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Resumen Desde su introduccion, el objetivo principal de un PET/TAC fue proporcionar estu-
dios de alta calidad clinica tanto de PET como de TAC, y presentarlos a los médicos nucleares
y radidlogos como una imagen fusionada y perfectamente alineada. El uso de las imagenes de
PET y TAC fusionadas se convirtio en muy poco tiempo en rutina clinica, lo que demuestra el
gran potencial que tienen estos equipos hibridos. Gracias a este éxito, los fabricantes se han
centrado en disenar sistemas PET y TAC de alto rendimiento y prestaciones, en lugar de ver
al TAC en una funcion mas reducida como la de mero corrector de la atenuacion para PET.
Desde el primer sistema PET/TAC comercial en 2001, tanto la componente PET como la TAC
han mejorado enormemente. En el caso del PET, cristales centelleadores mas rapidos y con
alto poder de frenado como el LYSO han posibilitado la construccion de dispositivos con una
mayor sensibilidad, con reduccion en el niUmero de coincidencias no deseadas y el uso de la
técnica de tiempo de vuelo (TOF, Time of Flight). Todos estos avances llevan a un aumento de
la deteccion de lesiones, especialmente en situaciones con fondo muy ruidoso. Los métodos de
reconstruccion iterativos junto con las correcciones implementadas durante la reconstruccion
y el uso de la funcion de dispersion de punto han proporcionado mejoras en la calidad de la
imagen. Paralelamente, se han producido mejoras significativas en la instrumentacion del TAC,
y se puede considerar que los TAC de 64 y 128 filas de detectores han sido incorporados a los
PET/TAC actuales. Con ello se pueden obtener imagenes anatomicas de alta calidad diagnostica
en unos pocos segundos y estas se usan tanto para la correccion de atenuacion del PET como
para proporcionar informacion diagnostica. Ademas, en la actualidad casi todos los escaneres
PET/TAC cuentan con su sistema de modulacion de la dosis en funcion de la region escaneada
que se imparte al paciente por estudio de TAC. En este articulo se revisaran las bases fisicas del
PET y del TAC por separado, se describiran las modificaciones realizadas en la instrumentacion y
los protocolos estandar de un sistema conjunto PET/TAC y se finalizara destacando los avances
mas importantes de este sistema hibrido.
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PET/CT: underlying physics, instrumentation, and advances

Abstract Since it was first introduced, the main goal of PET/CT has been to provide both PET
and CT images with high clinical quality and to present them to radiologists and specialists
in nuclear medicine as a fused, perfectly aligned image. The use of fused PET and CT ima-
ges quickly became routine in clinical practice, showing the great potential of these hybrid
scanners. Thanks to this success, manufacturers have gone beyond considering CT as a mere
attenuation corrector for PET, concentrating instead on design high performance PET and CT
scanners with more interesting features. Since the first commercial PET/CT scanner became
available in 2001, both the PET component and the CT component have improved immensely.
In the case of PET, faster scintillation crystals with high stopping power such as LYSO crystals
have enabled more sensitive devices to be built, making it possible to reduce the number of
undesired coincidence events and to use time of flight (TOF) techniques. All these advances
have improved lesion detection, especially in situations with very noisy backgrounds. Iterative
reconstruction methods, together with the corrections carried out during the reconstruction and
the use of the point-spread function, have improved image quality. In parallel, CT instrumen-
tation has also improved significantly, and 64- and 128-row detectors have been incorporated
into the most modern PET/CT scanners. This makes it possible to obtain high quality diagnos-
tic anatomic images in a few seconds that both enable the correction of PET attenuation and
provide information for diagnosis. Furthermore, nowadays nearly all PET/CT scanners have a
system that modulates the dose of radiation that the patient is exposed to in the CT study
in function of the region scanned. This article reviews the underlying physics of PET and CT
imaging separately, describes the changes in the instrumentation and standard protocols in a
combined PET/CT system, and finally points out the most important advances in this hybrid

imaging modality.

© 2016 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Un sistema PET/TAC junta las capacidades de un tomoé-
grafo por emision de positrones (PET) y un tomografo axial
computarizado (TAC) en un solo dispositivo con camilla y sis-
tema de adquisicion compartidos, de manera que el examen
médico del paciente se puede realizar por ambas modali-
dades en una Unica cita sin tener que cambiar de camilla.
Con este disefo se eliminan practicamente diferencias en el
posicionamiento del paciente y se reduce la desalineacién
debida a movimientos involuntarios e internos del paciente.
Ambos dispositivos proporcionan una imagen tomografica
que representa un corte transversal del cuerpo y cada moda-
lidad da un tipo de informacion. Mientras el PET da la
distribucion de emisores de positrones en el cuerpo propor-
cionando informacion funcional de los tejidos y molecular de
los procesos biologicos a través del uso de radiofarmacos, el
TAC informa de las distintas densidades de los tejidos gene-
rando una imagen anatémica de alta resolucion del cuerpo
del paciente. Por tanto, la combinacion de ambos sistemas
ofrece informacion metabdlica y estructura anatémica, pre-
sentandose como un dispositivo superior a cualquiera de los
sistemas PET y TAC por separado. Esto Ultimo genera que
los diagndsticos clinicos surgidos de la union PET/TAC sean
notablemente mejores tanto a nivel de sensibilidad como de
especificidad’~3.

Ademas de la ganancia obtenida en la combinacion de
informaciones, existe una serie de ventajas cuando se afade
un TAC a un PET. Por un lado, se consigue una correc-
cion de atenuacion rapida y poco ruidosa para los datos de

emision del PET. Por otro lado, el hecho de tener ambos
tipos de imagen corregistrados con una gran resolucion per-
mite distinguir captacion fisiolégica de captaciones debidas
a neoplasias malignas. Cambiando el punto de vista, el hecho
de unir un PET a un TAC genera un dispositivo que per-
mite distinguir tejido maligno de benigno, lo que ayuda a
la deteccion precoz de tumores que aln no son visibles en
un escaner TAC solo®. A nivel administrativo, el beneficio
potencial es el ahorro que supone realizar una adquisicion
que proporciona las dos modalidades de imagen frente a la
situacion en la que se deben de realizar las dos adquisicio-
nes por separado. Finalmente, para el paciente implica una
mayor comodidad, ya que en una sola visita al hospital se
consigue el estudio combinado. Las desventajas potenciales
son la inversion inicial, la necesidad de una sala mayor para
alojar ambos sistemas y la complejidad del dispositivo dual,
pero todas ellas quedan superadas por los beneficios de la
combinacién, y por ello en los ultimos afos la mayoria de
los escaneres PET se compran acoplados con TAC.

El primer prototipo PET-TAC se desarrollé en la Univer-
sidad de Pittsburgh, en mayo de 1998°, y se dedicé a la
investigacion en pacientes oncoldgicos durante los prime-
ros anos. Desde la comercializacion en 2001 del primer
PET/TAC, la modalidad ha tenido un impacto fundamental
en la imagen médica y desde entonces se han instalado mas
de 2500 sistemas en EE.UU., Europa, Asia y Australia®.

La principal aplicacion del PET/TAC es en oncologia’;
los estudios oncolodgicos representan un 95% del total de
estudios clinicos del PET, y se emplean para el diagnds-
tico, estadificacion y monitorizacion de la respuesta al
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tratamiento. En el caso de la oncologia, el PET/TAC es capaz
de detectar pequenas diferencias en el metabolismo de dife-
rentes tejidos estudiados con diferentes radiotrazadores,
como es el caso del "®F-FDG o del '®F-FLT. El FDG es un
analogo de la glucosa, y como las células malignas crecen
de una manera significativamente mas rapida, captan mas
8F-FDG de lo que lo hacen las células normales. Por la capa-
cidad de diferenciar entre las células malignas y benignas, el
PET/TAC se ha convertido en un método muy popular en el
diagnostico y la visualizacion de tumores. Otras indicaciones
son la planificacion del tratamiento en radioterapia (RT)”®
y servir como guia para facilitar la realizacion de biopsias.
Otras especialidades que se benefician de la combinacion de
ambas tecnologias son la cardiologia y la neurologia. Dentro
de la investigacion se ha convertido en un escaner para el
estudio del mapeo del cerebro humano, estudios de funcion
cardiaca y desarrollo de nuevos farmacos.

En este trabajo revisaremos la parte instrumental del
escaner PET/TAC comenzando por las bases fisicas de ambos
dispositivos. Posteriormente se resumiran las principales
caracteristicas de funcionamiento de los escaneres que se
encuentran en la actualidad instalados en los hospitales.
Para finalizar, se hara una revisién de lo que ofrecen los
nuevos PET/TAC de las principales casas comerciales.

Bases fisicas e instrumentacion
PET

En un PET, un farmaco marcado con un isétopo emisor de
positrones se inyecta por via venosa en el paciente, se distri-
buye por el cuerpo a través del torrente sanguineo y entra en
los 6rganos. En funcion del radiofarmaco empleado se deja
un tiempo de distribucion entre la inyecciony el estudio PET;
para el caso de la FDG, este tiempo suele ser de unos 60 min.
Cuando el radioisétopo sufre una desintegracion g+, se emite
un positron que viaja una distancia de hasta unos pocos
milimetros antes de aniquilarse con un electron de los mate-
riales que forman los tejidos. En la aniquilacion se generan
un par de fotones que se mueven casi en direcciones opues-
tas (v. fig. 1a). Los pares de fotones de aniquilacion que salen
del cuerpo humano y se detectan en coincidencia (coinci-
dencias) por el escaner PET son la base de la imagen de esta
modalidad. Los fotones de aniquilacion son detectados por
detectores que rodean el paciente dispuestos en forma de
anillo (ilustrado en la figura 1b). A las detecciones individua-
les de estos fotones se las conoce como sucesos Unicos, y la
tasa de sucesos procesada por cada detector individual es la
tasa de sucesos Unicos. Dentro de las coincidencias podemos
distinguir las coincidencias verdaderas de las coincidencias
dispersadas y las aleatorias. La figura 1c ilustra los tres tipos
de coincidencias que tienen lugar en un escaner PET conven-
cional. Las primeras son las deseadas, ya que implica que la
deteccion en coincidencia es debida a una Unica aniquilacion
que ha tenido lugar dentro del paciente y los fotones han
mantenido su direccion original. Las coincidencias dispersa-
das tienen lugar cuando uno de los fotones de la aniquilacion
ha sido dispersado y no viaja en la direccion original. Las
coincidencias aleatorias o accidentales se corresponden con
detecciones en coincidencia de dos fotones que originaria-
mente provienen de dos aniquilaciones distintas. El objetivo

fundamental de la imagen en PET es, a partir de las detec-
ciones, reconstruir la distribucion original del radiofarmaco
dentro del cuerpo que se corresponde con las coinciden-
cias verdaderas. Por tanto, se han de minimizar, estimar y
corregir por las coincidencias dispersadas y las aleatorias.
Hay que sefhalar que mientras las coincidencias verdaderas
y las dispersadas aumentan linealmente con la actividad en
el paciente, el incremento de las coincidencias accidentales
es cuadratico con la actividad en el paciente, y estas Ultimas
dominan cuando las actividades son altas. Varios trabajos’ "2
sobre las bases fisicas del PET se resumen a continuacion.

Instrumentacion: cristales centelleadores y tubos
fotomultiplicadores

Los detectores PET consisten en cristales centelleadores
acoplados con tubos fotomultiplicadores (PMT). Cuando el
foton de aniquilacion interacciona en el cristal centelleador
se produce el centelleo (haz de luz visible o proxima
al visible) y este es convertido en sefnal eléctrica en un
fotodetector (un material fotosensible convierte los fotones
del centelleo en electrones y estos son multiplicados y
acelerados para formar el pulso eléctrico). Generalmente,
el bloque de cristales centelleadores es leido por varios
PMT, y la luz detectada es empleada en identificar el cristal
en el que se ha producido la interaccion. Los cristales
centelleadores mas usados en PET son el 6xido germanato
de bismuto (BGO), el ortosilicato de gadolinio (GSO) y el
ortosilicato de lutecio (LSO). El cristal ideal se deberia
caracterizar por un alto poder para detener los fotones
incidentes de 511 keV, por su capacidad para producir
un corto y muy intenso haz de luz (fotofluorescencia),
por medir de forma exacta la energia y tener un tiempo
muerto corto. La capacidad para frenar los fotones viene
determinada por el coeficiente de atenuacion lineal (que es
funcion de la densidad y del niUmero atomico efectivo del
material) y el espesor del cristal. La probabilidad de detec-
cion aumenta cuanto mayor es el coeficiente de atenuacion
lineal o el espesor del cristal. El valor del coeficiente de
atenuacion lineal para el BGO es de 0,95cm™", el del LSO
es de 0,88 y el del GSO de 0,70. Tener una buena resolucion
energética permite reducir el nimero de coincidencias
dispersas al poder estrechar la ventana energética. Si
el cristal centelleador es, ademas, muy rapido, también
puede utilizarse una ventana de coincidencia temporal mas
corta y reducir asi la tasa de coincidencias aleatorias. El
LSO permite adquisiciones mas rapidas, de 2-3 min por cada
posicion de la camilla, sin comprometer la capacidad de
deteccion de las lesiones, en comparacion con los 4-6 min
que requiere el PET con cristales de BGO. Para profundizar
en las caracteristicas de los detectores en PET se reco-
mienda la revision de la cita bibliografica'?. En la tabla 1 se
resumen los cristales centelleadores aqui comentados con
los parametros que los caracterizan. La disposicion de los
detectores (cristales centelleadores mas fotodetectores)
mas extendida es en forma de anillo, y varios anillos de
detectores representan la geometria mas generalizada de
una camara PET en el ambito clinico.

Resolucidon espacial

La resolucion espacial en PET es la capacidad que tiene
el escaner de reproducir con fidelidad las variaciones en
la distribucion de actividad del radiofarmaco en el objeto
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a examen. Como en otras modalidades, se define como la
distancia minima que permita diferenciar dos puntos en la
imagen. La resolucion espacial en un PET esta limitada por
la naturaleza del proceso de aniquilacion del positrén'>-'>,
Por un lado, los positrones no se aniquilan exactamente
donde se crearon, sino que viajan una distancia antes de
aniquilarse, lo que se conoce como alcance del positron,
que depende de la energia inicial del positron. Por otro
lado, idealmente se espera la emision de dos fotones
antiparalelos por conservacion del momento, pero como el
positron cuando se aniquila no tiene momento cero, existe
una indeterminacion angular en la direccion de emision
de los fotones y se dice que no son colineales’®. Ademas,
el proceso de deteccion también limita la resolucion
espacial del PET". Para evaluar la resolucion intrinseca del
detector se emplea la funcion dispersion de punto (PSF),
que se caracteriza por la anchura a mitad altura (FWHM).
Cuando la fuente puntual esta situada en el centro de los
detectores, la PSF de los detectores en coincidencia es
una funcion triangular cuya base es igual al tamaino del
cristal'®. Por tanto, la FWHM es la mitad del tamafo del
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a) Esquema de la fisica de la desintegracion B* y aniquilacion del positrdon; b) ilustracion de la deteccion de coincidencias
en un escaner PET; c) tipos de coincidencias; d) error de paralaje.

cristal centelleador. Relacionado con la deteccion, la forma
en que el bloque de PMT detecta el cristal donde ha tenido
lugar la interaccion también degrada la resolucion espacial,
ya que siempre habra un error en la determinacion del
cristal debido a fluctuaciones estadisticas de las sefales de
los PMT. En el caso de acoplamiento individual (cristal con
fotodetector) este factor reductor de la resolucion espacial
desapareceria. Hay un tercer factor que limita la resolucion
espacial fundamentalmente a lo largo de la direccion radial
de un PET y que se conoce como error de paralaje (v. fig. 1d).
Su origen esta en el desconocimiento del lugar exacto de
interaccion del foton de 511 keV dentro del cristal cente-
lleador, conocido como profundidad de interaccion (DOI).
Cuando un fotén entra muy oblicuo respecto la superficie
del detector, puede que la interaccion tenga lugar en un
punto muy distinto a la entrada o incluso que interaccione
en un cristal adyacente. Esto hace que la linea de respuesta
asignada (LOR) a ese evento no represente la direccion
original del par de fotones, ya que la LOR normalmente se
atribuye a la linea que une las superficies de los cristales
detectores que intervienen en la coincidencia. El error
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Tabla 1 Propiedades de los cristales centelleadores usados en PET. Zefectivo: NUMero atéomico efectivo
Densidad Zefectivo Produccion de luz Tiempo de centelleo
(g/cm?) (%Nal) (ns)

BGO 7,1 73 15 300

GSO 6,7 58 30 60

LSO 7,4 65 75 40

LYSO 7,2 64 80 41
Densidad alta y Zefectivo alto: Gran produccién de Tiempo de centelleo
o Alta eficiencia de deteccion luz: corto:
e Tamano del cristal pequefo e Buena resolucion e Ventana de
— buena resolucion espacial energética coincidencia pequena

o Ventana energética
estrecha — reduccion

— reduccion de
coincidencias

de coincidencias aleatorias
dispersadas e Menor tiempo
muerto

o Buena resolucion
temporal (TOF)

BGO: oxido germanato de bismuto; GSO: ortosilicato de gadolinio; LSO: ortosilicato de lutecio; LYSO:; TOF: tiempo de vuelo.

de paralaje empeora cuando la fuente esta mas cerca del
borde del campo de vision (FOV), porque en esta localiza-
cion muchos de los fotones que salen inciden oblicuamente
en los cristales. Finalmente, la resolucion espacial en un
estudio clinico viene afectada también por el algoritmo de
reconstruccion empleado y por el filtro de posprocesado.

Sensibilidad

La sensibilidad de un escaner PET es una caracteris-
tica fundamental de su funcionamiento y nos indica el
numero de coincidencias medidas respecto de las emitidas,
medida de la habilidad que tiene el sistema PET para
convertir la actividad inyectada en sefal. Interesa que la
sensibilidad sea alta para reducir el ruido en la imagen
reconstruida y aumentar la deteccion de lesiones. La PET
es una técnica de imagen intrinsecamente tridimensional
(3D), ya que no necesita de la colimacién fisica usada en
la tomografia por emision de foton Unico (SPECT) para el
conocimiento de la direccién de los fotones'. La colima-
cion fisica es sustituida por la colimacion electronica de la
deteccion de la coincidencia. Sin embargo, los primeros PET
estuvieron trabajando en modo bidimensional (2D) con un
septo de plomo o tungsteno entre los anillos de detectores
para limitar los fotones que venian dispersados de anillos
adyacentes y poder usar algoritmos de reconstruccion en
2D. Esta forma de trabajar no aprovecha toda la radiacion
emitida por el paciente, y con la llegada de los cente-
lleadores LSO y BGO, que permitieron reducir la ventana
de coincidencia (4,5-6ns) y aplicar umbrales energéticos
mas altos (reduccion de radiacion dispersa), se comenzo6
a trabajar en modo 3D con un aumento significativo de la
sensibilidad. Otra manera de aumentar la sensibilidad de
un escaner es anadiendo mas material centelleador. Un
aumento del 50% en el espesor del cristal (de 2 mm a 3 mm)
lleva a un aumento del 40% en la sensibilidad. Sin embargo,
si el aumento se produce en la cobertura axial, ahadiendo
un 33% de material para una cobertura convencional (mas
anillos detectores) sin cambiar el espesor, se produce un
78% de aumento de la sensibilidad".

Reconstruccion de la imagen

El nimero de coincidencias verdaderas medidas en un par de
detectores es proporcional a la actividad de radiofarmaco en
la LOR. Por tanto, tenemos informacion sobre la distribucion
del radioisétopo en el paciente a través de las coinciden-
cias. El objetivo de la reconstruccion de la imagen en PET es
obtener cortes transversales de la distribucion de radioiso-
topo dentro del paciente. Existen dos clases fundamentales
de algoritmos de reconstruccion: los métodos analiticos y
los iterativos. Para mas detalles respecto a ambos tipos
de algoritmos se aconseja consultar las referencias?®?'. Los
algoritmos analiticos son rapidos y suponen un modelo lineal
de deteccion. El método analitico de reconstruccion mas
comun es el conocido como la retroproyeccion filtrada (refe-
rido como FBP por sus siglas en inglés). Por el contrario, los
métodos iterativos son mas lentos y no lineales. A pesar de
esto, su uso se ha convertido en estandar en la mayoria de
los escaneres clinicos gracias a la posibilidad de modelar la
distribucion estadistica de los datos brutos e incluir mode-
los mas detallados de la fisica del proceso de deteccion y
de la distribucion del radiofarmaco. Ademas, el aumento
en las capacidades computacionales de los sistemas actua-
les permite reconstruir la imagen un tiempo factible para la
realidad clinica. Los algoritmos iterativos de reconstruccion
estan basados en que el proceso de imagen se puede repre-
sentar con una ecuacion matricial g=Hf, donde f=(f4,...,
f;...., fu) es un vector de dimensién M que representa los
valores de las imagenesy g=(g1, ..., gi, ..., @\) €S uUn vector
de dimension N y representa las coincidencias detectadas.
El proceso de imagen viene representado por la matriz H,
que se conoce como matriz del sistema, y sus elementos
H;; nos indican la probabilidad de que un par de fotones
emitidos por el voxel j sea detectado por la pareja de detec-
tores i. En general, la matriz del sistema es muy grande y
sus valores se calculan solo cuando se necesitan durante
la reconstruccion, de modo que se usan varios métodos
para reducir el tiempo de calculo de los elementos de la
matriz. En la figura 2 se representa el esquema general de
los algoritmos iterativos. El método iterativo mas extendido
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es el conocido como estimacion de la maxima verosimilitud
(maximum likelihood estimation, ML). Este es un método
estadistico estandar que maximiza la funcién verosimilitud
y, aplicado a la reconstruccion de imagenes, proporciona
una imagen que con alta probabilidad producirian los datos
brutos medidos. Los métodos de reconstruccion iterativos
basados en principios estadisticos mejoran el cociente sefial-
ruido de la imagen. De entre los métodos iterativos, uno
de los mas utiles es el algoritmo de maximizacion del valor
esperado (expectation maximization, EM) que es muy efi-
ciente para encontrar el estimador de maxima verosimilitud.
El método que combina la maxima verosimilitud como crite-
rio de optimizacion y el algoritmo de maximizacion del valor
esperado para encontrar la solucion 6ptima se conoce como
MLEM?2 | aunque clinicamente se emplea con mas frecuen-
cia una version acelerada de este método que organiza los
datos medidos en subconjuntos ordenados, conocida como
OSEMZ. Con esta version se consigue una reduccion del
tiempo de reconstruccion de un factor 20-30, que junto con
el aumento de las capacidades computacionales y los algorit-
mos numéricos de proyeccion?, han hecho que sea factible
el uso de los métodos iterativos en la rutina clinica.

TAC

El objetivo de la adquisicion de datos y reconstruccion en
un TAC es asignar un valor de atenuacion a cada voxel per-
teneciente a un volumen tridimensional. La adquisicion se
produce a partir de la transmision de un haz de fotones,
generados en un tubo de rayos x, en diferentes angulos a tra-
vés del cuerpo del paciente, y la deteccion de estos por una
matriz de detectores. La sefal en cada elemento del detec-
tor se corresponde con la suma de la atenuacién de todos los
tejidos que atraviesa el haz a su paso por el paciente. Esto se
conoce como los datos brutos. En el proceso de reconstruc-
cion se utilizan los datos brutos para obtener los valores de
atenuacion de cada uno de los voxeles que forman la imagen.
Desde su desarrollo a principios de la década de 1970, el TAC
se ha convertido en la referencia para evaluar a los pacientes
oncoldgicos gracias a su excelente definicion para los deta-
lles anatomicos. La tecnologia de anillos deslizantes y los
ordenadores mas potentes fueron la base de la adquisicion
helicoidal a principios de la década de 1990%°. Sin embargo,
el gran avance en el rendimiento de los TAC tuvo lugar con
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Esquema basico de los algoritmos de reconstruccion iterativos.

la llegada de los escaneres multidetectores (MDTAC?®-%8),
Las primeras generaciones (de 2 a 16 filas de detectores)
de los escaneres multidetectores permitieron aumentar las
velocidades del estudio y obtener una mayor resolucion
axial. Actualmente, casi todas las casas comerciales ofre-
cen TAC multicorte de 64%°, 256°° y 320°" filas de detectores.
Estos producen una resolucion espacial isotropica y al mismo
tiempo tienen una excelente resolucion temporal (6ptima
para cardiologia) y cobertura axial (4-8cm/s). El aumento
del nimero de filas de detectores ha venido acompainado
de tiempos de rotacion mas cortos, lo que permite hasta 3
rotaciones por segundo. En cuanto a la reconstruccion de
la imagen, en los estudios de TAC se ha utilizado de manera
generalizada la aproximacion analitica con el algoritmo FBP.
Con este método se consigue una imagen de calidad diag-
nostica en poco tiempo a pesar del modelo simplificado que
supone y las aproximaciones que se realizan (fuente pun-
tual de rayos x, haz muy colimado, detectores puntuales)
para poder implementar la transformada de Radon.

Funcionamiento de un equipo PET/TAC

Disefio de un PET/TAC

De manera general, un escaner PET/TAC se compone de tres
elementos: un escaner PET, un escaner TAC y una camilla
para el paciente. La mayoria de los sistemas comerciales
cuentan con un PET, que tiene sus detectores, electrdnica y
sistema de adquisicion independiente de los modulos propios
del TAC. El disefo de un PET/TAC ha venido influenciado por
su aplicacion en oncologia, que necesita de dispositivos de
gran apertura, con una gran sensibilidad y resolucion espa-
cial. Si el escaner se quiere usar ademas para planificacion
de RT, se necesita un calibre mayor de 70cm (entre unos
80cm y 90 cm) para poder incluir los complementos necesa-
rios para el posicionamiento del paciente en el acelerador.
Actualmente, casi todas las casas comerciales ofrecen una
version del sistema PET/TAC para esta aplicacion.

Un elemento que ha tenido que ser redisefado para el
sistema combinado es la camilla, ya que tiene que reducirse
al maximo la deflexion vertical que se produce debida al
peso del paciente cuando atraviesa el tunel. Al estar los dos
campos de vision separados, si no se corrigiera, las imagenes
del PET y del TAC no estarian bien alineadas verticalmente,
y por tanto quedarian mal registradas. Las casas comerciales
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han propuesto diferentes disefos de camilla que minimizan
la flexion vertical. Los disefios van desde camillas con un
punto de apoyo fijo y la camilla completa moviéndose sobre
unos railes situados en el suelo, a camillas con puntos de
apoyo variable, uno para el TAC y otro para el PET. Una
modificacion de este Gltimo disefio incluye un apoyo entre
los dos escaneres a mitad del tinel. Finalmente, también se
propuso la camilla fija, en la que los escaneres se despla-
zan usando los railes montados en el suelo. Con los disefios
actuales se consiguen deflexiones de menos de 0,25 mm para
un peso de 181 kg'.

Protocolos

El protocolo tipico de un PET/TAC comienza con una radio-
grafia de localizacion realizada con el TAC que duraentre 2 s
y 10 sy permite planificar la regién que se va a examinar. Pos-
teriormente, el TAC helicoidal planificado (duracion entre
30 sy 2min) precede a la adquisicion del PET (entre 5miny
30min de duracién). Ambas adquisiciones implican multiples
espirales de TAC y posiciones de camilla en PET para obte-
ner la imagen final de cuerpo completo que se requiere en
las aplicaciones oncologicas. La figura 3 muestra los distin-
tos pasos que intervienen en la adquisicion, reconstruccion
y visualizacion de un estudio PET/TAC.

Junto con el protocolo estandar explicado en el parrafo
anterior, existen multiples protocolos de TAC que se pue-
den realizar en combinacioén con el estudio de PET. En un
examen PET/TAC se distinguen fundamentalmente dos tipos
de imagen de TAC, la de baja dosis (BD-TAC) y la de cali-
dad diagndstica (D-TAC). En ambos casos, la imagen de TAC
sirve para la localizacion anatémica y para la correccion
de atenuacion de la imagen de PET. En el primer caso, los
parametros de la adquisicion son tales que la dosis del estu-
dio es baja y producen una imagen de calidad reducida. En
el segundo caso, la calidad de la imagen de TAC es diag-
nostica y la dosis recibida por el paciente es mayor. Por
tanto, si se dispone de un TAC diagndstico previo al estudio

@ Adquisicién (1 min)
y reconstruccion TAC

Posicionamiento
del paciente y
examen de TAC = PET

localizacion (10 s)

@ Adquisicién (15-20 min) y
reconstruccion PET

Disefo de un escaner PET/TAC y protocolo estandar de adquisicion. Los tiempos de adquisicion tanto en TAC como en

Figura 3
PET indicados corresponden a los valores mas comunes.

PET/TAC es aconsejable realizar un BD-TAC para la locali-
zacion anatomica y la correccion de atenuacion; de esta
manera reducimos la dosis que recibe el paciente. Otro
punto a considerar es si la necesidad de calidad diagnos-
tica es para toda la region anatomica que incluye el estudio
PET/TAC o es suficiente solo en ciertas zonas anatémicas.
De esta manera se puede combinar un estudio completo
de TAC con baja dosis para localizacion y atenuacion junto
con un estudio de una region anatémica de mayor calidad,
aunque con mayor dosis al paciente. En resumen, existen
varias posibilidades dentro de los protocolos en un sistema
PET/TAC; por tanto, se han de elegir y optimizar los protoco-
los de acuerdo a la aplicacion, teniendo en cuenta criterios
de calidad de imagen y la dosis de radiacion que recibe el
paciente.

Registro de imagen

La exactitud en el registro de la imagen de PET y de
TAC es critica, no solo para poder visualizar correctamente
la imagen fusionada, sino también para calcular y aplicar
correctamente la correccion por atenuacion para la ima-
gen PET basada en los valores de la imagen de TAC. Con los
disefos de las camillas se consigue una desalineacion inferior
a 1 mm; por tanto, es necesario corregir la desviacion entre
la imagen TAC y PET a partir de maniquies de calibracion,
cuyas posiciones y voliumenes son conocidos con gran exac-
titud. Otro punto a considerar dentro del registro de imagen
es la diferencia entre los campos de vision del PET y del TAC.
Estos tienen distinto diametro y distinto tamano de voxel,
por lo que para representar ambas imagenes fusionadas es
necesario que una de ellas o las dos sean interpoladas a una
cuadricula comdn. Finalmente, para representar las image-
nes corregistradas en el monitor de visualizacion, la técnica
mas utilizada es el mezclado alfa. Esta técnica promedia las
imagenes pixel a pixel y utiliza un factor de transparencia
modificable de valores entre 0 y 1. Estos valores extremos
implican que solo se vea la imagen de TAC o la imagen de

Fusion de
imagenes

Célculo de los
coeficientes de
atenuacion
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PET. Este método no funciona si se combinan las imagenes
de PET y las de TAC con escala de grises.

Correccion de atenuacion

Los pares fotones de 511 keV que se crean dentro del
paciente, debido al efecto fotoeléctrico o a la dispersion
Compton (principalmente), pueden absorberse dentro del
paciente y o escapar del sistema y, por tanto, no detectarse
la coincidencia. Este efecto de atenuacion de la radiacion
produce degradacion en la imagen de PET que ha corre-
girse. En la figura 4 se muestra una imagen PET sin corregir
(arriba) y corregida (abajo) por el efecto de la atenuacion.
La correccion por atenuacion en PET proporciona imagenes
con mejor delineacion anatomica y ademas ofrece la posi-
bilidad de tener una imagen con informacién cuantitativa
del grado de captacion que una lesion tiene usando el valor
de captacion estandarizado (SUV). Una caracteristica fun-
damental del PET es que los factores para la correccion
de atenuacion no dependen de la posicion de la fuente a
lo largo de la LOR. Por tanto, se puede usar una fuente
externa al paciente para estimar la correccion que nece-
sitan los datos de emision debida a la atenuacion (estudio
de transmision). La fuente utilizada es de %Ge y necesita
de unos 10-15min para estimar la correccién de una posi-
cion de camilla. Ademas, los factores de correccion sufren
de la baja estadistica de las cuentas registradas y por tanto

Sin corregir por
atenuacion

Corregida por atenuacion

Figura 4
del paciente.

tienen bastante ruido®?. Una de las principales ventajas de
tener el sistema hibrido PET/TAC es el uso de las image-
nes de TAC para la correccion de atenuacion de los datos
de emisidn del PET*. De esta manera se elimina la nece-
sidad de realizar la medida de transmision con una fuente
externa, ahorrando tiempo de estudio (con los TAC multi-
detectores se necesita menos de 1min para la adquisicion
de cuerpo completo). Ademas, los factores de correccion
que se calculan son muy poco ruidosos en comparacion con
los del estudio de transmision gracias a la gran cantidad de
fotones inherente a la técnica de TAC. Los factores de ate-
nuacion obtenidos a partir de la imagen de TAC (energia
promedio del haz de fotones emitidos es 70 keV) se han de
escalar a los factores de atenuacion para la energia de 511
keV de los fotones basicos del PET, ya que los valores de ate-
nuacion son dependientes de la energia del foton. Para un
grupo de tejidos biologicos (tejido pulmonar, higado, grasa,
musculo y otros tejidos blandos), con un Unico factor de
escala es suficiente para convertir el coeficiente de atenua-
cion de rayos x al de los fotones de 511 keV. Por otro lado,
para el hueso esponjoso y cortical, este simple factor de
escala no es valido por el contenido en calcio y fosforo del
tejido 6seo. Para solucionar esta diferencia de comporta-
miento se utiliza una transformacion bilineal con diferentes
escalas por encima y por debajo de un valor umbral. Sobre
los distintos modelos para tener en cuenta estas diferen-
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Ejemplo de imagen de PET sin corregir (arriba) y corregida (abajo) por el efecto de la atenuacion de la radiacion dentro
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Fuentes de artefactos en PET/TAC

Implantes metélicos/Empastes

> Movimignto
del paciente

Figura 5

PET

Artefacto curvilineo frio

Origen de las distorsiones y artefactos mas comunes en PET/TAC. Imagenes cortesia de los Dres. T. Beyer y D.

Townsend.

cias en la conversion de los coeficientes de atenuacion y los
distintos valores umbrales empleados se recomienda la lec-
tura de las referencias®-3¢. Esta aproximacion para conver-
tir la imagen de TAC a coeficientes de atenuacioén a energias
de los fotones de aniquilacion deja de funcionar cuando se
encuentra con materiales de alto nUmero atomico que estan
dentro del cuerpo del paciente y que no se pueden represen-
tar como una combinacion de agua, hueso y aire. Los empas-
tes dentales, implantes metalicos y los contrastes usados en
TAC para realzar ciertas partes de la anatomia son ejemplos
de dichos materiales, y estos pueden generar artefactos en
la imagen de PET. Los artefactos mas comunes se presentan
en la figura 5. Se han explorado varias técnicas para redu-
cir dichos artefactos®’, incluyendo protocolos especificos y
optimizados*’, algoritmos de reconstruccién*' y métodos de
segmentacion*>*®, Otra fuente de artefactos debida al uso
del TAC para la correccion de atenuacion del PET es la que
tiene como origen la discordancia entre el TAC y el PET
por los movimientos tanto voluntarios como involuntarios
del paciente (la respiracion, el movimiento del miocardio y
las asas intestinales). Para reducir los artefactos debidos a
la respiracion se recomienda emplear protocolos especificos
de respiracion usando algln tipo de sefal externa que sirva
para sincronizar el movimiento externo del paciente con el
interno durante la adquisicion. Dentro de la bibliografia des-
tacamos los trabajos de las referencias*~. Para finalizar
con los artefactos debidos al uso de la imagen de TAC para
la correccion de atenuacion en PET comentamos que la dife-
rencia de campos de vision axiales entre PET y TAC genera
artefactos de truncamiento (normalmente el FOV del PET es
de unos 60-70cm, mientras que el del TAC es de 50cm). El
artefacto es debido a la falta de valores para la correccion
de atenuacion en los limites del campo de vision axial de
PET. El truncamiento se visualiza en la imagen de PET como
una subestimacion de la concentracion de actividad en el
area afectada. Se aconseja la serie publicada por la IAEA*

(International Atomic Energy Agency) para profundizar en
el tema de artefactos de la imagen de PET. figura 6

Dosimetria

Hay que considerar la dosis que recibe un paciente en
un examen médico realizado con un escaner combinado
PET/TAC, pues ambas técnicas usan radiaciones ionizantes
y es importante asegurarse de la necesidad de hacer los
dos estudios. Por un lado, el paciente recibe la dosis que
viene del tubo de rayos x del TAC. Por otro, esta la dosis de
radiacion recibida internamente a través del radiofarmaco
inyectado. La dosis total del estudio es la suma de ambas
componentes.

La dosis que recibe un paciente a través del TAC varia
enormemente dependiendo de las caracteristicas de la
maquina, la técnica empleada en el estudio, el tamafo del
paciente y el procedimiento usado (zona anatomica exami-
nada). Las dosis tipicas en examenes diagndsticos,* estan
comprendidas entre 1 mSv y 30 mSv. El procedimiento mas
comun en un PET/TAC es el conocido como ‘‘cuerpo com-
pleto’’, que se extiende de la base del craneo hasta la pelvis.
Esta localizacion no es estandar en los estudios de TAC. Por
tanto, para tener la dosis de un estudio de cuerpo completo
hay que sumar la dosis que se espera por separado en exa-
menes de cabeza, térax, abdomen y pelvis, que resulta una
dosis total de 18 mSv*. Cabe destacar que estos valores son
estimaciones aproximadas de valores tipicos y que se corres-
ponden con los de TAC con fines y calidad diagnostica. Como
se comento anteriormente, las finalidades de la imagen de
TAC de un estudio PET/TAC son la localizacion anatomica y
la correccion de atenuacién. Para estos casos no es necesa-
rio tener imagenes de TAC de alta calidad diagnostica y se
puede reducir la dosis en un factor, dos o mas usando una
técnica con menor miliamperaje.

En lo que respecta a la dosis que se recibe en un exa-
men de PET, ya que no hay fuente de transmision en un
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Figura 6
con informacion TOF (gaussiana centrada en Ax=cAt).

escaner PET/TAC, la dosis es la debida al radiofarmaco
inyectado. Los avances en detectores, electronica, blindaje,
correcciones y algoritmos de reconstruccion permiten una
reduccion en la actividad inyectada al paciente y, por tanto,
una menor dosis efectiva. Centrandonos en el radiofarmaco
usado mas cominmente en los estudios de PET, '®F-FDG, la
dosis efectiva por unidad de actividad es 0,019 mSv/MBq*°.
Este valor se corresponde con el promedio de dosis efec-
tiva. Cabe destacar un estudio® basado en voluntarios y
que combinaba examenes de PET calibrados para las curvas
de actividad-tiempo con imagenes de resonancia magnética
para el calculo de voliumenes en el que se da una dosis efec-
tiva mayor, 0,029 mSv/MBqg. En la tabla 2 se dan valores
aproximados de las dosis efectivas que se reciben en un exa-
men PET/TAC a partir de estudios con maniquies, voluntarios
y pacientes®' -,

Tabla 2 Dosis efectiva (E) por examen PET/TAC

Distribucion de la probabilidad de localizacion de la aniquilacion a lo largo de la LOR sin informacion TOF (uniforme) y

Avances en los sistemas PET

Nuevos centelleadores y fotodetectores

En los ultimos anos se han comercializado nuevos centellea-
dores inorganicos. Algunos de estos son una derivacion de
centelleadores ya conocidos, como por ejemplo el LYSO del
LSO y el LUYAP del LuAlO:Ce. Estos cristales son muy atrac-
tivos por su alta eficiencia de deteccion y rapida respuesta.
Otros han sido nuevos descubrimientos, como el LaCl3:Cey
el LaBr3:Ce. Los centelleadores haloideos tienen una reso-
lucion energética excelente. Mientras que el LYSO se esta
utilizando en escaneres comerciales que ofrecen TOF, el
LaBr3:Ce esta siendo estudiado por sus capacidades para
proporcionar informacion de TOF también. Nuevos materia-
les estan siendo objeto de investigacion; se recomienda la
lectura de la referencia®.

Referencia Tipo de estudio Protocolo de TAC E™C (mSv) A (MBg) EPET (mSv) E™t (mSv)
Deloar H et al., Pacientes - - 370 11 -
1998°" voluntarios (n=6)
Brix G et al.; Maniqui D-TAC: 140 kVp; 150 mAs 18,6 370 7 25,6
20052 antropomérfico BD-TAC: 120 kVp; 60 mAs 4,5 300 5,7 10,2
(Alderson RANDO) BD-TAC: 110 kVp; 30 mAs 1,3 370 7 8,3
D-TAC: 130 kVp; 111 mAs 17,6 370 7 24,6
BD-TAC: 120 kVp; 32,5 mAs 2,4 370 7 9,4
Huang B et al.; Maniqui PN: 120 kVp; 100-300 mA (CAE) 7,42 370 6,23 13,65
20093 antropomérfico
(Alderson RANDO) PG:140 kVp; 150-350 mA (CAE) 25,95 32,18
Willowson KP Pacientes (n=483) BD-TAC: 120 kVp; 80 mAs (CAE) 8,2 [3,4,4,23] 304 6,3 14,5
et al.; 2012>

A: actividad inyectada promedio; EPET: dosis efectiva por exploracion de PET; ETAC: dosis efectiva por exploracién TAC; E™t: dosis efectiva
total debida a ambas exploraciones; PG: pacientes grandes; PN: pacientes normales; TAC diagnostico (D-TAC) y TAC de baja dosis (BD-TAC)

para localizacion y correccion de atenuacion solo.
* Factores de peso basados en la ICRP-103%3.
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La produccion en masa de nuevos fotodetectores basa-
dos en semiconductores ha permitido su investigacion en
prototipos de sistemas PET y ha posibilitado el realizar
adquisiciones de PET simultaneamente con resonancia mag-
nética. En funcion del proceso de produccion y del modo de
operacion de estos fotodetectores, reciben nombres distin-
tos. Entre otros se encuentran los de fotomultiplicadores
de silicio, contador de fotones multipixel, fotodiodos de
avalancha y diodo de avalancha de foton Unico; todos ellos
utilizan una matriz de fotodiodos que opera en o casi modo
avalancha. La suma de las sefales de los fotodiodos indi-
viduales es una medida de la cantidad de luz que se ha
generado en el cristal centelleador. Estos nuevos fotodetec-
tores se caracterizan por: un area sensible mejorada y mas
eficiente que los tradicionales tubos fotomultiplicadores;
una resolucion temporal que posibilita su uso para propor-
cionar informacion de TOF; requisitos de potencia bajos;
un empaquetamiento robusto y compacto; y compatibilidad
con el campo magnético presente en la resonancia magné-
tica. El contador de fotones digital (DPC) es una variante
de los fotomultiplicadores de silicio que opera intrinseca-
mente como en modo digital®® y ofrece la posibilidad de
generar medidas de tiempo de alta resolucion. En la actua-
lidad existe un sistema PET/TAC que tiene estos DPC en lugar
del tubo fotomultiplicador.

Tiempo de vuelo

El tener informacion de TOF en un escaner PET significa
conocer de manera precisa el momento en el que se han
detectado cada uno de los fotones de aniquilacion. Como los
fotones de aniquilacion se emiten simultaneamente, la dife-
rencia en los tiempos de deteccion de los fotones de la
coincidencia nos da una idea de la diferencia de recorridos
de cada uno de los fotones. Esto permite una mejor locali-
zacion de la aniquilacion a lo largo de la LOR y un aumento
de la calidad de la imagen. La figura 6 representa como se
localiza la aniquilacion entre un sistema que tiene TOF y
otro que no tiene. Actualmente, los escaneres comerciales
no poseen resoluciones temporales mejores de 200 ps, que
implica una indeterminacion en la posicion de la aniquila-
cion de unos 3 cm. Esta indeterminacion de 3 cm no permite
aun la reconstruccion directa (la indeterminacion deberia de
ser mucho mas baja) y por tanto es necesario seguir usando
los métodos de reconstruccion si se desea obtener una ima-
gen de alta resolucion espacial. Pero se observa una mejora
significativa en la imagen si se incluye las medidas de TOF
en el proceso de reconstruccion como informacion a priori.
Para mas informacion sobre el uso y la ganancia de TOF se
recomienda la lectura de la referencia® .

Algoritmos de reconstruccion

En cuanto a la reconstruccion de la imagen, dos innovaciones
se pueden sefnalar como las mas importantes: reconstruc-
cion con recuperacion de resolucion (o funcion dispersion
de punto) y reconstruccion incluyendo la informacion de
TOF. La primera se caracteriza por una reduccion significa-
tiva del ruido de la imagen y un realce del contraste. La
informacion de TOF usada durante la reconstruccion permite
acelerar la convergencia y reduce la propagacion del ruido.
Ademas, es menos sensible a imprecisiones en la correccion
por atenuacion o por dispersion de los fotones. Junto con

las anteriores ventajas, el uso del TOF en la generacion de
la imagen funciona como un amplificador virtual de la sen-
sibilidad. La combinacion de ambas técnicas ha tenido un
gran impacto en la calidad de imagen y la deteccion de las
lesiones. Ademas de estas dos innovaciones, para mante-
ner las propiedades estadisticas de los datos crudos del PET
deben de incluirse en el paso de proyeccion las estimacio-
nes del efecto de atenuacion (A), las coincidencias dispersas
(s) y las coincidencias aleatorias (r) de la siguiente manera:
E{g} =AHf +s+r, donde E{} es el operador valor esperado.

Avances en los sistemas TAC

Como se ha explicado en las bases fisicas del TAC, los avances
en instrumentacion en TAC no han cesado y se espera que
continlen haciéndolo hasta llegar a las limitaciones fisicas
que tiene esta tecnologia. Ademas, el aumento de potencia
computacional ha hecho que se abran nuevas vias realzando
los métodos de procesado y los algoritmos de reconstruc-
cion. Uno de los ejemplos mas claros en los Ultimos anos ha
sido el resurgir de los algoritmos iterativos (métodos estan-
dar dentro de la imagen de PET) para la imagen TAC. Hasta
hace poco tiempo, el algoritmo por excelencia era el FBP,
que a pesar de proporcionar una calidad de la imagen ade-
cuada, tenia limitaciones en situaciones con mucho ruido
en la imagen (estudios con pacientes obesos), artefactos
(estructuras de alta densidad, implantes metalicos) o baja
deteccion a bajo contraste. La reduccién de dosis en los
estudios de TAC es un area activa de investigacion y des-
arrollo entre las principales casas comerciales. Estas limi-
taciones, junto con el aumento de la capacidad de calculo
computacional, ha hecho que los métodos iterativos puedan
convertirse en rutina clinica. La base tedrica de estos algo-
ritmos es similar a la explicada para el caso del PET, y cada
fabricante ha desarrollado su propio algoritmo en funcion de
unas hipotesis iniciales sobre la adquisicion de datos, su pro-
cesado, geometria del sistema y caracteristicas del ruido.
Una interesante y reciente revision sobre dichos algoritmos
para TAC se encuentra en la referencia®. Los algoritmos
iterativos, ademas de proporcionar una mejor calidad de
imagen, especialmente en pacientes obesos y supresion de
artefactos, puede ser una herramienta para la reduccion de
dosis; para ello es necesario revisar los protocolos usados
en la rutina clinica y que estan optimizados en funcion de
la reconstruccién analitica. Como la dosis recibida es una
preocupacion en esta tecnologia, ya que implica dos tercios
de la dosis total que se da en imagen médica®®, se estan
siguiendo otros caminos para conseguir una optimizacion en
la dosis impartida. Entre otros se trabaja en la mejora de los
colimadores, el uso eficiente de los detectores multicorte y
la modulacion de intensidad de corriente entre regiones del
paciente que presentan distinta atenuacion®.

Nuevos sistemas PET/TAC comerciales

El PET/TAC Philips Vereos es el primero que utiliza los DPC.
Con estos detectores digitales, que permiten un acopla-
miento individual con el cristal centelleador y mejora de
la resolucion temporal, muestran una imagen mas clara en
comparacion con las imagenes obtenidas con los PMT. El uso
de los fotomultiplicadores de silicio leidos digitalmente, al
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tener muy buena resolucion temporal, permite incrementar
la sensibilidad, la resolucion volumétrica y la precision cuan-
titativa. Segun Miller et al.®' la resolucién temporal de este
sistema es de 311 ps, la espacial de 4,11 mmy la sensibilidad
efectiva considerando TOF es de 24 kcps/MBq.

Como muestra del papel tan fundamental que tiene el
PET/TAC, Toshiba ha presentado oficialmente en el mercado
de la imagen molecular su PET/TAC Celestion. Como carac-
teristicas importantes destacan el amplio calibre y campo de
vision, y su tecnologia para la reduccion de dosis y adquisi-
ciones rapidas. El calibre es de 90 cm para TAC y 88 cm para
PET. El campo de vision axial es de 70cm para TAC y PET,
con una extension de 85cm. La dosis se minimiza gracias a
la reduccion de dosis adaptativa e iterativa de Toshibay a la
tecnologia Smart Dose Standard Alliance’s XR-29. La resolu-
cion temporal es de 450 ps ofreciendo TOF, y el TAC realiza
rotaciones de 0,5 s con cortes de 0,5 mm en un detector de
32 cortes.

General Electric (GE) introduce su PET/TAC Discovery IQ,
que se caracteriza por tener la sensibilidad mas alta segln
el protocolo NEMA (22 cps/kBq) y el campo de vision mas
largo (26cm). El software de reconstruccion Q. Clear es
una parte importante del sistema, y proporciona una buena
calidad de imagen y cuantificacion. La reconstruccion esta
basada en los métodos iterativos bayesianos. Ademas, uti-
liza los detectores LightBurst (tecnologia desarrollada por
GE), que permiten hacer una imagen del 6rgano completo
usando barridos rapidos a baja dosis. También emplea elec-
tronica de alta velocidad y un canal de adquisicion dual que
proporciona una alta precision cuantitativa para todos los
trazadores clinicos.

Para finalizar, Siemens ofrece en su nuevo PET/TAC Bio-
graph mCT Flow el movimiento continuo de la camilla que
supera las limitaciones del movimiento convencional basado
en posiciones fijas de camilla. La tecnologia Siemens de Flow
Motion mueve de manera suave al paciente a través del sis-
tema de imagen mientras se adquiere continuamente con
los detectores de PET. El escaner tiene un calibre de 78 cm
con un tiempo de adquisicion de 5 min. Los PET/TAC conven-
cionales sufren de degradacion de la sensibilidad del centro
al borde del campo de vision axial. El solapamiento de las
distintas posiciones de la camilla se realiza para compen-
sar esta degradacion, pero esto produce que la sensibilidad
al ruido varie axialmente. Este ruido puede distorsionar los
valores cuantitativos de la lesion detectada. Al mover con-
tinuamente al paciente a través del sistema de imagen se
eliminan las adquisiciones solapadas y se mantiene uniforme
la sensibilidad al ruido a lo largo del todo examen. La reso-
lucion espacial, la sensibilidad, la fraccion de coincidencias
dispersadas y las curvas de tasa de cuentas son similares a
las de su predecesor Biograph mCT®2.

Conclusion

Transcurridos 15 anos desde el primer prototipo, el sistema
hibrido PET/TAC ya cuenta con un gran nimero de aplicacio-
nes clinicas y se esperan muchas mas en los proximos anos.
Debido al interés que ha suscitado esta modalidad dual, se
han producido avances tanto en la instrumentaciéon como
en el procesado y la reconstruccion de las imagenes. Por
tanto, se espera que se continlie mejorando la tecnologia de

los detectores en la integracion de ambos sistemas y en el
desarrollo de algoritmos de reconstruccion mas avanzados.
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ANEXO. GLOSARIO PET

Coincidencia: es cuando la deteccion de dos fotones tiene
lugar dentro de la ventana de temporal y ambos fotones
estan dentro de la ventana energética.

Coincidencia verdadera: es cuando los dos fotones
detectados provienen de la misma aniquilacién y no se han
dispersado dentro del paciente.

Coincidencia dispersada: es cuando uno de los dos
fotones de la aniquilacion ha interaccionado antes de ser
detectado y ha cambiado su direccion original.

Coincidencia aleatoria: es cuando los dos fotones detec-
tados provienen de dos aniquilaciones distintas.

Cristal centelleador: es el material que se utiliza para
detectar el par de fotones que se generan en la aniquilacion.
Cuando los fotones interaccionan en el cristal depositando
su energia, se produce un pulso de luz proporcional a la
energia depositada en un tiempo idealmente muy corto.

Tubo fotomultiplicador: es el fotodetector que se
emplea convencionalmente para convertir la sefial de luz
generada en el cristal centelleador en pulso eléctrico para
su posterior procesado.

Resolucion energética: es un parametro que caracte-
riza la capacidad de un detector para reproducir la energia
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de la particula detectada. En un detector, si todas las par-
ticulas depositan la misma energia, las lecturas de estos
valores estaran repartidas segin una distribucién gaussiana
centrada en el valor de la energia depositada por las par-
ticulas. Cuando mas estrecha sea dicha distribucion, mejor
sera la resolucién energética del detector.

Ventana energética: representa los valores minimo y
maximo de energia que ha de tener el foton detectado en
la coincidencia. El tamaiio de esta ventana esta en funcién
de la resolucion energética del detector. Idealmente, los
fotones de la aniquilacion han de depositar toda su energia
(511 keV) en el detector, pero no siempre ocurre. En algunos
casos, los fotones han interaccionado anteriormente, cam-
biando su direccidn inicial y reduciendo su energia (fotones
dispersados). Para reducir el niUmero de fotones dispersados
se utiliza la ventana energética.

Ventana de coincidencia temporal: es la condicion tem-
poral que deben cumplir los dos fotones detectados para
considerarlos una coincidencia. Los fotones de la aniqui-
lacion se emiten simultaneamente vy, salvo la diferencia
de camino recorridos, deben detectarse casi en el mismo
momento. Como la produccion de la senal y el analisis de
esta por parte del sistema no es instantanea, hay diferen-
cias temporales inevitables durante el proceso de deteccion
de la coincidencia. Para tener en cuenta esto, se utiliza
una ventana de coincidencia temporal, cuya anchura esta
en funcion de la resolucion temporal.

Resolucion espacial: es la capacidad que tiene el sis-
tema de reproducir con fidelidad las variaciones en la
distribucion de actividad del radiofarmaco en el objeto a
examen. Se define como la minima distancia a la que se
encuentren dos puntos que permita distinguirlos.

Funcion de dispersion de punto: describe la respuesta
de un sistema de imagen a una fuente puntual. Es una
medida de la resolucion espacial de dicho sistema.

Anchura a mitad altura: es un parametro que se usa para
caracterizar las distribuciones gaussianas proporcionando su
extension y representa la anchura a media altura de la dis-
tribucion. Esta relacionado con la sigma de la distribucion
gaussiana mediante la expresion FWHM ~ 2.35¢.

Indeterminacion angular: es la variacion en la direccion
de los fotones de 511 keV debido al momento del positron.
Se espera que la emision de los dos fotones de la aniquilacion
sea en la misma direccién pero en sentidos opuestos (antipa-
ralelos) porque el momento del positron cuando se aniquila
es cero. Pero existe una variacion en el momento del posi-
tron que produce una variacion en la emision antiparalela y
se dice que no son colineales.

Profundidad de interaccion: es el lugar dentro del cristal
centelleador donde el fotén ha interaccionado. El fotén de
511 keV viaja una distancia desconocida dentro del cristal
antes de interaccionar y esta distancia se conoce como la
profundidad de interaccion.

Error de paralaje: es el error que se produce cuando se
desconoce la profundidad de interaccion. Si el fotdn entra
muy oblicuo dentro del cristal puede ocurrir que la locali-
zacion donde ha interaccionado y el punto de entrada en el
cristal no sean el mismo, o incluso se entre por un cristal y
se interaccione en otro. En estos casos se asignara una linea
de respuesta incorrecta. El efecto del error de paralaje es
el de empeorar la resolucion espacial radialmente conforme
nos alejamos del centro del campo de vision.

Sensibilidad: se define como el nimero de cuentas por
unidad de tiempo detectadas por el dispositivo divididas por
la actividad presente en la fuente. La sensibilidad depende
de la eficiencia geométrica, la eficiencia de los detectores,
las ventanas energéticas y temporales y el tiempo muerto
del sistema.

Colimacion electrénica: en PET expresa el hecho de
por detectar los dos fotones emitidos antiparalelamente en
coincidencia se conoce la direccion de la que provienen y
no es necesario tener un colimador fisico para conocer esta.
La colimacion electrénica tiene dos ventajas fundamenta-
les sobre la fisica: aumenta la sensibilidad del sistema y
mejora la uniformidad de la funcion de dispersion de punto
(relacionada con la resolucion espacial del sistema).

Septo: se conoce como el material puesto entre los
anillos detectores de un PET para que la deteccion fuera
en dos dimensiones y se redujera el niumero de coinci-
dencias dispersadas entre planos. Con el septo se divide
la camara en una serie de anillos detectores contiguos e
independientes.

Correccion de la atenuacion: la atenuacion de la radia-
cion es el efecto fisico mas importante en PET e implica una
reduccion en el nimero de coincidencias detectadas frente
a las emitidas debido al objeto a examinar. Los pares foto-
nes de 511 keV que se crean dentro del paciente, debido
al efecto fotoeléctrico o a la dispersion Compton, pueden
ser absorbidos dentro del paciente o escapar del sistema;
por tanto, no detectarse la coincidencia. Este efecto pro-
duce imagenes de PET donde la actividad se sobrestima
en zonas superficiales o areas poco densas (pulmones) por-
que los fotones emitidos en estas regiones tienen menos
probabilidad de interaccionar. Ademas, se pierde el valor
cuantitativo de la imagen de PET. Por tanto, es necesario
corregir la atenuacion y en un sistema PET/TAC se utiliza el
TAC para obtener el mapa de los coeficientes de atenuacion
lineal del objeto a estudiar.

Tiempo de vuelo: implica que para cada suceso de ani-
quilacion (emision de dos fotones de 511 keV) se registra
el tiempo en que cada foton de la coincidencia ha llegado
de manera muy precisa y se calcula la diferencia de estos
tiempos. Ya que el fotén que ha recorrido menos trayectoria
(estaba mas cerca) llegara antes (pues ambos fotones viajan
a la misma velocidad), la diferencia de tiempos nos ayudara
a situar donde ha tenido lugar la aniquilacién a lo largo de
la linea de respuesta del detector.

Bibliografia

1. Czernin J, Allen-Auerbach M, Schelbert HR. Improvements in
cancer staging with PET/CT: literature-based evidence. J Nucl
Med. 2007;48 Suppl 1:785-88S.

2. Hellwig D, Baum R, Kirsch C. FDG-PET, PET/CT and conventional
nuclear medicine procedures in the evaluation of lung cancer:
a systematic review. Nuklearmedizin. 2009;48:59-69.

3. Ben-Haim S, EWl P. 18 F-FDG PET and PET/CT in the evaluation
of cancer treatment response. J Nucl Med. 2009;50:88-99.

4. Shah C, Patton JA, Sandler MP. How much CT is needed in nuclear
medicine. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2008;35:1759-60.

5. Beyer T, Townsend DW, Brun T, Kinahan PE, Charron M, Roddy
R, et al. A combined PET/CT tomograph for clinical oncology. J
Nucl Med. 2000;41:1369-79.


http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0340

444

I. Torres Espallardo

6.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Hricak H, Choi BI, Scott AM, Sugimura K, Muellner A, von Schult-
hess GK, et al. Global trends in hybrid imaging. Radiology.
2010;257:498-506.

. Ford E, Herman J, Yorke E, Wahl RL. 18F-FDG PET/CT for

image-guided and intensity-modulated radiotherapy. J Nucl
Med. 2009;50:1655-65.

. Grosu A-L, Piert M, Weber WA, Jeremic B, Picchio M, Sch-

ratzenstaller U, et al. Positron emission tomography for
radiation treatment planning. Strahlenther Onkol. 2005;8:
483-99.

. Zanzonico P. Positron emission tomography: a review of basic

principles, scanner design and performance, and current sys-
tems. Semin Nucl Med. 2004;34:87-111.

Fahey FH. Data acquisition in PET imaging. J Nucl Med Technol.
2002;30:39-49.

Turkington TG. Introduction to PET instrumentation. J Nucl Med
Technol. 2001;29:4-11.

Humm JL, Rosenfeld A, Del Guerra A. From PET detectors to
PET scanners. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003;30:1574-97.
Phelps ME, Hoffman EJ, Huang SC, Ter-Pogossian MM.
Effect of positron range on spatial resolution. J Nucl Med.
1975;16:649-52.

Muehllehner G. Letter: Resolution limit of positron cameras.
J Nucl Med. 1976;17:757-8.

Hoffman EJ, Phelps ME. Resolution Limit for Positron-Imaging
Devices—Reply. J Nucl Med. 1977;18:491-2.

DeBenedetti S, Cowan CE, Konneker WR, Primakoff H. On the
angular distribution of two-photon annihilation radiation. Phys
Rev. 1950;77:205-12.

Hoffman EJ, Huang SC, Plummer D, Phelps ME. Quantitation in
positron emission computed tomography: 6. effect of nonuni-
form resolution. J Comput Assist Tomogr. 1982;6:987-99.
Muehllehner G, Karp JS. Positron emission tomography
imaging—technical  considerations.  Semin  Nucl Med.
1986;16:35-50.

Townsend DW. Dual-modality imaging: combining anatomy and
function. J Nucl Med. 2008;49:938-54.

Kinahan PE, Defrise M, Clackdoyle R. Analytic image reconstruc-
tion methods. En: Wernick MN, Aarsvold JN, editores. Emission
Tomography: The Fundamentals of PET and SPECT. 1.2 ed. San
Diego: Elsevier; 2004. p. 421-42.

Qi J, Leahy RM. Iterative reconstruction techniques in emission
computed tomography. Phys Med Biol. 2006;51:R541-78.
Shepp LA, Vardi Y. Maximum likelihood reconstruction for emis-
sion tomography. IEEE Trans Med Imaging. 1982;1:113-22.
Hudson HM, Larkin RS. Accelerated image reconstruction using
ordered subsets of projection data. IEEE Trans Med Imaging.
1994;13:601-9.

De Man B, Basu S. Distance-driven projection and backprojec-
tion in three dimensions. Phys Med Biol. 2004;49:2463-75.
Kalender WA, Seissler W, Klotz E, Vock P. Spiral volumetric CT
with singlebreath-hold technique, continuous transport, and
continuous scanner rotation. Radiology. 1990;176:181-3.
Klingenbeck-Regn K, Schaller S, Flohr T, Ohnesorge B, Kopp AF,
Baum U. Subsecond multi-slice computed tomography: basics
and applications. Eur J Radiol. 1999;31:110-24.

McCollough CH, Zink FE. Performance evaluation of a multi-slice
CT system. Med Phys. 1999;26:2223-30.

Hu H. Multi-slice helical CT: scan and reconstruction. Med Phys.
1999;26:5-18.

Zhang D, Li X, Liu B. Objective characterization of GE discovery
CT750 HD scanner: gemstone spectral imaging mode. Med Phys.
2011;38:1178-88.

Hsiao EM, Rybicki FJ, Steigner M. CT coronary angiography:
256-slice and 320-detector row scanners. Curr Cardiol Rep.
2010;12:68-75.

Rybicki FJ, Otero HJ, Steigner ML, Vorobiof G, Nallamshetty L,
Mitsouras D, et al. Initial evaluation of coronary images from

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

320-detector row computed tomography. Int J Cardiovasc Ima-
ging. 2008;24:535-46.

Dahlbom M, Hoffman EJ. Problems in signal-to-noise ratio for
attenuation correction in high resolution PET. IEEE Trans Nuc
Sci. 1987;34:288-93.

Kinahan PE, Hasegawa BH, Beyer T. X-ray-based attenuation
correction for positron emission tomography/computed tomo-
graphy scanners. Semin Nucl Med. 2003;33:166-79.

Kinahan PE, Townsend DW, Beyer T, Sashin D. Attenuation
correction for a combined 3D PET/CT scanner. Med Phys.
1998;25:2046-53.

Watson CC, Townsend DW, Bendriem B. PET/CT systems. En:
Wernick M, Aarsvold J, editores. Emission Tomography: The Fun-
damentals of PET and SPECT. 1.2 ed. San Diego: Elsevier; 2004.
p. 195-212.

Burger C, Goerres G, Schoenes S, Buck A, Lonn AH, Von
Schulthess GK. PET attenuation coefficients from CT images:
experimental evaluation of the transformation of CT into PET
511-keV attenuation coefficients. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2002;29:922-7.

Watson CC, Rappoport V, Faul D, Townsend DW, Carney JP.
A method for calibrating the CT-based attenuation correc-
tion of PET in human tissue. IEEE Trans Nucl Sci. 2006;53:
102-7.

Carney JP, Townsend DW, Rappoport V, Bendriem B. Method for
transforming CT images for attenuation correction in PET/CT
imaging. Med Phys. 2006;33:976-83.

Schafers KP, Raupach R, Beyer T. Combined 18F-FDG-PET/CT
imaging of the head and neck: an approach to metal artifact
correction. Nuklearmedizin. 2006;45:219-22.

Beyer T, Antoch G, Mueller S, Egelhof T, Freudenberg LS, Deba-
tin J, et al. Acquisition protocol considerations for combined
PET/CT imaging. J Nucl Med. 2004;45 Suppl 1:255-35S.
Lemmens C, Nuyts J, Faul D, Hammill J, Stroobants S. Suppres-
sion of metal streak artifacts in CT using a MAP reconstruction
procedure. IEEE MIC Conf Record. 2006;6:3431-7.

Mirzaei S, Guerchaft M, Bonnier C, Knoll P, Doat M, Braeu-
tigam P. Use of segmented CT transmission map to avoid
metal artifacts in PET images by a PET-CT device. BMC Nucl
Med. 2005;5:3 [Acceso 14 de junio de 2005]. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1164418/pdf/
1471-2385-5-3.pdf

Nehmeh SA, Erdi YE, Kalaigian H, Kolbert KS, Pan T, Yeung H,
et al. Correction for oral contrast artifacts in CT attenuation-
corrected PET images obtained by combined PET/CT. J Nucl
Med. 2003;44:1940-4.

. Beyer T, Antoch G, Blodgett T, Freudenberg LF, Akhurst T, Mue-

ller S. Dual modality PET/CT imaging: the effect of respiratory
motion on combined image quality in clinical onocology. Eur J
Nucl Med Mol Imaging. 2003;30:588-96.

Liu C, Pierce LA, Alessio AM, Kinahan PE. The impact of respi-
ratory motion on tumor quantification and delineation in static
PET/CT imaging. Phys Med Biol. 2009;54:7345-62.

Nehmeh SA, Erdi YE. Respiratory motion in positron emission
tomography/computed tomography: a review. Semin Nucl Med.
2008;38:167-76.

PET/CT Atlas on quality control and image artefacts. IAEA
Human Health series 27. 2014. Disponible en: http://www-pub.
iaea.org/MTCD/Publications/PDF/Pub1642web-16821314.pdf
Managing Patient Dose in Computed Tomography. ICRP Publica-
tion 87. Ann. ICRP. 2000;30.

Greess H, Wolf H, Baum U, Lell M, Pirkl M, Kalender W, et al.
Dose reduction in computed tomography by attenuation-based
on-line modulation of tube current: evaluation of six anatomical
regions. Eur Radiol. 2000;10:391-4.

Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals (Adden-
dum to ICRP Publication 53). ICRP Publication 80. Ann. ICRP.
1998;28.


http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1164418/pdf/1471-2385-5-3.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1164418/pdf/1471-2385-5-3.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0545
http://www-pub.iaea.org/MTCD/Publications/PDF/Pub1642web-16821314.pdf
http://www-pub.iaea.org/MTCD/Publications/PDF/Pub1642web-16821314.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0565

PET/TAC: bases fisicas, instrumentacion y avances

445

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Deloar HM, Fujiwara T, Shidahara M, Nakamura T, Watabe
H, Narita Y, et al. Estimation of absorbed dose for
2-[F-18]fluoro-2-deoxy-D-glucose using whole-body positron
emission tomography and magnetic resonance imaging. Eur J
Nucl Med. 1998;25:565-74.

Brix G, Lechel U, Glatting G, Ziegler SI, Minzing W, Muller
SP, et al. Radiation exposure of patients undergoing whole-
body dual-modality 18F-FDG PET/CT examinations. J Nucl Med.
2005;46:608-13.

Huang B, Law MW, Khong PL. Whole-body PET/CT scan-
ning: estimation of radiation dose and cancer risk. Radiology.
2009;251:166-74.

Willowson KP, Bailey EA, Bailey DL. A retrospective evaluation
of radiation dose associated with low dose FDG protocols in
whole-body PET/CT. Australas Phys Eng Sci Med. 2012;35:49-53.
Van Eijk CWE. Radiation detector developments in medical
applications: inorganic scintillators in positron emission tomo-
graphy. Radiat Prot Dosimetry. 2008;129:13-21.

Seifert S, van der Lei G, van Dam HT, Schaart DR. First characte-
rization of a digital SiPM based time-of-flight PET detector with
1 mm spatial resolution. Phys Med Biol. 2013;58:3061-74.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Surti S. Update on Time-of-Flight PET Imaging. J Nuc Med.
2015;56:98-105.

Geyer LL, Schoepf UJ, Meinel FG, Nance JW, Bastarrika G,
Leipsic JA, et al. State of the Art: Iterative CT Reconstruction
Techniques. Radiology. 2015;276:339-57.

Mettler FA, Wiest PW, Locken JA, Kelsey CA. CT scanning: pat-
terns of use and dose. J Radiol Prot. 2000;20:353-9.

Kalra MK, Maher MM, Toth TL, Hamberg LM, Blake MA, She-
pard JA, et al. Strategies for CT radiation dose optimization.
Radiology. 2004;230:619-28.

Miller M, Zhang J, Binzel K, Griesmer J, Laurence T, Narayanan
M, et al. Characterization of the Vereos Digital Photon Counting
PET System. J Nucl Med. 2015;56:434.

Rausch |, Cal-Gonzalez J, Dapra D, Gallowitsch HJ, Lind P,
Beyer T, et al. Performance evaluation of the Biograph mCT
Flow PET/CT system according to the NEMA NU2-2012 standard.
EJNMMI Phys. 2015;2:26.

The 2007 Recommendations of the International Commission
on Radiological Protection. ICRP publication 103. Ann ICRP.
2007;37:1-332.


http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0033-8338(16)30180-1/sbref0630

	PET/TAC: bases físicas, instrumentación y avances
	Introducción
	Bases físicas e instrumentación
	PET
	Instrumentación: cristales centelleadores y tubos fotomultiplicadores
	Resolución espacial
	Sensibilidad
	Reconstrucción de la imagen

	TAC
	Funcionamiento de un equipo PET/TAC
	Diseño de un PET/TAC
	Protocolos
	Registro de imagen
	Corrección de atenuación
	Dosimetría

	Avances en los sistemas PET
	Nuevos centelleadores y fotodetectores
	Tiempo de vuelo
	Algoritmos de reconstrucción

	Avances en los sistemas TAC
	Nuevos sistemas PET/TAC comerciales

	Conclusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Autoría
	Conflicto de intereses
	Anexo Material adicional
	ANEXO GLOSARIO PET
	Bibliografía


