abarca formas de realizacién en donde la pluralidad de funciones son
realizadas por cualquier nUmero de procesadores (uno o mas) de cualquier nimero de dispositivos informaticos (uno
0 més). Ademas, cuando una funcién se describe como realizada por "un procesador’, esto abarca formas de
realizacion en donde la funcién es realizada por cualquier nimero de procesadores (Uno 0 mas) de cualquier nimero
de dispositivos informaticos (uno o mas) (por ejemplo, en un sistema informatico distribuido).

La memoria 1804 almacena informacidén dentro del dispositivo informatico 1800. En algunas implementaciones, la
memoria 1804 es una o més unidades de memoria volatil. En algunas implementaciones, la memoria 1804 es una o
més unidades de memoria no volétil. La memoria 1804 también puede ser otra forma de medio legible por ordenador,
tal como un disco magnético u ptico.

El dispositivo de almacenamiento 1806 puede proporcionar almacenamiento masivo para el dispositivo informatico
1800. En algunas implementaciones, el dispositivo de almacenamiento 1806 puede ser o contener un medio legible
por ordenador, tal como un dispositivo de disquete, un dispositivo de disco duro, un dispositivo de disco éptico o un
dispositivo de cinta, una memoria flash u otro dispositivo de memoria de estado sélido similar, o una matriz de
dispositivos, incluidos dispositivos en una red de area de almacenamiento u otras configuraciones. Las instrucciones
se pueden almacenar en un portador de informacién. Las instrucciones, cuando son ejecutadas por uno o mas
dispositivos de procesamiento (por ejemplo, el procesador 1802), realizan uno o mas métodos, como los descritos
anteriormente. Las instrucciones también pueden almacenarse mediante uno o mas dispositivos de almacenamiento,
tales como medios legibles por ordenador o maquina (por ejemplo, la memoria 1804, el dispositivo de almacenamiento
1806 o la memoria del procesador 1802).

La interfaz de alta velocidad 1808 gestiona operaciones intensivas de ancho de banda para el dispositivo informatico
1800, mientras que la interfaz de baja velocidad 1812 gestiona operaciones intensivas de ancho de banda inferiores.
Esta asignacién de funciones es sélo un ejemplo. En algunas implementaciones, la interfaz de alta velocidad 1808
esta acoplada a la memoria 1804, a la pantalla 1816 (por ejemplo, a través de un procesador o acelerador de graficos)
y a los puertos de expansién de alta velocidad 1810, que pueden aceptar varias tarjetas de expansidén (no mostradas).
En la implementacién, la interfaz de baja velocidad 1812 est4 acoplada al dispositivo de almacenamiento 1806 y al
puerto de expansién de baja velocidad 1814. El puerto de expansién de baja velocidad 1814, que puede incluir varios
puertos de comunicacion (por ejemplo, USB, Bluetooth®, Ethernet, Ethernet inaldambrico), puede estar acoplado a uno
o0 mas dispositivos de entrada/salida, tal como un teclado, un dispositivo de puntero, un escaner o un dispositivo de
red tal como un conmutador o enrutador, por ejemplo, a través de un adaptador de red.

El dispositivo informatico 1800 puede implementarse en varias formas diferentes, como se muestra en la figura. Por
ejemplo, puede implementarse como un servidor estadndar 1820, o varias veces en un grupo de dichos servidores.
Ademas, puede implementarse en un ordenador personal como por ejemplo un ordenador portétil 1822. También
puede implementarse como parte de un sistema de servidor en rack 1824. Como alternativa, los componentes del
dispositivo informatico 1800 pueden combinarse con otros componentes en un dispositivo mévil (no mostrado), tal
como un dispositivo informatico mévil 1850. Cada uno de dichos dispositivos puede contener uno o mas del dispositivo
informatico 1800 y el dispositivo informatico mévil 1850, y un sistema completo puede estar compuesto de multiples
dispositivos informaticos que se comunican entre si.

El dispositivo informético mévil 1850 incluye un procesador 1852, una memoria 1864, un dispositivo de entrada/salida
tal como una pantalla 1854, una interfaz de comunicacién 1866 y un transceptor 1868, entre otros componentes. El
dispositivo informatico mévil 1850 también puede proporcionarse con un dispositivo de almacenamiento, tal como una
microunidad u otro dispositivo, para proporcionar almacenamiento adicional. Cada uno del procesador 1852, la
memoria 1864, la pantalla 1854, la interfaz de comunicacién 1866 y el transceptor 1868 estan interconectados
mediante varios buses, y varios de los componentes pueden estar montados en una placa base comuln o de otras
maneras, segun corresponda.

El procesador 1852 puede ejecutar instrucciones dentro del dispositivo informatico mévil 1850, incluidas las
instrucciones almacenadas en la memoria 1864. El procesador 1852 puede implementarse como un circuito integrado
auxiliar de chips que incluyen procesadores anal6gicos y digitales separados y multiples. El procesador 1852 puede
proporcionar, por ejemplo, la coordinacién de los otros componentes del dispositivo informatico mévil 1850, tales como
el control de interfaces de usuario, aplicaciones ejecutadas por el dispositivo informético mévil 1850 y comunicacién
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inalambrica mediante el dispositivo informatico mévil 1850.

El procesador 1852 puede comunicarse con un usuario a través de una interfaz de control 1858 y una interfaz de
pantalla 1856 acoplada a la pantalla 1854. La pantalla 1854 puede ser, por ejemplo, una pantalla TFT (pantalla de
cristal liquido con transistor de pelicula fina) o una pantalla OLED (diodo orgénico emisor de luz), u otra tecnologia de
visualizacién adecuada. La interfaz de pantalla 1856 puede comprender circuitos adecuados para controlar la pantalla
1854 para presentar informacién grafica y de otro tipo a un usuario. La interfaz de control 1858 puede recibir comandos
de un usuario y convertirlos para enviarlos al procesador 1852. Ademdés, una interfaz externa 1862 puede proporcionar
comunicacién con el procesador 1852, a fin de permitir la comunicacién de érea cercana del dispositivo informatico
mévil 1850 con otros dispositivos. La interfaz externa 1862 puede proporcionar, por ejemplo, comunicacién por cable
en algunas implementaciones, o comunicacién inaldmbrica en otras implementaciones, y también se pueden utilizar
multiples interfaces.

La memoria 1864 almacena informacién dentro del dispositivo informéatico mévil 1850. La memoria 1864 puede
implementarse como uno o mas de un medio o medios legibles por ordenador, una unidad o unidades de memoria
volatil, o una unidad o unidades de memoria no volétil. También se puede proporcionar una memoria de expansién
1874 y conectarla al dispositivo informatico mévil 1850 a través de una interfaz de expansion 1872, que puede incluir,
por ejemplo, una interfaz de tarjeta SIMM (médulo de memoria en linea Unica). La memoria de expansidén 1874 puede
proporcionar espacio de almacenamiento adicional para el dispositivo informatico moévil 1850, o también puede
almacenar aplicaciones u otra informacién para el dispositivo informéatico mévil 1850. Concretamente, la memoria de
expansién 1874 puede incluir instrucciones para llevar a cabo o complementar los procesos descritos anteriormente,
y también puede incluir informacién segura. Por lo tanto, por ejemplo, la memoria de expansién 1874 puede
proporcionarse como un médulo de seguridad para el dispositivo informatico mévil 1850, y puede programarse con
instrucciones que permitan un uso seguro del dispositivo informéatico mévil 1850. Ademas, se pueden proporcionar
aplicaciones seguras a través de las tarjetas SIMM, junto con informacién adicional, como colocar informacién de
identificacién en la tarjeta SIMM de una manera que no pueda ser pirateada.

La memoria puede incluir, por ejemplo, memoria flash y/o memoria NVRAM (memoria de acceso aleatorio no volétil),
como se analiza a continuacién. En algunas implementaciones, las instrucciones se almacenan en un portador de
informacién, de modo que las instrucciones, cuando son ejecutadas por uno o més dispositivos de procesamiento (por
ejemplo, el procesador 1852), realizan uno o mas métodos, como los descritos anteriormente. Las instrucciones
también pueden almacenarse mediante uno o més dispositivos de almacenamiento, como uno o mas medios legibles
por ordenador o maquina (por ejemplo, la memoria 1864, la memoria de expansién 1874 o la memoria en el procesador
1852). En algunas implementaciones, las instrucciones pueden recibirse en una sefial propagada, por ejemplo, a
través del transceptor 1868 o la interfaz externa 1862.

El dispositivo informatico mévil 1850 puede comunicarse de forma inalémbrica a través de la interfaz de comunicacién
1866, que puede incluir circuitos de procesamiento de sefial digital cuando sea necesario. La interfaz de comunicacién
1866 puede permitir comunicaciones bajo varios modos o protocolos, tales como llamadas de voz GSM (Sistema
Global para Comunicaciones Mdviles), SMS (Servicio de Mensajes Cortos), EMS (Servicio de Mensajeria Mejorada)
o mensajeria MMS (Servicio de Mensajeria Multimedia), CDMA (acceso multiple por divisién de cédigo), TDMA
(acceso multiple por division de tiempo), PDC (Celular Digital Personal), WCDMA (Acceso Multiple por Divisién de
Cédigo de Banda Ancha), CDMA2000 o GPRS (Servicio General de Radio por Paquetes), entre otros. Esta
comunicacién puede realizarse, por ejemplo, a través del transceptor 1868 utilizando una radiofrecuencia. Ademas,
puede haber una comunicacion de corto alcance, como mediante un transceptor Bluetooth® Wi-Fi™ u otro similar (no
mostrado). Ademas, un mddulo receptor GPS (Sistema de Posicionamiento Global) 1870 puede proporcionar datos
inalambricos adicionales relacionados con la navegacion y la ubicacién al dispositivo informatico mévil 1850, que
pueden ser utilizados, segun corresponda, por aplicaciones que se ejecutan en el dispositivo informéatico mévil 1850.

El dispositivo informético mévil 1850 también puede comunicarse de forma audible utilizando un cédec de audio 1860,
que puede recibir informacién hablada de un usuario y convertirla en informacién digital utilizable. El c6dec de audio
1860 puede igualmente generar sonido audible para un usuario, como a través de un altavoz, por ejemplo, en un
auricular del dispositivo informatico mévil 1850. Dicho sonido puede incluir sonido de llamadas telefénicas de voz,
puede incluir sonido grabado (por ejemplo, mensajes de voz, archivos de musica, etc.) y también puede incluir sonido
generado por aplicaciones que funcionan en el dispositivo informatico mévil 1850.

El dispositivo informético mévil 1850 puede implementarse en varias formas diferentes, como se muestra en la figura.
Por ejemplo, podria implementarse como un teléfono celular 1880. También puede implementarse como parte de un
teléfono inteligente 1882, un asistente digital personal u otro dispositivo mévil similar.

Se pueden realizar diversas implementaciones de los sistemas y técnicas descritos aqui en circuitos electrénicos
digitales, circuitos integrados, ASIC (circuitos integrados de aplicacidn especifica) especialmente disefiados, hardware
de ordenador, firmware, software y/o combinaciones de estos. Estas diversas implementaciones pueden incluir la
implementacién en uno o mas programas informéaticos que son ejecutables y/o interpretables en un sistema
programable que incluye al menos un procesador programable, que puede tener un propésito especial o general,
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acoplado para recibir datos e instrucciones desde, y para transmitir datos e instrucciones a, un sistema de
almacenamiento, al menos un dispositivo de entrada y al menos un dispositivo de salida.

Estos programas informaticos (también conocidos como programas, software, aplicaciones de software o cédigo)
incluyen instrucciones de maquina para un procesador programable y pueden implementarse en un lenguaje de
programacién de alto nivel orientado a objetos y/o procedimental y/o en lenguaje ensamblador/maquina. Como se usa
en la presente, las expresiones medio legible por maquina y medio legible por ordenador se refieren a cualquier
producto, aparato y/o dispositivo de programa informético (por ejemplo, discos magnéticos, discos 6pticos, memoria,
y dispositivos l6gicos programables (PLD)), utilizados para proporcionar instrucciones de maquina y/o datos a un
procesador programable, incluido un medio legible por maquina que recibe instrucciones de méaquina como una sefial
legible por maquina. La expresidn “sefial legible por maquina” se refiere a cualquier sefial utilizada para proporcionar
instrucciones de maquina y/o datos a un procesador programable.

Para proporcionar la interacciéon con un usuario, los sistemas y las técnicas aqui descritos pueden implementarse en
un ordenador que tenga un dispositivo de visualizacién (por ejemplo, un monitor CRT (tubo de rayos catédicos) o LCD
(pantalla de cristal liquido)), para mostrar informacién al usuario y un teclado y un dispositivo sefialador (por ejemplo,
un ratén o una bola de seguimiento) mediante los cuales el usuario puede proporcionar informaciéon al ordenador.
También se pueden utilizar otros tipos de dispositivos para interactuar con el usuario; por ejemplo, la retroalimentacion
proporcionada al usuario puede ser cualquier forma de retroalimentaciéon sensorial (por ejemplo, retroalimentacién
visual, auditiva o tactil); y la entrada del usuario se puede recibir de cualquier forma, incluyendo informacién acustica,
verbal o tactil.

Los sistemas y las técnicas que se describen aqui se pueden implementar en un sistema informético que incluya un
componente back-end (por ejemplo, un servidor de datos), o que incluya un componente middleware (por ejemplo, un
servidor de aplicaciones), o que incluya un componente front-end (por ejemplo, un ordenador del cliente que tenga
una interfaz grafica de usuario o un navegador web a través del cual un usuario pueda interactuar con una
implementacion de los sistemas y técnicas que se describen aqui), o cualquier combinacién de dichos componentes
back-end, middleware o front-end. Los componentes del sistema pueden interconectarse mediante cualquier forma o
medio de comunicaciéon de datos digitales (por ejemplo, una red de comunicaciones). Los ejemplos de redes de
comunicacién incluyen una red de area local (LAN), una red de &rea amplia (WAN) e Internet.

El sistema informatico puede incluir clientes y servidores. Un cliente y un servidor suelen estar alejados el uno del otro
y suelen interactuar a través de una red de comunicaciones. La relacién de cliente y servidor puede surgir en virtud
de los programas informaticos que se ejecutan en los respectivos ordenadores y que tienen una relacién cliente-
servidor entre si.

En algunas implementaciones, los diversos médulos descritos en la presente pueden separarse, combinarse o
incorporarse en médulos individuales o combinados. Los médulos representados en las figuras no pretenden limitar
los sistemas aqui descritos a las arquitecturas de software que alli se muestran.

Los elementos de diferentes implementaciones descritas en la presente pueden combinarse para formar otras
implementaciones no establecidas especificamente anteriormente. Se podran omitir elementos de los procesos,
programas informaticos, bases de datos, etc. descritos en la presente sin que ello afecte negativamente su
funcionamiento. Ademas, los flujos I6gicos representados en las figuras no requieren el orden particular mostrado, ni
el orden secuencial, para lograr los resultados deseados. Se pueden combinar varios elementos separados en uno o
méas elementos individuales para realizar las funciones descritas en la presente.

A lo largo de la descripcién, cuando se describe que los aparatos y sistemas tienen, incluyen o comprenden
componentes especificos, 0 cuando se describen procesos y métodos que tienen, incluyen o comprenden pasos
especificos, se contempla que, adicionalmente, hay aparatos y sistemas que consisten esencialmente en, o consisten
en, los componentes enumerados y que existen procesos y métodos que consisten esencialmente en, o consisten en,
los pasos de procesamiento enumerados.

Debe entenderse que el orden de los pasos o el orden para realizar ciertas acciones es irrelevante mientras la
invencién siga siendo operativa. Ademas, podran realizarse simultdineamente dos 0 més pasos o acciones.

Las diversas formas de realizacién descritas de la invencién pueden utilizarse junto con una o més formas de
realizacion adicionales, a menos que sean técnicamente incompatibles.
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REIVINDICACIONES

1.Un método implementado por ordenador para procesar autométicamente una imagen 3D para identificar volumenes
3D dentro de la imagen 3D que corresponden a regiones de tejido objetivo particulares y utilizar los volimenes 3D
identificados para proporcionar una escala estandarizada en la cual evaluar y medir la absorcién de radiofarmaco,
comprendiendo el método:

(a) recibir, mediante un procesador de un dispositivo informatico, una imagen anatémica 3D de un sujeto obtenida
utilizando una modalidad de obtencién de imégenes anatémicas, en donde la imagen anatémica 3D comprende una
representacién grafica del tejido dentro del sujeto;

(b) identificar autométicamente, mediante el procesador, utilizando uno o mas moédulos de aprendizaje
automatico para cada una de una pluralidad de regiones de tejido objetivo, un correspondiente volumen de interés
(VOI) objetivo dentro de la imagen anatémica 3D,;

(c) determinar, mediante el procesador, un mapa de segmentacién 3D que representa una pluralidad de
méascaras de segmentacién 3D, representando cada méscara de segmentacién 3D un VOI objetivo identificado
particular dentro de la imagen anatémica 3D;

(d) almacenar y/o proporcionar para visualizacién y/o procesamiento posterior, el mapa de segmentacién 3D;

(e) recibir, mediante el procesador, una imagen funcional 3D del sujeto obtenida utilizando una modalidad de
obtencidén de imagenes funcionales;

(f) identificar, mediante el procesador, dentro de la imagen funcional 3D, uno o méas volimenes 3D, cada uno
correspondiente a un VOI objetivo identificado, utilizando el mapa de segmentacién 3D; y

(9) detectar automaticamente, mediante el procesador, uno 0 mas puntos criticos dentro de la imagen funcional
3D determinados para representar lesiones segun las intensidades de los vdxeles dentro de la imagen funcional 3D,

en donde una o mas regiones de tejido de referencia se encuentran entre la pluralidad de regiones de tejido objetivo
para las cuales se identifican los correspondientes VOI objetivo dentro de la imagen anatémica 3D,

y en donde el método comprende:

utilizar el mapa de segmentacién 3D para identificar, mediante el procesador, dentro de la imagen funcional 3D, uno
0 mas volimenes de referencia 3D, cada uno correspondiente a una regién de tejido de referencia particular
identificada dentro de la imagen anatémica 3D;

determinar, mediante el procesador, uno o mas valores de intensidad de referencia, cada uno asociado con un
volumen de referencia 3D particular de uno o méas volimenes de referencia 3D identificados dentro de la imagen
funcional 3D y correspondientes a una medida de intensidad dentro del volumen de referencia 3D particular;

determinar, mediante el procesador, uno o mas valores de intensidad de puntos criticos individuales, cada uno
asociado con un punto critico particular de al menos una porcién de uno o mas puntos criticos detectados y
correspondiente a una medida de intensidad del punto critico particular; y

determinar, mediante el procesador, uno o més valores de indice de punto critico individuales utilizando uno 0 mas
valores de intensidad de punto critico individuales y uno o més valores de intensidad de referencia, proporcionando
cada valor de indice de punto critico individual una absorcién de medida asociada con un punto critico correspondiente
en una escala estandarizada.

2.El método de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde la imagen anatémica 3D es una imagen de cuerpo completo.

3.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde (¢) comprende unir digitalmente
la pluralidad de méascaras de segmentacién 3D para formar el mapa de segmentacién 3D.

4. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde (b) comprende, para al menos
una regidn de tejido objetivo especifica:
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determinar, utilizando un primer médulo, un VOI inicial dentro de la imagen anatémica 3D, correspondiendo
el VOl inicial a una regién anatémica que contiene la regién de tejido objetivo especifica; y

identificar, utilizando un segundo médulo, el VOI objetivo correspondiente a la regién de tejido objetivo
especifica dentro del VOlI inicial;

y opcionalmente en donde:
i) el segundo médulo es un médulo CNN que implementa una CNN,;

i) el primer médulo es un médulo CNN que implementa una CNN para realizar una segmentacién gruesa para
identificar autométicamente el VOI inicial correspondiente a la regién anatémica que contiene la regién de tejido
objetivo especifica;

iii) el primer médulo recibe una version submuestreada de la imagen anatémica como entrada e identifica el VOI
inicial utilizando la versién submuestreada de la imagen anatémica;

iv) el primer médulo es un primer médulo CNN y el segundo médulo es un segundo médulo CNN, y en donde el
primer médulo CNN comprende filtros adicionales para justificar una mayor variabilidad en el tamafio de la imagen con
respecto al segundo médulo CNN y/o

V) la imagen anatémica 3D es una imagen de cuerpo completo y en donde (b) comprende: determinar
automaticamente, utilizando uno o mas mdédulos de localizacién que implementan técnicas de aprendizaje automético,
una pluralidad de VOlI iniciales dentro de la imagen anatémica 3D, correspondiendo cada VOI inicial a una regién
anatémica particular y en la que se ubica un subconjunto asociado de los VOI objetivo; y

para cada VOl inicial, identificar automaticamente, utilizando uno o méas médulos de segmentacién que implementan
técnicas de aprendizaje automético, el subconjunto asociado de VOI objetivo;

y en cuyo caso opcionalmente la pluralidad de VOI iniciales comprende uno o0 mas miembros seleccionados del grupo
que consiste en:

un VOl inicial de la regién pélvica correspondiente a una regidn pélvica del sujeto;
un VOl inicial de regién de la columna vertebral correspondiente a la columna vertebral del sujeto;

un VOl inicial de la regién superior izquierda del cuerpo correspondiente a un lado izquierdo de la parte superior del
cuerpo del sujeto; y

un VOl inicial de la regién superior derecha del cuerpo correspondiente al lado derecho de la parte superior del cuerpo
del sujeto.

5.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende:
determinar, mediante el procesador, el estado del cancer en el sujeto;

en cuyo caso comprende opcionalmente realizar los pasos (a) - (h) repetidamente para una pluralidad de
imagenes anatémicas y funcionales correspondientes recolectadas en diferentes puntos temporales para determinar,
en cada punto temporal, el estado del cancer en el sujeto, rastreando asi el estado del cancer a lo largo del tiempo;
y/o

que comprende el uso de uno o mas puntos criticos detectados para determinar el estado del cancer en el
sujeto.

6.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende:

() ajustar automaticamente, mediante el procesador, las intensidades de los vdxeles de la imagen
funcional 3D para corregir la absorcién de fondo en una o mas regiones de tejido de fondo;

y opcionalmente en donde:

cada una de una o mas regiones de tejido de fondo se encuentra entre la pluralidad de regiones de tejido
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objetivo para las que se identifican VOI objetivo correspondientes dentro de la imagen anatémica 3D y en donde (j)
comprende:

utilizar el mapa de segmentacién 3D para identificar, dentro de la imagen funcional 3D, uno o mas volimenes
de tejido de fondo 3D, cada uno correspondiente a una regién de tejido de fondo particular; y

ajustar las intensidades de los véxeles de la imagen funcional 3D segun las intensidades de los voxeles
dentro de los volumenes de tejido de fondo 3D; y/o

una o mas regiones de tejido de fondo comprenden uno o mas miembros seleccionados del grupo que
consiste en: una vejiga, un rifién, un duodeno, un intestino delgado, un bazo, un higado, un pancreas, un estémago,
una glandula suprarrenal, un recto y testiculos.

7.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el paso (g) comprende:
i) utilizar uno 0 més umbrales;
i) aplicar uno o més filtros a la imagen funcional 3D;

iii) utilizar una combinacién de dos 0 més técnicas para la identificacién de puntos criticos en
diferentes subconjuntos de uno o mas volimenes 3D identificados dentro de la imagen funcional 3D; y/o

iv) detectar un conjunto inicial de puntos criticos y, para al menos una porcién de los puntos criticos del conjunto
inicial, clasificar cada punto critico de al menos una porcién de los puntos criticos detectados como una lesién
cancerosa o una lesién no cancerosa.

8.El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

i) la determinacidén de uno o mas valores de indice del punto critico individual comprende mapear cada uno de
uno o mas valores de intensidad de referencia a un valor de indice de referencia correspondiente en una escala vy,
para cada valor de intensidad del punto critico individual, utilizar los valores de intensidad de referencia y los valores
de indice de referencia correspondientes para interpolar un valor de indice del punto critico individual correspondiente;

i) las regiones de tejido de referencia comprenden uno o mas miembros seleccionados del grupo que consiste
en: un higado, una aorta y una glandula parétida;

iii) un primer valor de intensidad de referencia (i) es un valor de intensidad de referencia sanguinea asociado
con un volumen de referencia 3D correspondiente a una porcién de aorta, y (i) se mapea con un primer valor de indice
de referencia;

un segundo valor de intensidad de referencia (i) es un valor de intensidad de referencia del higado asociado
con un volumen de referencia 3D correspondiente a un higado, y (ii) se mapea con un segundo valor de indice de
referencia; y

el segundo valor de intensidad de referencia es mayor que el primer valor de intensidad de referencia y el
segundo valor de indice de referencia es mayor que el primer valor de indice de referencia;

iv) los valores de intensidad de referencia comprenden un valor de intensidad de referencia maximo que mapea
un valor de indice de referencia maximo, y en donde a los puntos criticos que tienen valores de intensidad de punto
critico asociados mayores que el valor de intensidad de referencia méximo se les asignan valores de indice de punto
critico iguales al valor de indice de referencia maximo;

V) el método comprende determinar, mediante el procesador, un valor de indice general indicativo del estado
del cancer del sujeto utilizando al menos una porcién de uno o0 més valores de indice de punto critico;

y opcionalmente, en donde el valor del indice general se determina como una suma ponderada de al menos
una porcidn de los valores del indice de punto critico individual; y/o

el valor del indice general esta asociado con una regién de tejido objetivo particular correspondiente a un VOI
objetivo particular identificado dentro de la imagen anatémica; y

el valor del indice general se determina utilizando valores de indice de puntos criticos de un subconjunto de
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puntos criticos ubicados dentro de un volumen 3D particular en la imagen funcional 3D que corresponde al VOI objetivo
identificado particular;

y, en cuyo caso, ademas opcionalmente, en donde la regién de tejido objetivo particular se selecciona del
grupo que consiste en: una regién esquelética que comprende uno 0 mas huesos del sujeto, una regién linfatica y una
regién de prostata;

y en donde:
i) las regiones de tejido objetivo comprenden una o mas regiones de tejido de fondo y en donde el método
comprende:

utilizar el mapa de segmentacién 3D para identificar, dentro de la imagen funcional 3D, uno o mas volimenes
de tejido de fondo 3D, cada uno correspondiente a una regién de tejido de fondo particular; y

excluir los véxeles del 3D dentro del tejido de fondo 3D de los véxeles utilizados para detectar
automaticamente uno o mas puntos criticos en (g);

i) la imagen anatémica 3D es una imagen de tomografia computarizada (CT) de rayos X, y
la imagen funcional 3D es una imagen de tomografia computarizada por emisién monofotdnica (SPECT) 3D.

iii) la imagen anatémica 3D es una imagen de tomografia computarizada (CT) de rayos X, y la imagen funcional
3D es una imagen de tomografia por emisién de positrones (PET) 3D; y en cuyo caso, opcionalmente, en donde

la imagen por PET 3D del sujeto se obtiene después de administrarle al sujeto de un radiofarmaco que
comprende un agente de unién al antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA); y en cuyo caso ademas
opcionalmente el radiofarmaco comprende ['®F]DCFPyL.

9.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el paso (b) comprende recortar,
mediante el procesador, la imagen anatémica 3D para eliminar los véxeles que representan aire.

10.El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde las regiones de tejido objetivo
comprenden:

i) uno o mas miembros seleccionados del grupo que consiste en: un hueso de la cadera izquierda, un hueso
de la cadera derecha, una regién del sacro y el coccix, una clavicula izquierda, una clavicula derecha, una costilla
izquierda, una costilla derecha, una escapula izquierda, una escépula derecha, un esternén, una vértebra lumbar, una
vértebra toracica, un craneo, una vértebra cervical, un fémur izquierdo, un fémur derecho, un himero izquierdo, un
hdmero derecho, una préstata, una vejiga urinaria, un recto, un gliteo mayor izquierdo, un gliteo mayor derecho, una
aorta (por ejemplo, una porcidén de aorta torécica; por ejemplo, una porcién de aorta abdominal), un rifién izquierdo,
un riidén derecho, un higado, un pulmén izquierdo, un pulmén derecho, un bazo, un ventriculo, una glandula
suprarrenal izquierda, una glandula suprarrenal derecha, una vesicula biliar, un cerebro, un pancreas, un corazén, una
mandibula, un bronquio izquierdo, un bronquio derecho, una trdquea, una arteria iliaca comun izquierda, una arteria
illaca comUn derecha y una glandula parétida;

i) uno o mas huesos especificos seleccionados del grupo que consiste en: una clavicula izquierda, una clavicula
derecha, un fémur izquierdo, un fémur derecho, un peroné izquierdo, un peroné derecho, un hueso de la cadera
izquierda, un hueso de la cadera derecha, un humero izquierdo, un humero derecho, una mandibula, una rétula
izquierda, una rétula derecha, un radio izquierdo, un radio derecho, una tibia izquierda, una tibia derecha, un cubito
izquierdo, un cubito derecho, una costilla izquierda, una costilla derecha, un sacro y un céccix, una escapula izquierda,
una escapula derecha, un craneo, un esternén, una regién vertebral y una vértebra individual, y, en cuyo caso,
opcionalmente en donde una o mas de las regiones de tejido objetivo comprenden uno o méas huesos especificos
seleccionados del grupo que consiste en: una clavicula izquierda, una clavicula derecha, un hueso de la cadera
izquierda, un hueso de la cadera derecha, una costilla izquierda, una costilla derecha, un sacro y céccix, una escapula
izquierda, una escapula derecha, un esterndn, una regién vertebral y una vértebra individual;

iii) una o mas regiones de tejido blando seleccionadas del grupo que consiste en: una glandula suprarrenal
izquierda, una glandula suprarrenal derecha, una aorta, un cerebro, un bronquio izquierdo, un bronquio derecho, una
vesicula biliar, un gluteo mayor izquierdo, un glateo mayor derecho, un corazén, una arteria iliaca comun izquierda,
una arteria iliaca comun derecha, un rifién izquierdo, un rifién derecho, un higado, un pulmén izquierdo, un pulmén
derecho, un pancreas, una préstata, un recto, un bazo, una tradquea, una vejiga urinaria, un ventriculo y una glandula
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parétida;

y, en cuyo caso, opcionalmente, en donde una o mas regiones de tejido objetivo comprenden una o mas
regiones de tejido blando seleccionadas del grupo que consiste en: una vesicula biliar, un rifién izquierdo, un rifién
derecho, un higado, un pulmén izquierdo, un pulmén derecho, una préstata y una vejiga urinaria; y/o

iv) una o mas regiones 6seas, cada una correspondiente a un hueso especifico y una o mas regiones de tejido
blando, cada una correspondiente a una regién de tejido blando especifica.

11.Un sistema para procesar automaticamente una imagen 3D para identificar volimenes 3D dentro de la imagen 3D
que corresponden a regiones de tejido objetivo particulares y utilizar los volimenes 3D identificados para proporcionar
una escala estandarizada en la cual evaluar y medir la absorcién de radiofarmaco, comprendiendo el sistema:

un procesador de un dispositivo informatico; y

una memoria que tiene instrucciones almacenadas en ella, en donde las instrucciones, cuando son
ejecutadas por el procesador, hacen que el procesador ejecute un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10.
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