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Resumen

La evaluacion del metabolismo cerebral en los estudios de Tomografia por Emision de
Positrones (PET, por sus siglas en inglés) con F-FDG se realiza tradicionalmente de manera
cualitativa a partir de una inspeccion visual de las imégenes, siendo de necesidad en
ocasiones la obtencion de parametros cuantitativos. La cuantificacion por regiones de interés
(ROI) permite el analisis segmentado a partir de la subdivision cerebral bajo criterios
anatémicos y/o funcionales. Las estrategias méas precisas basan las cuantificaciones de las
imagenes PET a partir de ROIs generadas por la segmentacion estandarizada de imagenes de
Resonancia Magnética (RM). Estas estrategias tienen un alto costo computacional y
requieren de la informacion proveniente de ambas modalidades (PET y RM).
Alternativamente, es posible la cuantificacion directa sobre las imagenes PET a partir de la
segmentacion de dichas imagenes previamente normalizadas a un espacio estandar,
omitiendo la necesidad de la informacién neuroanatémica apotrada por RM.

El objetivo de este trabajo fue analizar el nivel de concordancia de ambas estrategias. La
cuantificacion directa sobre imagenes de F-FDG se implement6 por dos métodos (ANTs y
SPM12) y fue contrastada con una estrategia basada en imagenes de Resonancia Magnética
(FreeSurfer). Dichos procesos se compararon a partir de su aplicacion sobre sujetos con
distribucion normal de ®F-FDG y se evalud su eficiencia en la deteccion de regiones
afectadas sobre sujetos patologicos.

A partir de los resultados obtenidos, se ha podido determinar que si bien existe una
concordancia global entre los metodos (FreeSurfer y ANTS), el mismo anélisis realizado a
nivel de las ROIs presenta valores con diferencias significativas en una gran parte de las
regiones cerebrales (FreeSurfer vs ANTs y FreeSurfer vs SPM12). En consecuencia, si bien
los métodos ANTs y SPM12 salvan las dificultades relacionadas a contar con informacion
de ambas modalidades, es necesario considerar que los resultados cuantitativos no pueden
utilizarse en conjunto entre los distintos métodos.

Por otra parte, ANTs y SPM12, han mostrado un desempefio consistente con altos resultados
de sensibilidad y especificidad en la clasificacion de patologias sin requerir de la informacion
de RM, por lo que su implementacidn resulta de interés para este tipo de analisis.

Estos resultados indican que, si bien no se verifica una concordancia cuantitativa en todas las
regiones cerebrales, segun lo expresado por las comparaciones estadisticas, si existe
concordancia en la determinacién de regiones patologicas para cada método, de manera que
en un analisis de clasificacion, se identificaran las mismas regiones patologicas con
independencia del método utilizado.
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Objetivos

1- Estudiar estrategias de cuantificacion cerebral, en sujetos con distribucion normal del
radiotrazador ® F-FDG, a través de la segmentacion de la corteza en regiones de interés
(ROIs) definidas a partir de distintos métodos de cuantificacion.

2- Analizar, mediante test estadistico apropiado, el nivel de concordancia y la existencia de
diferencias significativas en la cuantificacion resultante de los métodos evaluados.

3- Evaluar la capacidad de deteccion de zonas hipometabdlicas de los métodos
implementados a partir del analisis de puntajes Z (z-score) de un grupo patolégico.



1. Introduccion

1.1 Rol de las neuroimégenes en la funcion cerebral

La neuroimégen es un conjunto de técnicas dentro de la neurologia médica que obtienen
iméagenes de los 6rganos y tejidos del sistema nervioso central, en particular el cerebro. Desde
su creacion han demostrado un amplio desarrollo, su evolucion ha sido significativa a partir
de la introduccion de sistemas analdgicos y digitales aplicados a la adquisicion y
procesamiento de las mismas [1].

Tradicionalmente el cerebro era explorado a través de la observacion del comportamiento y
examenes post-mortem. La aparicion de los primeros procedimientos de imagenes a
principios del siglo XX permitia estudiarlo en vivo de forma invasiva, como por ejemplo, la
neumoencefalografia [2].

Hoy en dia es posible evaluar mediante las nuevas técnicas de neuroimagenes no solo desde
el punto de vista estructural convencional sino también el aspecto funcional y metabdlico del
cerebro de maneras separadas o0 a través de fusion de imagenes que generan informacion
complementaria morfo-funcional de gran utilidad en el analisis de patrones de normalidad o
patologias para su posterior abordaje quirurgico o tratamiento.

Sus principales aplicaciones estan dadas en la practica clinica e investigacion biomedica y
actualmente se clasifican en dos grupos:

¢ Neuroimagen Estructural:

Las imagenes estructurales permiten la deteccion de lesiones anatomicas y alteraciones del
parénquima cerebral. Las modalidades mas empleadas para su obtencion son la Tomografia
Computada (TC) y la Resonancia magnética estructural (RM). En el entorno clinico, la
informacion que proporcionan estas técnicas permite orientar, en muchos casos, a un
diagnostico exacto y formular un plan de tratamiento acorde a cada patologia. En el campo
de la investigacidn, la neuroimagen estructural permite comprender la neuroanatomia a nivel
individual y grupal [3].

¢ Neuroimagen Funcional:

Las imagenes funcionales se caracterizan por obtener imagenes del cerebro capaces de
diferenciar zonas funcionalmente activas de las que no lo estan, es decir, zonas cerebrales
que cambian su actividad fisioldgica y metabolica en relacion a procesos o alguna actividad.
Ejemplos de estas técnicas son el electroencefalograma (ECG) y el magnetoencefalograma
(MEG) que detectan la actividad electromagnética cerebral, y por otro lado el SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography), PET (Positron Emission Computed Tomography)



y Resonancia magnética funcional (RMf) que detectan cambios en el flujo sanguineo o en el
metabolismo cerebral.

Técnicas de medicina nuclear como el SPECT y PET poseen un gran potencial de
sensibilidad, aportando informacion importante en la deteccion de ciertas enfermedades en
etapas pre-clinicas antes que el dafio cerebral estructural irreversible se produzca, como
sucede en el grupo de las patologias neurodegenerativas [4].

A continuacion se describen las principales técnicas de neuroimagen utilizadas en este
trabajo.

1.2 Imagen de Resonancia Magnética (MRI)

La imagen por resonancia magnética se basa en las propiedades magnéticas que poseen los
atomos de hidrogeno en los tejidos. Al estar el paciente dentro de un campo magnético, fuerza
a que todos los atomos de hidrogenos de los tejidos se alineen en una direccion (vector). A
través de pulsos de radiofrecuencia externos, se transmite energia a la zona de intereés, lo que
cambia la direccion de magnetizacion de tal manera que se genera una sefial de retorno que
es captada por una bobina receptora y transmitida a la consola del equipo. Combinando
pulsos de radiofrecuencia se pueden obtener distintas “secuencias” que permiten contrastar
los diferentes tejidos [5]. Los parametros fisicos basicos que se utilizan dentro de las
secuencias para acentuar esta diferenciacion son el tiempo de eco (TE) y el tiempo de
relajacion (TR) obteniendo como resultado, imagenes potenciadas en los diferentes tiempos
de relajacion propios de los tejidos T1, T2 o densidad protonica. En ponderacion T2 el liquido
posee una sefial hiperintensa mientras que la grasa una sefial hipointensa, mientras que en la
ponderacion T1 el liquido posee una sefial hipointensa y la grasa hiperintensa. La densidad
protonica posee un contraste intermedio, que depende fundamentalmente de la cantidad de
protones existentes en el voxel (figura 1).

La denominacion y siglas de las secuencias que se encuentran en la practica diaria dependen
de cada fabricante, pero en general se pueden dividir en los siguientes grupos:

1) Espin Eco (SE): es la secuencia mas elemental, conocida y utilizada en la resonancia
magnética. Produce un contraste estandar entre los tejidos que depende de los tiempos
de relajacion anteriormente citados. La potenciacion en T1 se obtiene combinando un
TR corto y TE corto; la potenciacion en densidad protdnica (DP) con un TR largo y
un TE corto, y la potenciacion en T2 conun TRy TE largo.

Generalmente son las que logran una mejor resolucion espacial, a costa de tener una
mayor duracion (hasta 10 min) por lo que son limitadas en estudios que requieren
rapidez [6].



2)

3)

Gradiente Eco (GRE): son secuencias de menor resolucion espacial pero de mayor
rapidez ya que permite utilizar TR més cortos. Su aplicacion esta dada en imagenes
cardiacas dinamicas, angiografia por RM y en técnicas avanzadas como la evaluacion
de la perfusion o la viabilidad de tejidos. A su vez, dentro de esta categoria existe un
grupo de secuencias GRE “rapidas” que permite adquirir cortes en 1 seg. con escasa
presencia de artefactos por movimientos. De las mas actuales se encuentra la
secuencia denominada Fast Spoiled-GRass (FSPGR), incorporada en los equipos GE
y es la que se utilizara en el presente trabajo. En particular, permite obtener imagenes
volumétricas T1 con alta resolucion espacial que muestra ademas un marcado
contraste entre la sustancia gris y la sustancia blanca. Al igual que las secuencias SE,
se pueden obtener contrastes en T2 'y DP [7].

Inversion recuperacion (IR): estas secuencias inician el ciclo de pulsos con un pulso
de inversion de 180° que invierte la magnetizacion de todos los tejidos. La principal
ventaja es la obtencion de imagenes con una marcada potenciacion en T1, para lo cual
se aplican tiempos de repeticion mas largos, prologando el tiempo de adquisicion.
Aprovechando la diferencia en los tiempos de relajacion entre las diferentes
sustancias, se puede utilizar esta secuencia para suprimir la sefial de un determinado
tejido. Existen infinidad de variantes de la secuencia IR basadas en secuencias SE o
GRE, pero las mas comunes se denominan STIR (Short Time Inversion Recovery)
para la saturacion de la grasa, y FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) para la
anulacion de la sefial del liquido cefalorraquideo (LCR) [8]. La secuencia FLAIR
permite visualizar lesiones hiperintensas cercanas a los espacios que contienen LCR,
como los ventriculos laterales. Ademas detecta lesiones ubicadas en la corteza y
regiones subcorticales.

Figura 1. Corte axial adquirido en diferentes potenciaciones. A: T1, B: T2, C: DP.



Cada uno de estos grupos presenta ventajas y desventajas, siendo de utilidad emplear en cada
estudio las secuencias que mejor se ajusten a la patologia que se esté evaluando.

Existen técnicas desarrolladas con la RM que proporcionan informacién complementaria a
la imagen estructural convencional. Entre ellas cabe destacar la difusion, la perfusion, la
espectroscopia y los estudios funcionales cerebrales (RMf). Las bases de estas técnicas
exceden los alcances del presente trabajo, y las mismas pueden encontrarse en [5, 8, 9].

1.3 Tomografia Por Emision de Positrones (PET)

La tomografia por emision de positrones es una técnica no invasiva in vivo de imagen
molecular que proporciona informacion sobre el funcionamiento o metabolismo de diferentes
tejidos bioldgicos, siendo complementaria a las técnicas estructurales como la tomografia
computada y la resonancia magnética, las cuales otorgan un mayor grado de detalle
anatoémico [10].

El principio general de esta técnica consiste en marcar con un radioisétopo una molécula
biologica cuya conducta se quiera seguir. De este modo, dependiendo del radioisotopo
utilizado, es posible valorar distintos procesos biologicos. El radiofarmaco de uso clinico
mas extendido y ampliamente utilizado en estudios PET es la *8F-Fluor-Desoxiglucosa
(FDG) con una vida media de 110 minutos. Este permite la evaluacion del metabolismo de
la glucosa a nivel celular, lo que resulta interesante en oncologia, y en neurologia.

Una vez incorporada de forma intravenosa la FDG es almacenada por la célula, pero a
diferencia de la glucosa normal, no puede ser utilizada para la produccion de energia
quedando atrapada dentro de ella. De esta forma, la captacion de FDG en dichas células es
proporcional a su nivel metabolico. El radiois6topo *8F es un elemento inestable que decae,
dando lugar a la liberacién de un positron que se aniquila rapidamente al interactuar con un
electron cercano, emitiendo dos fotones con energia de 511 KeV que viajan en la misma
direccion pero sentidos opuestos. Dicha emision es detectada simultaneamente por un anillo
de detectores de centelleo que circunda el rea de estudio. En estos se producen interacciones
de absorcion y dispersion para luego emitir la energia resultante como fotones en el espectro
de luz visible. Una serie de tubos fotomultiplicadores acoplados a los centelladores,
transforman estos fotones en sefiales eléctricas, permitiendo determinar la posicion de
interaccion del fotdn con el cristal centellador y la energia absorbida por el mismo.
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Cada deteccion de un foton de aniquilacion es denominada evento simple; cuando dos
detectores registran en coincidencia estos sucesos causados por los dos fotones del mismo
proceso de aniquilacion dentro de una ventana temporal (del orden de 6 a 10 nanosegundos)
se produce una coincidencia “verdadera”. La posicion del evento estara en algin punto de la
linea que une ambos cristales a la que se denomina LOR (Line of Response). Ademas de las
coincidencias verdaderas, en el sistema se producen sucesos “aleatorios y de dispersion”. En
estas situaciones, el sistema asigna de manera incorrecta la linea de coincidencia que degrada
la calidad de la imagen final incorporando ruido y disminuyendo el contraste [10].

Las lineas de coincidencia estan determinadas por unas coordenadas, que son guardadas en
matrices (sinogramas) para cada posicion axial (Z), donde cada fila de la matriz representa
la proyeccion paralela de la distribucion de actividad en el paciente para un determinado
muestreo angular. A partir de esta informacion y por medio de algoritmos de reconstruccion
se puede obtener la distribucion del radiois6topo emisor que se correspondera con la
distribucién del radiofarmaco estudiado (figura 2).

Un equipo PET se caracteriza por un alto valor de sensibilidad debido a que no se utilizan
colimadores. La sensibilidad esta definida como la proporcion de pares de fotones emitidos
desde el cuerpo del paciente que llegan a producir un evento en coincidencia. La calidad de
la imagen esta ligada no solamente a la cantidad de eventos registrados sino que también al
tipo de evento. Los que contribuyen a la informacion relevante para la formacion de la
imagen son los eventos verdaderos, aquellos que se detectan en una situacion ideal. Otro
parametro influyente en la calidad de la imagen es la resolucion espacial. En el caso del PET,
esta limitada por varios factores como ser el tipo y geometria de los cristales de centelleo, el
rango de desplazamiento del positron antes de su aniquilacion (para el caso del *F es de
aproximadamente 2,3 mm) y de la distancia entre el centro del campo de adquisicién y el
lugar de la aniquilacion [11].

Con el desarrollo de los equipos hibridos PET/CT, se comenzé a utilizar la TAC con un
doble propésito. Por un lado, la introduccion de mapas de atenuacion generados para la
correccion de atenuacion de la imagen PET. Esto representa menor ruido estadistico y
adquisicion mas rapida. La imagen final con correccion a partir de la TAC posee mejor
calidad en cuanto a contraste y resolucion en comparacién a la obtenida con las fuentes de
transmision de Germanio 68 [5]. En segundo lugar, resuelve la dificultad que presentan las
imagenes obtenidas solamente por PET, que es la de determinar la localizacién anatémica
exacta de una estructura o lesion.

En la actualidad existen otros isotopos como el oxigeno (*°0), nitrégeno (**N) y carbono
(*1C), limitados por su vida media corta a centros que dispongan de un ciclotrén y un
laboratorio de radioquimica donde se sinteticen. Pese a esto, las aplicaciones clinicas en el
ambito de la neurologia estan orientadas al diagndstico precoz y diferencial de diferentes
tipos de demencias, por ej., la enfermedad de Alzheimer, la deteccidn de focos en epilepsias,
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tumores y patologias neurodegenerativas de gran prevalencia como la enfermedad de
Parkinson. Cabe destacar que el principio de funcionamiento del PET anteriormente citado
para FDG es igual para todos los radiofarmacos de uso clinico [11]. En la tabla 1 se listan los
radiofarmacos mas frecuentemente utilizados en estudios PET cerebral.

Radiofdrmaco Utilidad diagndstica
BF-FDG Metabolismo de la glucosa. Estudio de tumores
BF-DOPA Metabolismo del sistema dopaminérgico
BE-FLT Sintesis de ADN. Caracterizacion de tumores
BF-Ch Tumores cerebrales primarios y metastasicos
Cc-PIB Dep6sito de placa amiloide
UC-MET Sintesis de proteinas tumorales

Tabla 1. Principales radiofarmacos utilizados en PET cerebral.

En la préactica clinica, el anlisis cualitativo de las imagenes PET es el método mas empleado,
y se basa en el conocimiento del patron normal de distribucion de cada radiofarmaco vy las
variantes que presentan las diferentes patologias. La valoracion visual es habitualmente
suficiente por parte del médico, pero la obtencion de pardmetros cuantitativos facilita un
andlisis independiente del especialista en medicina nuclear [5].
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Figura 2. Principios de la imagen PET. A: Atomo emisor de positrones producido a partir de un acelerador de
particulas (ciclotron). B: deteccion de eventos en coincidencia de los fotones de aniquilacién. C: detectores
compuestos por cristales de centelleo acoplados a tubos fotomultiplicadores. D: asignacion de las coordenadas
a la linea de coincidencia. E: formacion del sinograma, para cada plano de deteccién, con el nimero de
aniquilaciones detectadas. Mediante algoritmos se define la ubicacién de miles de eventos en coincidencia. F:
cortes axiales de la distribucién del radiofarmaco en el tejido biolégico.

1.4 Patrén normal del PET-FDG cerebral

La mayoria de las evaluaciones clinicas del cerebro se realizan con fluorodesoxiglucosa
(FDG) que rastrea el metabolismo de la glucosa. Las estructuras que posean alta demanda,
demostraran una marcada absorcion de FDG. Ademas, musculos, glandulas y tejido linfatico
pueden evidenciar una alta captacion de FDG, con una mayor actividad en materia gris en
comparacion con la materia blanca, habiendo una relacion de 2.5 a 4.1.

Para fines clinicos, en necesario establecer un periodo de incorporacion para la absorcion de
FDG luego de su administracién. Tipicamente la adquisicion se inicia 30 a 40 minutos
posterior a la inyeccidn. El cerebro utiliza aproximadamente el 25% de la energia metabdlica
total en estado de ayuno. Se estima que la mayor parte de la demanda de energia es necesaria
para el mantenimiento de gradientes idnicos intra-extracelulares mediante bombas activas de
sodio-potasio y que el mayor consumo de glucosa se localiza alrededor de la zona pre y
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postsinaptica, aunque debe considerarse la contribucion de las células de la glia que podrian
impactar significativamente a la sefial de la imagen FDG [12].

En el cerebro normal, la captacion de ®F-FDG suele ser homogénea y simétrica, mayor en
las areas frontal, parietal y occipital que en la corteza temporal, y los ganglios basales poseen
una actividad ligeramente mayor que la corteza. Ademas, areas focales como los campos
oculares frontales, la corteza cingulada posterior y la corteza visual pueden presentar mayor
captacion en sujetos normales. La actividad metabdlica es menor en la corteza temporal
medial, incluidas las areas del hipocampo, que en las regiones neocorticales (figura 3 y tabla
2). La captacion cerebelosa cortical y del tronco encefélico suele ser inferior a la de la
neocorteza cerebral y los ganglios basales [13].

Areas de mayor absorcion

* Ganglios basales
» Campos oculares frontales
* Corteza cingulada posterior

» Corteza visual

Areas de baja actividad metaboélica

e Corteza temporal medial

Tabla 2. Patron normal de captacion.
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Figura 3. Distribucion normal de ‘®F-FDG PET cerebral. A, B, C: cortes axiales a diferentes niveles que
muestran una mayor captacion de FDG en los ganglios basales, los campos oculares frontales, el cingulado
posterior y las cortezas visuales. D: corte sagital. E: corte coronal, que muestra menor actividad de ®F-FDG

en los 16bulos temporales, particularmente en la corteza temporal medial en comparacion con las otras
regiones.

Los estimulos auditivos y visuales, asi como la actividad motora, posterior a la
administracion de FDG pueden aumentar la absorcion en las areas cerebrales respectivas. En
este sentido, la corteza visual es una de las estructuras con el mayor aumento en el
metabolismo de la glucosa durante la estimulacion. Varios estudios de PET con ®F-FDG
evidenciaron las variantes normales de la actividad metabdlica cerebral en los cuales se han
observado diferencias sutiles en la actividad metabdlica cerebral entre individuos
cognitivamente normales y sanos, principalmente en relacién con el tiempo de exploracion,
la edad y el género, pero también con el efecto de medicamentos (benzodiacepinas, cortico-
esteroides y los barbitiricos) y los procedimientos de terapia [13,14].

Durante el envejecimiento, el cerebro sufre cambios tanto estructurales como funcionales,
cuya distribucién regional refleja el deterioro cognitivo que generalmente se observa en la
poblacion anciana normal. Existen varios trabajos que evallan la correlacion de las tasas
metabolicas cerebrales globales con la edad [15], en donde ademas se evidencian patrones
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especificos de disminuciones metabdlicas regionales relacionadas con la edad. En la tabla 3
se resume las areas con reduccion metabdlica mas comun conforme avanza la edad.

Hipometabolismo relacionado con la edad

Lébulo frontal
* corteza cingulada anterior
* cortezas prefrontales dorsolaterales y mediales
* corteza orbitofrontal

insula

Lébulos temporales
* polo temporal
* corteza temporal lateral

Lébulos parietales
* cortezas parietales supramarginales, superiores e inferiores

Regiones menos alteradas durante el envejecimiento
Corteza motoras primarias

Corteza occipitales

* areas visuales

* corteza cingulada posterior
Precineo

Lébulos temporales mesiales
* hipocampo

* amigdala

* giro parahippocampal

Talamo
Putadmen, palido
Cerebelo

Tabla 3. Areas de cambios metabélicos relacionados con la edad en individuos sanos.
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2. Cuantificacion cerebral en PET

La tomografia por emision de positrones es una de las modalidades de imagen médica que
permite la obtencion de imagenes funciones cerebrales. La evaluacion del metabolismo de
FDG en las imagenes de PET se puede realizar mediante andlisis visual o bien mediante un
analisis semicuantitativo o cuantitativo. Como se mencioné en el apartado anterior, el método
visual es el mas utilizado en la practica clinica, si bien es necesario un conocimiento del
patron normal de distribucion y sus variantes, asi como las posibles fuentes de error [10,16].
Los datos de las imagenes de medicina nuclear, se expresan inicialmente en unidades
arbitrarias que pueden ser de utilidad para cuantificar parametros semicuantitativos, como
indices de asimetria o indices de captacion respecto a una zona de referencia.

La cuantificacion es la traduccién de la imagen a valores que miden un proceso fisioldgico
equivalente al metabolismo cerebral. Para ello se requiere la conversion de unidades a
concentracion de actividad del radiofarmaco [mCi/cmq]. Para llevar a cabo dicha conversion
es necesario corregir los efectos degradantes relacionados con la interaccion de la radiacion
con la materia (atenuacion y dispersion) y la calibracion del equipo para calcular el factor de
conversion de cuentas/segundos a mCi/cm® Estas correcciones que se aplican en PET, dan
como resultado que las imagenes estén expresadas directamente en unidades de
concentracion del radiofarmaco [5].

En neurologia las principales aplicaciones clinicas de PET pueden no necesitar
cuantificacion, centrandose su uso en el ambito de la investigacion. La metodologia de
cuantificacion en PET cerebral no esta estandarizada, existiendo actualmente un debate
cientifico acerca de la utilidad de los diversos métodos de cuantificacion para cada aplicacion
en particular. Estos procedimientos van desde la definicion manual de regiones de interés
(ROI) hasta el uso de complejos algoritmos automaticos [16].

Si bien son la forma mas precisa de cuantificacion, los métodos cuantitativos para la
obtencién de parametros fisiologicos presentan estructuras complejas. Por ello es frecuente
utilizar técnicas de analisis basadas en pardmetros semicuantitativos como mejor alternativa
en la préctica diaria. Estos parametros son valores relativos extraidos de la propia imagen
(por €j., el valor medio de captacion en una region de interés) [5].

17



2.1 Cuentas absolutas

El método mas inmediato para cuantificar un estudio de PET consiste en obtener los valores
de las cuentas absolutas. A partir de una calibracion del equipo PET, mediante la adquisicion
de una imagen PET de un cilindro lleno del radiofarmaco en evaluacion con volumen y
actividad conocidos, se reconstruyen las imagenes cuyos datos son expresados en unidades
de cuentas por minuto por voxel, o bien aprovechando dicha calibracion, en unidades de
cuentas por minuto por mililitro.

Dada la variabilidad de la captacién de FDG producida por factores como el peso del
paciente, la dosis del radiof&rmaco administrada, la fraccion de éste que se acumula en el
6rgano de estudio y el nivel de glucemia al momento de la inyeccién, la cuantificacion de
valores absolutos de tasa de cuentas es muy poco informativos. Una manera de corregir esta
variabilidad consiste en normalizar los valores de actividad al valor medio del cerebro
(captacion global) o una region de interés, por ej., el cerebelo. De esta forma, se obtienen
valores relativos que puedan ser comparables entre sujetos, siendo Util en ciertas situaciones
en la que se esperan variaciones del metabolismo cerebral global [16].

2.2 Valor estandar de captacion

El valor estandar de captacion o SUV (Standard Uptake Value) es el parametro
semicuantitaivo mas utilizado en la clinica diaria de PET para medir la captacion de una
lesion. Se define como la actividad en un tejido (uCi/ml) dividida por la dosis inyectada al
paciente, corregida por el decaimiento de su actividad (uCi), y dividido por el peso del
paciente (g):

actividad en tejido ,
SUV = [g/ml]
actividad inyectada/peso

Esta medida normaliza la captacion del radiofarmaco respecto a la actividad inyectada y el
peso del paciente y es utilizada principalmente para la cuantificacion de la captacion de
lesiones tumorales. Debido a que estd influenciado por diversos factores como la
farmacocinética del radiofarmaco y el tiempo de incorporacion, no puede considerarse como
un valor absoluto, siendo no comparable entre distintos estudios [5].

Los valores SUV muestran una correlacidn positiva con el peso del paciente, lo que suele ser
corregido sustituyendo el peso por el valor de masa corporal o superficie corporal en la
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formula. Otra fuente de variabilidad que presenta esta medida es el nivel de glucemia que se
correlaciona negativamente, es decir, a mayor nivel de glucemia no morcada, la captacion
del radiofarmaco disminuye. De acé se deriva la importancia de medir el nivel de glucosa en
sangre y utilizarlo como umbral limitante previo a la administracion del ®F-FDG.

El SUV puede también aplicarse como una medida de captacion relativa de otros
radiofarmacos mas alla del ®F-FDG, como por ej., *1C-metionina o ®F-DOPA [16].

Existen dos parametros estadisticos principales relacionados a SUV en la valoracién de los
estudios PET. Dichas variables corresponden a los parametros SUVmedio ¥ SUVmaximo. El
primero corresponde al promedio de todos los valores de los pixeles delimitados por una
region de interés. Por otra parte, el SUVmaximo corresponde al valor méximo de todos los
pieles dentro de una region de interés. Este ultimo es el que se utiliza con mayor frecuencia,
debido a la facilidad con que se pueden reproducir las mediciones, ofreciendo una menor
dependencia por parte del operador.

Las imagenes de PET estan afectadas por un efecto originado por la pobre resolucion espacial
del propio sistema denominado “efecto de volumen parcial (EVP)”, causando un “borroneo”
en dichas imagenes. Como consecuencia, una lesion (generalmente pequefia) no representa
su valor real. Por lo general una lesion de alta concentracion de actividad aparentara ser mas
grande y con menos actividad de la que realmente tiene. Estos parametros se consideran
operador dependiente, ya que puede variar su valor segun la presencia del efecto de volumen
parcial. Por tal motivo es necesario un conocimiento criterioso de los factores que afectan al
SUV, dado que una medicion erronea puede dar lugar a una interpretacion errénea [17].

2.3 Curvas de actividad temporal

La actividad real de 3F-FDG en plasma se puede medir tomando muestras de sangre durante
el periodo de captacion y construir lo que se denomina “curva de actividad sanguinea
temporal” (TAC, por sus siglas en inglés). Al ser la FDG un analogo de la glucosa, la
utilizacion de este radiofarmaco por un tejido es proporcional a su concentracién en sangre.
Este método proporciona medidas mas fiables que el SUV, ya que relaciona la captacion de
FDG por el tejido en funcion de su disponibilidad en sangre, y al estar expresada en valores
absolutos, es comparable con los obtenidos mediante otras técnicas [18].

Dependiendo del radiofarmaco empleado se pueden obtener pardmetros cinéticos de
metabolismo, para ello es necesario modelizar la farmacocinética de dicho radiofarmaco. En
el caso de BF-FDG, el parametro que se evalGa en el modelo de cuantificacion es la tasa
metabdlica de glucosa expresada en mg/min/ml.
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A pesar de la complejidad de los modelos matematicos utilizados en este tipo de
cuantificacion de los pardmetros fisiologicos cerebrales, existen programas que realizan
dicha cuantificacion en forma automatica, teniendo como unico requisito la adquisicion de
los datos y la eleccion de un modelo adecuado al radiofarmaco especifico a utilizar. En la
practica diaria esta metodologia no resulta funcional, ya que sus limitaciones son el tiempo
y el personal necesario para efectuar la adquisicion de imagenes y tratamiento de los datos,
derivando en un aumento del costo de cada estudio [16].

3. Procesamiento espacial de las imagenes

3.1 Introduccion

El procesamiento de imagenes incluye un conjunto de técnicas que operan sobre la
representacion de una imagen o una serie de ellas. Generalmente estas técnicas se aplican
cuando es necesario resaltar o modificar algun aspecto para destacar informacion contenida
en las mismas.

La imagen de medicina nuclear habitualmente no requiere de herramientas especificas para
la cuantificacion y el analisis estadistico en la utilizacion clinica. Sin embargo, en
investigacion existe un creciente espectro de aplicaciones, generalmente en trabajos
multisujeto, cuyo analisis si requiere de herramientas mas complejas que permitan obtener
resultados estadisticos sobre cerebros que poseen diferentes tamafio, formay funcion. En este
sentido para combinar los datos de diferentes estudios es necesario corregir dichas diferencias
de tamafo, posicionamiento y variaciones en la imagen producidas por movimiento,
mediante procesos que establezcan la concordancia espacial punto a punto, siendo de esta
manera comparables entre ellas [19].

Previo a cualquier tipo de andlisis estadistico, las imagenes son sometidas a un tratamiento
espacial. En la proxima seccion se detallan las principales caracteristicas de las técnicas de
procesamiento espacial utilizadas en este trabajo.
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3.2 Co-registro

El realineado o co-registro es utilizado en los casos que se disponga de dos o varias imagenes
del mismo sujeto. Esta técnica consiste en estimar la diferencia de posicidn entre las distintas
iméagenes, producida por los movimientos, orientacion y variacion del posicionamiento de la
cabeza del paciente dentro del equipo. Para corregir esto, se aplican traslaciones y rotaciones
que compensen esa diferencia, de manera que las iméagenes coincidan en el mismo espacio
[20]. De este modo, se realiza una transformacion geométrica lineal que minimiza las
diferencias (generalmente evaluadas a partir de la minimizacién de la entropia del histograma
conjunto) entre la imagen movil (imagen funcional PET o SPECT) y una imagen de
referencia, normalmente una imagen estructural de TC o RM ponderada en T1 (figura 4).
Dicha transformacion busca lograr la correspondencia espacial entre los voxeles de ambas
iméagenes.

Se utilizan los términos intramodalidad e intermodalidad segln se refiera a estudios de la
misma o diferente modalidad, asi como intra e intersujeto segin provenga del mismo o
diferentes sujetos. Existen diferentes transformaciones que presentan mayor o menor
transformacion en el proceso, la eleccién méas adecuada dependera del tipo de problema que
se quiera resolver. La clasificacion y caracteristicas que presentan las trasformaciones
geométricas y registro superan la descripcion de este apartado y pueden encontrarse en [21].

Se producen situaciones rutinarias donde resulta de gran interés lograr el co-registro entre
modalidades de PET y RM o PET y CT. Desde el punto de vista clinico, un objetivo es lograr
una comparacion cuali-cuantitativa de dos o mas estudios realizados sobre el mismo paciente
con fines de seguimiento diagndstico y determinacion terapéutica. Este proceso
relativamente facil, se puede realizar con diferentes programas disponibles como SPM,
PMOD, Analyze, etc.).

Figura 4. Co-registro de iméagenes realizado con SPM12. A: imagen PET. B: imagen RM T1. C: imagen co-
registrada.
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3.3 Normalizacion espacial

Para realizar un andlisis estadistico o cualquier otro tipo de comparacion, los datos de los
distintos sujetos de un grupo deben corresponderse con un espacio anatomico estandar. Este
proceso de establecer la correspondencia se lo denomina “normalizacion espacial”, y permite
la comparacion entre sujetos y la presentacion de resultados de una forma convencional. En
esta etapa se realiza una deformacién eléastica no lineal de las iméagenes de modo que
concuerden con un patron anatémico estandarizado o “template” (figura 5) conservando la
distribucion de actividad de cada region cerebral. En los estudios funcionales de PET, este
template representa la distribucién media del metabolismo de glucosa construido a partir de
un promedio de varios sujetos sanos [5,10, 20].

Figura 5. A: Template de PET-FDG. B: Iméagenes PET de cuatro sujetos previo (fila de arriba) y posterior
(fila de abajo) al proceso de normalizacidn espacial. Se observa que las imagenes PET se ajustan
morfoldgicamente al template, manteniendo la informacién individual referente a la captacion del FDG.
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Los algoritmos de registro que se utilizan en el proceso de normalizacion espacial se basan
en la deteccidn de caracteristicas morfologicas homologas, reconocimiento de puntos, lineas
o superficies en la imagen movil (sujeto) y la de referencia (template), encontrando la
transformacién optima que permita superponerlas. Cabe aclarar que para que la
normalizacién espacial sea correcta, las iméagenes de los sujetos bajo estudio deben ser
razonablemente similares al patron utilizado, tanto morfolégicamente como en contraste.
Ademas es importante destacar que los programas no realizan la verificacion automatica de
la normalizacion espacial obtenida, por ello debe validarse mediante comparacion visual de
las imagenes normalizadas con el template utilizado [20].

En el caso del analisis en PET, el template disponible en el paquete SPM es el del MNI
(Montreal Neurological Institute) construido a partir de la adquisicién de 12 sujetos sanos
con los ojos cerrados y en condiciones de reposo utilizando **O-H,O como radiofarmaco.
Este template es el més utilizado, incluso en casos en donde el radiof&rmaco empleado es
otro, como por ejemplo el FDG, o en los que las condiciones cerebrales de los sujetos bajo
estudio no se corresponde con las de dicho template. Un trabajo que estudia el efecto de
diferentes templates de normalizacion espacial en el resultado del analisis estadistico de
imagenes PET puede encontrarse en [22], expone que el uso de templates estandar en
condiciones inapropiadas, es decir, diferentes trazadores o estados mentales puede conducir
a interpretaciones sesgadas e inconsistentes del analisis estadistico.

3.4 Filtrado espacial

El filtrado es un proceso por el cual los voxeles se promedian con sus vecinos, produciendo
un suavizado gaussiano de las imagenes. Esta definido mediante el parametro denominado
FWHM (“Full Width at Half Maximun”), es decir, amplitud maxima a mitad de altura. La
FWHM se expresa en milimetros (mm) y mide el grado de suavizado que se desee aplicar.
Como parametro se suele utilizar la condicion de que la FWHM sea al menos tres veces
mayor que el tamario del voxel, utilizando en la practica valores que van desde los 8 a 12 mm
[5, 20].

El suavizado de las imagenes PET aumenta la relacion sefial/ruido y garantiza que los
cambios entre sujetos se presenten en escalas suficientemente grandes como para ser
anatomicamente significativas, una vez efectuado una normalizacidn en intensidad.
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3.5 Normalizacion en intensidad

El nivel medio global de metabolismo varia sustancialmente entre distintos sujetos, incluso
en el mismo sujeto con el transcurso del tiempo. Por ello, previo a realizar un anélisis
estadistico, es necesario ademas ajustar los datos de intensidad mediante un proceso llamado
“normalizacion en intensidad . Este procedimiento tiene como objetivo eliminar la posible
variabilidad global de captacion entre las iméagenes debido a factores como la dosis inyectada
y el peso del sujeto. De esta manera, las imagenes PET son expresadas en valores relativos
de cuentas para que sean comparables entre si [5, 20].

En la literatura se describen varios métodos de normalizacion en intensidad y no hay un
consenso sobre cual es mejor a fines diagnésticos [23]. Este es un problema que todavia no
ha sido resuelto, por lo que muchos grupos de investigacion siguen evaluando las ventajas y
desventajas de cada uno.

Unos de los métodos mas cominmente utilizado es efectuar una normalizacion por regiones,
delineando &reas de interés que comprendan solamente estructuras cerebrales que cumplan
con dos criterios basicos, independientemente del proceso patoldgico estudiado. Por un lado
la actividad en el area debe ser maximamente estable tanto en poblaciones sanas como en
pacientes, es decir no debe variar significativamente la captacion del radiofarmaco, siendo
ademas minimamente susceptible a estimulos externos. En segundo lugar, una ubicacion
correcta de dicha area de referencia debe ser confiable y facil de determinar. Basado en estos
criterios, el cerebelo es una de las areas de eleccion ampliamente utilizada en investigacion
FDG PET junto con la media global cerebral (CGM) y la corteza sensoriomotora primaria.
[24].

3.6 Segmentacion en imagenes de RM

La técnica de segmentacion representa una herramienta importante para el procesamiento de
las neuroiméagenes actual (TC, RM, SPECT y PET) teniendo como finalidad asistir y
automatizar ciertas tareas radioldgicas. La segmentacion tiene como objetivo dividir la
imagen en regiones homogéneas manteniendo las mismas caracteristicas (intensidad,
profundidad, etc.) resultando til en aplicaciones clinicas como la cuantificacion de lesiones,
medicion y visualizacion de estructuras anatomicas cerebrales, medicion volumétrica y
planificacion quirurgica.

De este modo, el gran abanico de aplicaciones especificas de procesamiento de imagenes ha
llevado al desarrollo de técnicas de segmentacion con diferentes grados de precision y
complejidad [25]. Son numerosos los métodos de segmentacion desarrollados y propuestos
en la literatura, aungque actualmente no existe un método eficiente y estandar que alcance
resultados aceptables para todo tipo de aplicacion médica. Las diferentes técnicas suelen
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usarse de manera combinada, dificultando una clasificacién precisa, sin embargo puede
establecerse una clasificacion en base al grado de interaccion que tienen éstas con el usuario,
es decir, técnicas manuales, semiautomaticas o automaticas.

Técnicas manuales:

El primer y més basico método es la segmentacion manual mediante la seleccion de regiones
o volimenes de interés. En este, el operador delimita dichas regiones basandose en diferentes
fuentes de informacion como la intensidad de la imagen, la posicién de ciertas estructuras
dentro del cerebro y referencias anatomicas [26].

Debido a su dependencia con el especialista, la segmentacion manual consume tiempo y esta
sujeta a la variabilidad de los resultados, es decir que diferentes operadores pueden segmentar
una misma imagen de diferentes maneras, obteniendo resultados diferentes. Sin embargo a
pesar de sus inconvenientes, esta técnica es empleada con frecuencia en el ambito clinico
cotidiano, dado que provee al médico especialista el control total del proceso. De esta manera,
es elegido cuando se necesita el maximo conocimiento anatomico, aunque es generalmente
rechazado si existe un método para segmentar de manera automatica o semiautomatica
[25,26].

Técnicas semiautomaticas y automaticas

Los métodos automaticos permiten la segmentacion de las imagenes sin interaccion del
usuario, pero estos no son perfectos. Una de las razones es que el objetivo de la segmentacion
es encontrar y delimitar objetos/estructuras que sean de interés en un contexto determinado.
De este modo, la segmentacion de imagenes puede verse como un proceso de dos fases:
reconocimiento y delimitacion. EI primero se refiere a determinar la posicién de una
estructura en una imagen, y la segunda marcar con precision el limite de dicha estructura. En
la fase de reconocimiento es donde el médico especialista tiene ventaja sobre los algoritmos
informaticos, mas alla que éstos tengan mayor precision al delimitar las estructuras.

Existe un tercer enfoque que combina el aspecto automatico y manual aprovechando al
méaximo cada uno de ellos denominado segmentacion semiautomatica, que tiene como
objetivo superar los problemas de la segmentacidn automatica, que puede fallar en limites de
estructuras poco claras, al tiempo que reduce la interaccion del usuario [27]. Dentro de estas
técnicas se encuentran algoritmos que realizan la segmentacion de las imagenes utilizando
diferentes criterios, entre las que se destacan:

)] Métodos basados en la intensidad (umbralizacion, crecimiento regional, etc.).
i) Métodos basados en atlas.
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iii) Métodos basados en superficie
iv) Métodos de segmentacion hibridos

Debe aclararse que los métodos citados en i, iii, y iv se encuentran por fuera de los alcances
de este trabajo, y las caracteristicas de los mismos pueden encontrarse en [25]. A
continuacion se describe el método de segmentacion basado en atlas probabilisticos, en el
cual se baso la designacion de ROIs para la cuantificacion cerebral.

Técnicas basadas en atlas

Los métodos basados en atlas proporcionan una robusta herramienta para la segmentacion de
la imagen por resonancia magnética cerebral. Los atlas contienen informacion sobre la
anatomia del cerebro, es decir, la ubicacion de las diferentes estructuras cerebrales, y son
utilizados como referencia para segmentar nuevas imagenes. Dichos atlas se construyen a
partir de conjuntos de sujetos sanos como el promedio de las imagenes de RM potenciadas
en T1 de dicho grupo previamente alineados geométricamente para que compartan la misma
localizacion espacial (figura 6).

Las imagenes a segmentar son alineadas al espacio del atlas mediante transformaciones
afines, de esta manera se transfiere toda la informacion de dicho atlas a la imagen a analizar
asignando un determinado grado de probabilidad a cada voxel de pertenecer a un determinado
tipo de tejido independientemente de su intensidad. Durante el registro, la similitud entre
ambas imagenes es maximizada mientras que al mismo tiempo la deformacion esta limitada
para garantizar que se mantenga la informacion espacial del atlas. Para tener en cuenta la
posible variacién anatomica entre el atlas y la imagen de destino, generalmente se emplean
algoritmos de registro no rigidos con elevados grados de libertad, es decir flexibilidad para
adaptar el atlas a la imagen de destino. Por este motivo, el rendimiento de estos méetodos de
segmentacion depende en gran medida del tipo de deformacidn utilizado [25].

En las Gltimas décadas se han desarrollado diversos algoritmos que permite el analisis de
grandes conjuntos de datos. Existen diferentes programas de segmentacion basados en atlas,
entre los mas ampliamente utilizados se encuentran, FreeSurfer, FSL, BrainVVoyager,
PNEURO, MAPER, Insight Segmentation and Registration Toolkit (ITK), entre otros.

Sin embargo, es importante destacar que el uso de atlas anatomicos presenta algunos
inconvenientes como el hecho de que han sido construidos a partir de sujetos jovenesy sanos,
y pueden no ser representativos para otros pacientes alejados de esta situacion, por lo que
podria introducir sesgos en las estimaciones [25].
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Figura 6. Segmentacion realizada en el programa FreeSurfer. A: imagen RM -T1. B: imagen segmentada
basada en un atlas cerebral.

3.7 Analisis por ROIs

En términos generales, una region de interes (ROI) se refiere a un conjunto de pixeles
definidos en una imagen médica. El método mas inmediato para la cuantificacion de PET
cerebral consiste en delimitar manualmente las estructuras de interés utilizando las
herramientas que proporcionan la mayoria de las estaciones de trabajo PET y obtener
posteriormente una medida cuantitativa, como por ejemplo el valor medio de captacion [16].
Como se menciono en el capitulo anterior, la aplicacion mas simple se basa en una
segmentacion de la ROI sobre una imagen anatémica de RM, trasladando posteriormente este
volumen a una imagen de PET co-registrada con la RM. Sin embargo, este método presenta
el riesgo de introducir sesgos subjetivos debido a la variabilidad entre operadores y el elevado
tiempo que conllevan estos procedimientos manuales [18].

Para superar esto, cada vez es mas frecuente el uso y desarrollo de herramientas informaticas
automaticas que sistematizan esta tarea y complementan la evaluacion visual. Esto permite
una segmentacion de forma automatica independiente del operador, asignando una
localizacion mas exacta de las estructuras cerebrales a cuantificar y analizar estadisticamente,
sin embargo conllevan un elevado tiempo computacional.

En los siguientes capitulos se proponen y evallan estrategias de cuantificacion cerebral con
ROIs de sujetos con distribucion normal de *8F-FDG basadas en técnicas de normalizacion
espacial y segmentacion automatica de imagenes por RM.
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4. Metodologia

Para realizar el presente proyecto se trabajé sobre un grupo de 19 sujetos sanos, se utilizaron
imagenes cerebrales de PET con distribucion normal de FDG e imagenes volumétricas de
RM ponderadas en T1 adquiridas en el servicio de PET/CT del Centro de imagenes
Moleculares y el servicio de Resonancia Magnética de FLENI.

4.1 Criterios de inclusion y exclusién:

Criterios de inclusion:

1. Mujeres y hombres entre 40 y 85 afios de edad inclusive.

2. Imagen cerebral PET-FDG con distribucion fisiol6gica normal.

3. Secuencia volumétrica T1 por RM sin evidencias de lesiones focales o globales, infarto,
hemorragia, atrofia cortical.

4. Mini Mental State Examination de Folstein > 26

Criterios de exclusion:

1. Mujeres y hombres menores de 40 afios 0 mayores de 85 afios de edad.

2. Deterioro cognitivo (Mini Mental State Examination < 26).

3. Enfermedad neuroldgica significativa (Enfermedad de Parkinson, demencia, hidrocefalia,
tumor cerebral, hematoma subdural, esclerosis multiple, antecedente de traumatismo craneal
0 anomalias cerebrales estructurales).

4. Imagen PET-FDG con hipometabolismo focal y/o global.

5. RM cerebral con evidencia de infeccion, infarto o lesiones focales. Presencia de
marcapasos, clips de aneurisma, valvula cardiaca artificial, implante coclear.

6. Depresion mayor, trastorno bipolar, esquizofrenia en el Gltimo afio. Abuso o dependencia
de alcohol o sustancias en los Gltimos 2 afios.

7. Uso actual de medicamentos psicoactivos especificos (antidepresivo, ansioliticos,
sedantes).

8. Embarazo o amamantamiento.

Sobre una base de datos de 64 pacientes, se aplicaron los criterios anteriormente citados y se
obtuvo una grupo final de 19 sujetos, constituido por 10 sujetos de género femenino y 9
masculino, con una edad promedio de 68 * 9 afios.

La inclusion de un rango especifico de edades se realiza para evitar las variaciones en el
metabolismo cerebral de glucosa, relacionadas a la atrofia cortical, producto del
envejecimiento natural del cerebro [28].
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4.2 Adquisicion de las imagenes PET-FDG

El estudio de ®F-FDG fue adquirido en el servicio de PET/CT del Centro de Imagenes
Moleculares en la sede Escobar de FLENI, en un equipo hibrido General Electric Discovery
690.

El procedimiento utilizado en cada caso fue el siguiente:

e Se midio el nivel de glucemia para verificar que dicho valor se encontrara por debajo
de 140 mg/dl. De esta forma se evita la disminucion de concentracion del
radiotrazador en areas normales [29].

e Se inyect6 una dosis de 5mCi + 10% de FDG vy se dejé al paciente en reposo en una
habitacion con temperatura célida, luz y sonido tenue.

e Alos 30 minutos post-inyeccion se comenzé la adquisicion cerebral.

e Primero se realiz6 una TC diagndstica que a su vez se utilizo para la correccion de
atenuacion del PET.

e Seadquirieron las imagenes de PET por un tiempo de 30 minutos en modo estatico y
dinamico. EIl primero consta de 1 camilla por 30 minutos y el segundo modo de 6
fragmentos de 5 minutos cada uno. Para la reconstruccion de las imagenes se utilizd
un algoritmo iterativo (VUE Point HD) con 4 iteraciones y 24 subsets. Este algoritmo
cuenta con todas las correcciones dentro del bucle iterativo (atenuacion, eventos
aleatorios y dispersos y tiempo muerto). La matriz utilizada fue de 128x128 con un
FOV de 25.6 cm y un grosor de corte de 3.27 mm, dando como resultado un tamafio
de voxel de 2 x 2 x 3.27 mm.

4.3 Adquisicion de las imagenes de RM

Las imagenes de RM fueron adquiridas en el servicio de Resonancia Magnética de FLENI
sede Belgrano, en un equipo GE signa Hdxt 1.5T y GE Discovery 750 3T. Se obtuvieron
varias secuencias en distintos planos, siendo de utilidad para este proyecto la secuencia
volumétrica T1 “FSPGR 3D” en los equipos GE.

Los parametros de adquisicion de la secuencia FSPGR 3D se detallan a continuacion:

e Matriz 256 x 256

e Fov26cm

e Resolucion 1.2 mm

e TR:7ms

e TE:2.8ms

e Bobina de cerebro 8 canales
e Duracion: 8-10 min
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4.4 Procesamiento de las imégenes PET-FDG y RM
Introduccion

Para llevar adelante las tareas de procesamiento espacial de las imagenes, se decidi6 trabajar
con un grupo de softwares que incorporaran paquetes de algoritmos que se ajustaran a las
necesidades del proyecto:

a) FreeSurfer [30]

b) ANTs (Advanced Normalization Tools) [31]

¢) MATLAB R2018a [32]

d) SPM12 (Statistical Parametric Mapping) [33]

e) MIPAV (Medical Image Processing, Analysis, and Visualization) [34]

Terminal Ubuntu

La terminal de Ubuntu (figura 7) es una forma de acceder al sistema operativo sin utilizar la
interfaz grafica. La mayoria de las tareas se realizan mediante ordenes o lineas de comandos:
instalar, acceder a programas, carpetas y archivos.

Esta herramienta posee un gran potencial en casos donde se desea manejar un gran volumen
de datos, permitiendo con pocas érdenes realizar operaciones de forma masiva.

Desde aqui se ejecutaran los principales codigos utilizados en el proyecto para llevar a cabo
las operaciones de normalizacion y segmentacion de las imagenes.

% fer@fer-VivoBook-S15-X510UF: ~/freesurfer

freesurfer-Linux-centos6_x86_64-stable-pub-v6.0.0-2beb96c
Setting up environment for FreeSurfer/FS-FAST (and FSL)
FREESURFER_HOME /home /fer /freesurfer
FSFAST_HOME /home/fer /freesurfer/fsfast
FSF_OUTPUT_FORMAT nii.gz
SUBJECTS_DIR /home /fer /freesurfer/subjects
MNI_DIR /home /fer /freesurfer/mni
fer@fer-VivoBook-S15-X510UF:~/freesurfer$ I

Figura 7. Terminal de Ubuntu.
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Formato de Archivos

Las imagenes DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) provenientes de
los estudios clinicos fueron convertidas a formato NIfTI (Neuroimaging Informatics
Technology Initiative) [35], el cual estd compuesto por un solo archivo con extension .nii
facilitando el manejo de las imagenes. Se eligi6 este formato por la compatibilidad con los
programas elegidos. En la imagen de la figura 8 se muestra la ventana del software SPM12,
que permite a través de la opcion “DICOM Import” convertir las imagenes DICOM a formato

NIfTI.

Los parametros que se modificaron fueron: las imagenes DICOM a convertir (DICOM files),
el formato del nombre de las iméagenes de salida (Directory Structure): en este caso se eligio
que comience con el ID del paciente para una mejor diferenciacion, y el directorio de salida

(Output Directory).

o Batch Editor

File Edit View SPM BasiclO

DEWE| B

Module List Current Module: DICOM Import

DICOM Import ] Help on: DICOM Import

DICOM files

Output director
Protocol name filter
Conversion options
. Output image format
Export metadata
Use ICEDImMs in filename

241 files

Directory structure J/<PatientlD>/<ProtocolName >

*
Single file (nil) NIfTI
No

No

F

Current Item: Output directory

= Specify. |

Files produced by this function will be written into this output directory. If no directory is
given, images will be written to current working directory.

Figura 8. Ventana correspondiente a la opcion DICOM Import del SPM12. Permite convertir las imagenes

DICOM a formato NifTI (.nii).
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4.5 Normalizacion espacial sin RM (SPM12 y ANTSs)

El proceso de normalizacion permite la transformacion de las imégenes a un espacio
estandarizado en donde es posible utilizar atlas y ROIs predefinidos para la cuantificacion de
diferentes sujetos en areas cerebrales concordantes. El propdsito de este método fue obtener
las imé&genes en un espacio estandarizado mediante dos procesos independientes, usando un
software diferente en cada caso (SPM y ANTS), sin la necesidad de contar con la imagen de
resonancia magnética. ElI esquema general del procesamiento que se utiliz6 en ambos
programas para la obtencion del valor promedio de las ROIs se observa en la figura 9.

TEMPLATE FDG

PET FDG CO-REGISTRO
PET EDG NORMALIZADO FDG + DKT

B

7= N
\\
i\ Normalizacion j|——9

TEMPLATE RM

‘\ MATLAB

7 777\ é 1‘
,»t\ Segmentacion /% B =

ATLAS DKT

VALOR PROMEDIO
POR ROI

Figura 9. Diagrama basico utilizado con los programas SPM y ANTSs.

Ambos programas trabajan de manera diferente en el proceso de normalizacion [36]. Cabe
aclarar que el programa SPM12 posee diferentes métodos de normalizacién, y en este
procesamiento se trabajo con el algoritmo “old normalise” de la version 8 ya que permite
introducir nuestro propio template al flujo de trabajo. El funcionamiento y las bases de los
algoritmos se encuentran fuera del alcance de esta tesis y una lectura mas profunda puede
encontrarse en [31,33].
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Normalizacién espacial con SPM12

A continuacién se describe la secuencia de pasos utilizada para la normalizacién de las
imagenes FDG-PET utilizando “OldNormalise” de SPM12:

1. Se aplico un filtro pasa bajo “smooth” a las imagenes de FDG-PET. Se selecciond
el valor de FWHM (Full Width at Half Maximum) de 8 mm para cada direccion
(aprox. tres veces el tamafio de pixel). Este suavizado permite mejorar la relacion
sefial/ruido de las iméagenes PET.

2. Se utiliz6 la funcién “OldNormalise: Estimate & Write” (figura 10) del SPM12
para normalizar las imagenes FDG-PET a un template de FDG conformado por un
promedio de 18 cerebros normales (FDG-SPM Template). EIl programa requiere las
imagenes de origen (Source Image) en donde estima el conjunto de deformaciones
que luego se podran aplicar a la misma imagen o a cualquier otra serie de imagenes
que este registrada con ella, las imagenes a normalizar (Image to Write), y el template
(Template Image).

3. Se inspecciond visualmente en cada caso el resultado de la normalizacion (Figura
11). Se utiliz6 la funcién “Check Reg” del SPM12, que permite mostrar en pantalla
las imagenes de forma ortogonal. Las imagenes de FDG-PET de tamafio 128x128x47
fueron llevadas a las dimensiones del template FDG el cual es de 91x109x91.

(<] Batch Editor

File Edit Wwiew SPM BasiclO ~
DEME| P
Meodule List Current Module: Old Normalise: Estimate & Write
Old Normalise: Estimalks Help on: Old Normalise: Estimate & Write [~
Data
. Subject
.. Source Image <X
.. Source Weighting Image 0 files
.. Images to Write =-X
Estimation Options
. Template Image <X |z
Template Weighting Image 0 files |~
Source Image Smoothing 8
Template Image Smoothing 0
Affine Regularisation ICBM space template
MNonlinear Frequency Cutoff 2
MNonlinear Iterations 16
MNonlinear Regularisation 1 -
Writing Options
. Preserve ...erve Concentrations
. Bounding box 2%3 double [
Current Item: Filename Prefix
w =i
R E— specy.. |
Filename Prefix
Specify the string to be prepended to the filenames of the normalised image file(s). Default
prefix is 'w
This item has a default value, set via a call to function
@(val)spm get defaults('old.normalise.write.prefix’val{:})
A string is entered.
The string must have at least 1 characters.

Figura 10. Ventana de Normalizacion de SPM12.
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mm: 30.1 11.8 8.2
vx: 31.069.9 41.1

mm: 30.1 11.8 8.2
vx:49.570.412.7

A

los)

mm: 30.1 11.8 8.2
vx: 31.0 69.941.1

Figura 11. Resultado de la normalizacién. A: Template FDG, B: Imagen FDG-PET sin normalizar, C: imagen
FDG-PET normalizada.

Normalizacién espacial con ANTs

El proceso de normalizacion de las imagenes FDG-PET se realiz6 mediante linea de codigo
en la terminal de Ubuntu. Se utiliz6 la funcion “antsRegistration” provista por el programa.
Se efectla la normalizacion mediante transformaciones no lineales. El software utiliza un
algoritmo de registro llamado “SyN (Symmetric Normalization)” [31]. El tiempo requerido
por el programa para normalizar cada estudio de FDG-PET fue de 20 minutos
aproximadamente. EI funcionamiento y las bases del algoritmo se encuentran fuera del
alcance de esta tesis y una lectura mas profunda puede encontrarse en [37].

En la figura 12 se muestra un ejemplo del resultado que se obtiene de la normalizacion
realizada con ANTSs. El programa proporciona 5 archivos con el mismo prefijo de salida
previamente elegido “SyN FDG” seguido por el numero ID del sujeto. Estos archivos
contienen la matriz de transformacion obtenida con la propia funcion de normalizacién, el
campo de transformacion que se utiliz6 para deformar cada imagen al template y la imagen
normalizada al template. A su vez el programa ofrece la opcidn de realizar la operacion
inversa, es decir, obtener el campo de transformacion para deformar el template hacia la
imagen FDG-PET y su respectiva imagen normalizada.
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Para la finalidad del proyecto se utilizd solamente la imagen FDG-PET normalizada hacia el
template. Se utiliz6 el programa MIPAYV para verificar visualmente el resultado de cada caso.

File VOI Options Toolbars File VOI Options Toolbars ile VOI Options
P | & & 1| FTET R | & & 11 |5050 A
M T FBALODOALDL < @ It [T LEREAL OO A

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

Absolute Volume Coordinates
X: 80

Y: 75

Z: 23

Intensity: 16135.515

1D index: 386512

X: |80 Y: |75

Absolute Volume Coordinates
X: 57

Y: 63

Z: 45

Intensity: 7572.91

1D index: 452145

Absolute Volume Coordinates
X: 57

Y: 63

Z: 45

Intensity: 1.7704061

1D index: 452145

X5 Y: 63

Z |23 Z: |45 X |5 Y: |63 Z |45 Go to

Figura 12. Visualizacion de la normalizacién con ANTS. Izquierda: imagen FDG-PET sin normalizar. Centro:
template FDG. Derecha: imagen FDG-PET normalizada.

Template de RM para la definicion de ROls

Para el procedimiento en curso se disponia de un template de RM (figura 13) con su
correspondiente segmentacion con un proceso de dilatacion (ver siguiente apartado) realizada
en el software FreeSurfer. Este template fue creado a partir de 11 sujetos sanos, y posee las
mismas dimensiones que las imagenes de FDG normalizadas (91x109x91).

Figura 13. Corte axial correspondiente a: A: Template de RM. B: Segmentacion realizada con FreeSurfer.
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Como se muestra en la figura 13 (B), FreeSurfer segmenta la totalidad del template de RM,
de las cuales se utilizardn 62 regiones corticales basandose en el atlas cerebral DKT
(Desikan-Killiany-Tourville)*. Estas ROIs son las que se aplicaran a las imagenes de FDG-
PET para obtener el valor promedio de cada ROI a través de una rutina de MATLAB. Cabe
aclarar que dicha aplicacién de ROIs es similar para los dos procesos anteriormente
descriptos (SPM12 y ANTS).

*Nota: tanto la funcion que utiliza FreeSurfer y el atlas cerebral para segmentar los
volumenes de RM seran descriptos en el siguiente apartado.

4.6 Procesamiento con FreeSurfer

Con este método se trabajo en el espacio del paciente, contando con las imagenes de RM y
PET de cada uno. El esquema basico de procesamiento para la obtencion de los parametros
estadisticos se muestra en la figura 14.

CO-REGISTRO RM-FDG

IMAGEN RM SEGMENTACION DKT

RM/FDG + DKT

‘\ MATLAB

VALOR PROMEDIO POR ROI

Figura 14. Diagrama general de procesamiento utilizado con FreeSurfer.
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Los volimenes T1 de RM fueron procesados utilizando el software FreeSurfer. El programa
posee una funcion central llamada “recon all”, la cual fue ejecutada desde la terminal y
resume el conjunto de operaciones para la generacion de la segmentacion automatica de las
cuales se utilizaron 62 regiones corticales, basadas en el atlas DKT “Desikan-Killiany-
Tourville” construido a partir de 101 volimenes de RM ponderados en T1 de participantes
sanos [38].

La herramienta “recon all” realiza en el espacio propio del FreeSurfer una segmentacién
cortical y subcortical del cerebro dividiéndolo en diferentes regiones anatémicas en varios
pasos. Partiendo de los volimenes T1 y utilizando un atlas cerebral predeterminado (en este
caso el atlas DKT) el programa los alinea para proceder a la segmentacion (figura 15),
separando la materia blanca y la materia gris. Luego reconstruye diferentes superficies y
volimenes que permiten visualizar y estudiar distintas estructuras cerebrales de interés, como
en este caso la corteza cerebral. Finalmente realiza la parcelacion de la superficie cortical
asignando una etiqueta neuroanatémica a cada ubicacion de dicha superficie. Adicionalmente
se generan tablas con informacion de varias medidas anatomicas como por ejemplo, grosor
cortical, areas de superficie y volumen cerebral, etc.

El desarrollador del software declara que el tiempo total de andlisis de un volumen cerebral
para un procesador AMD Opteron de 2.5Ghz de velocidad es de 10 a 24 hs. Este tiempo
dependera del hardware disponible y la calidad de las imagenes T1. Con la configuracion de
CPU utilizada (Intel Core i5, 6GB RAM) el tiempo promedio para procesar cada volumen de
RM fue de aproximadamente 13 horas.

Una vez finalizado el proceso, se verificaron los volimenes segmentados. Para esto el
software incluye un visualizador propio llamado “freeview” [39], lo que permitié asegurarse
que fueran procesados correctamente.
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File Edt View Layer Action Tools Help

how in Info panel

Figura 15. Segmentacion realizada con la funcion recon-all de FreeSurfer. Visualizacion en freeview.

Nota: cabe destacar que la linea de codigo de la funcion recon-all permite introducir otra cantidad
de parametros ademas de los mencionados, que en este caso se dejaron de lado por encontrarse fuera
del proposito del trabajo. Ademas admite un procesamiento de hasta 4 sujetos en paralelo lo cual
aumenta el costo computacional lo que se traduce en mayor tiempo de ejecucion.

Con el objetivo de corregir las diferencias de tamafio, posicionamiento y orientacion de
ambas imagenes (PET y RM), las imagenes de FDG-PET previamente filtradas con un
“smooth” fueron co-registradas con sus respectivas RM. Para llevar a cabo este paso el
SPM12 cuenta con una funcion llamada “Coregister: Estimate & Reslice” (Figura 16) en
donde una de ellas se mantiene estacionaria (Reference Image), que en este caso fue la RM,
mientras que la FDG PET se transforma espacialmente para que coincidan voxel a voxel
(Source Image). [40]

Una vez finalizado el co-registro las imagenes de FDG PET (128x128x47) adquieren un
nuevo tamafo de 256x256x196 coincidiendo con las dimensiones de la RM del paciente.
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(> Batch Editor

Eile Edit View SPM BasiclO El
DEHE| P

Module List Current Module: Coregister: Estimate & Reslice

[Se]=le[ S gl=pac RS | |Help on: Coregister: Estimate & Reslice F
Reference Image <-X
Source Image <-X
Other Images
Estimation Options
. Objective Function ...ed Mutual Information
. Separation [42]
. Tolerances 1x12 double
. Histogram Smoothing 7]
Reslice Options
. Interpolation 4th Degree B-Spline
. Wrapping No wrap
. Masking Dont mask images
. Filename Prefix r
Current Item: Reference Image

4 i Y Specify... |

This is the image that is assumed to remain stationary (sometimes known as the target or

template image), while the source image is moved to match it.

Figura 16. Ventana de co-registro de SPM12.

Para convertir la segmentacion cortical en el espacio nativo del paciente se procedi6 a realizar
la siguiente secuencia:

1- Unos de los primeros pasos de la funcidn recon-all de FreeSurfer es convertir el volumen
de RM a un espacio anatdmico propio, es decir, trasladar la imagen original de RM a un
espacio de 256x256x256 con un tamafio de voxel isotrépico de 1mm, generando un archivo
de nombre “orig.mgz” [41]. La extensidbn mgz hace referencia a un archivo de tipo
comprimido en Linux.

Utilizando nuevamente la funcion del SPM12 “Coregister: Estimate & Reslice” se puede
obtener la segmentacién cortical en el espacio original del paciente. Se designa el volumen
RM original del sujeto como imagen fija y el volumen “orig.mgz” como imagen movil, y en
la opcion “other images” se designa el volumen correspondiente a la segmentacion cortical.
De esta manera el co-registro también es aplicado a las imagenes de la segmentacion.

Otro parametro que se modificod es la interpolacion, se selecciond la opcion “Nearest
Neighbour” que promedia los valores de los pixeles con los vecinos méas cercanos para
conservar las intensidades originales, Gtil en las imagenes que constan de etiquetas como las
segmentaciones.

39



2- Se utilizé el programa MIPAV para realizar una operacion de “dilate” [42] sobre los
volumenes de segmentacion (figura 17) bajo los siguientes parametros:

- Numero de dilataciones: 1 (el programa admite hasta un maximo de 20 dilataciones)

- Tamafo de estructura (kernel): 3x3x3. Para lograr una dilatacion simétrica

- Area de aplicacion: en toda la imagen (el programa también permite dilatar solo una
region de interés)

Este proceso tiene como finalidad adaptar la morfologia de las ROIs a la resolucion
espacial de la imagen PET.

Figura 17. Dilatacion de la imagen segmentada. Izquierda: imagen sin dilatar. Derecha: imagen dilatada.

Una vez finalizado el paso N°2, se realizd una verificacion visual entre la imagen original de
FDG PET y la imagen de segmentacion de cada sujeto para corroborar el correcto
procesamiento. El resultado se muestra en la figura 18.
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Figura 18. Abajo: imagen segmentada DKT. Medio: imagen FDG PET. Arriba: Fusiéagen
segmentada/FDG PET.

4.7 Calculo de los indices cuantitativos en las ROIls

Con el propdsito de cuantificar todas las VOIs designadas por el atlas DKT, se gener6 una
rutina en MATLAB R2018a utilizando funciones disponibles de SPM12. Como resultado de
este proceso se obtuvo el valor promedio de intensidad en cada VOI y para cada uno de los
tres métodos.

La primera funcion que se utilizd fue “spm vol” para cargar y acceder al encabezado
(header) del volumen correspondiente a la segmentacion DKT vy la imagen FDG-PET del
paciente donde generalmente se encuentra informacidn relacionada a la propia imagen, como
por ej. el nombre o las dimensiones del volumen. La expresion que la define es la siguiente:

V = spm_vol(P)

Donde “V” es una matriz que contiene informacion (encabezado) de la imagen y “P” es el
nombre de archivo del volumen de la segmentacion DKT. A partir de spm_vol, la variable
“V” es utilizada en una segunda funcion llamada “spm_read vols” para leer el volumen
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X =spm_read_vols(V)

Las 62 estructuras corticales del atlas DKT fueron indexadas en una tabla de basqueda (LUT:
lookup table) de tamafio 62x3. Donde cada indice corresponde a una estructura de la imagen
DKT. Esta LUT ademas de mostrar la relacion indice/estructura, indica también a que
hemisferio cerebral pertenece: derecho o izquierdo (dividido en 31 estructuras por lado).

Las regiones medidas se detallan en la siguiente lista:

Lobulo Temporal Medial
1. Corteza entorrinal

2. Giro Parahipocampal

3. Giro fusiforme

Lobulo Temporal Lateral
4. Giro temporal superior
5. Giro temporal medial

6. Giro temporal inferior

7. Giro temporal transverso

Lobulo Frontal

8. Giro frontal superior

9. Giro frontal medio rostral

10. Giro frontal medio caudal

11. Giro frontal inferior: porcion opercular
12. Giro frontal inferior: porcion triangular
13. Giro frontal inferior: porcion orbitaria
14. Giro orbitofrontal medial

15. Giro orbitofrontal lateral

16. Giro precentral

17. Lébulo paracentral

Lobulo Parietal

18. Giro postcentral

19. Giro supramarginal

20. Lobulo parietal superior

42



21. Lobulo parietal inferior
22. Precuneo

Lobulo occipital

23. Giro lingual

24. Corteza pericalcarina
25. Clneo

26. Corteza occipital lateral

Corteza del Cingulo
27. Istmo cingulado
28. Anterior rostral
29. Anterior caudal
30. Posterior

31. insula

El codigo de MATLAB utilizado para el método SPM12 y ANTSs se muestra en la figura 19.

headerDKT = spm_vol('Segmentacion de DKT.ni1');
volDKT = spm_read_vols(headerDKT);

scaleDKT = headerDKT.pinfo(1,:);

of fsetDKT = headerDKT.pinfo(2,:);

volDKT = volDKT*scaleDKT+offsetDKT;

Lur
Lur

load(' Archivo LookUp Table', 'LUT');
LUT.LUT;

indice=cell2mat (LUT(:,1));

paciente={'Imagen FDG.ni1'};

for 1=

l:s1ze(paciente,1);

header = spm_vol(paciente{il});
vol = spm_read_vols(header);
scale = header.pinfo(l,:);
offset = header.pinfo(z,:);
vol = vol*scaletoffset;

for j=l:size(indice,1)

meany0T (1, ])=mean(vol(volDKT==1ndice(j)));

end

end

Figura 19. Codigo de Matlab utilizado para el célculo de los valores promedios de las ROIs en los métodos

SPM12 y ANTSs.
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En el caso del método FreeSurfer (figura 20), cada sujeto posee una segmentacion propia.
Por tal motivo ademas de la variable “paciente”, se gener6 otra variable llamada “dkt” para
guardar dichas segmentaciones.

En términos generales la rutina es similar a la utilizada con los métodos SPM12 y ANTS, la
diferencia radica en que cada ciclo el programa debe leer cada imagen FDG-PET y volumen
DKT perteneciente a cada paciente para el calculo del valor promedio. Los c6digos completos
generados en MATLAB se muestran en el Anexo 1.

LuT
LuT

Lload{'Archivo LookUp Table', 'LUT');
LUT.LUT;

indice=cell2mat (LUT(:,1));
paciente={'Imagen FDG.n11'};

dkt={'Imagen de segmentacion DKT.nii'};

for 1=l:size(paciente,1);
header = spm_vol(paciente{1});
vol = spm_read_vols(header);
scale = header.pinfo(1,:);
offset = header.pinfa(z,:);
vol = vol*scaletoffset;

headerDkT = spm_vol(dkt{1});

volDKT = spm_read_vols(headerDKT);
scalelKT = headerDKT.pinfa(1,:);
offsetDKT = headerDKT.pinfo(2,:);
volDKT = volDKT*scaleDKT+offsetDKT;

for j=l:size(indice,l)
meanV0I (1, 7)=mean(vol(volDKkT==1ndice(]))]);
end
end

Figura 20. Cadigo de Matlab utilizado para el calculo de los valores promedios de las ROIs en el método
FreeSurfer.

Antes de realizar el analisis estadistico y con el fin de eliminar la variabilidad intersujeto,
todas las VVOIs fueron normalizadas en intensidad. Esto se consigue dividiendo el valor de
cada VOI por un valor en donde se presume que la actividad metabdlica cerebral es normal
e invariante ante patologias [43]. En este trabajo se utilizo el cerebelo gris como tejido de
referencia. Como Ultimo paso todas las VOIs fueron exportadas a una planilla Excel® para su
analisis y presentacion de resultados.
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4.8 Andlisis de los datos

A continuacion se describen las herramientas y elementos estadisticos utilizados tanto para
la organizacion y presentacion de los datos como para el andlisis de los resultados del
presente proyecto.

Analisis de correlacién

En una primera instancia se graficaron los diagramas de dispersion de los datos
correspondientes para las comparaciones FreeSurfer vs ANTs y FreeSurfer vs SPM12. Se
calcularon, en “R”, los coeficientes de correlacion de Pearson para una evaluacion preliminar
del grado de relacion entre los datos.

Analisis Estadistico

La validez de las pruebas estadisticas requiere ciertas caracteristicas especificas del conjunto
de datos sobre los que se aplican. En particular, es generalmente necesario que estos sigan
una distribucion normal o gaussiana.

Se verificé para cada método la condicion de normalidad de los datos preliminarmente
mediante un método grafico de superposicion del histograma de distribucion de datos y la
curva de distribucion normal, con la misma media y desviacion estandar que muestran los
datos. Mas especificamente, se aplicé también la prueba de Shapiro-Wilks para muestras
pequefias (menor a 50 elementos) [44,45]. Se fijé un nivel de significancia de 0.05 y se realizé
el test para cada ROI de cada método que posteriormente fueron introducidas en el analisis
estadistico.

A partir de los resultados de normalidad, se utilizé una prueba paramétrica t-student con un
nivel de significancia de 0.05 para analizar los indices cuantitativos de manera global (ROIls
en conjunto) y por estructura (cada ROI independientemente). Se utilizé la funcion “#test2”
disponible en MATLAB para realizar el analisis global.

Presentacién de datos

Se utiliz6 el entorno y lenguaje de programacion “R” [46] para reorganizar los datos de las
planillas Excel®, presentar los resultados mediante graficos tipo bloxplot y realizar el analisis
estadistico por ROI de los métodos FreeSurfer vs ANTSs y FreeSurfer vs SPM12. Este tipo
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de grafico es Gtil cuando se tiene una gran cantidad de datos, ya que permite visualizarlos y
compararlos a la vez.

Cada caja del diagrama representa el conjunto de valores obtenidos (eje y) para una estructura
determinada (eje x). Los “bigotes”, es decir, las lineas que sobresalen de las cajas, se
extienden hasta los valores maximos y minimos que puede tomar cada ROI. En la figura 21
se muestra un ejemplo del diagrama de cajas.

5« Valor atipico
_ Valor maximo
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i = Q3 (75%)

< — Mediana (50%)

: Q1 (25%)

1

1

1

1

i
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Figura 21. Diagrama boxplot. Q1- primer cuartil: el 25% de los valores son menores o iguales a este valor.
Q3- tercer cuartil: el 75% de los valores son menores o iguales a este valor. Mediana: Divide en dos partes
iguales la distribucion, de forma que el 50% de los valores son menores o igual a este valor.

Los resultados del andlisis estadistico en los diagramas de cajas se utilizaron para generar
mapas cerebrales 3D a través de la aplicacion BrainNet [47] de MATLAB, en el cual se
muestran las estructuras donde se encontraron mayor diferencia significativa entre los
métodos a comparar.

Comparacién de Métodos

En una primera instancia se graficaron los diagramas de dispersién de los datos
correspondientes para las comparaciones FreeSurfer vs ANTs y FreeSurfer vs SPM12.
Adicionalmente se calcularon, en “R”, los coeficientes de correlacion de Pearson para una
evaluacion preliminar del grado de relacion entre los datos.

Para evaluar la concordancia entre los métodos se utilizé el grafico de Bland-Altman [48].

Este andlisis permite comparar dos técnicas de medicion sobre una misma variable
cuantitativa, basado en el estudio de la diferencia de las medias (BIAS) y limites definidos a
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partir de la media y desviacion standard de dichas diferencias, entre los cuales se espera que
se incluyan el 95% de las diferencias entre un método y otro. Se realizaron en el programa
“R”, dos graficos de Bland-Altman por separado, uno para cada analisis comparativo:
FreeSurfer vs ANTs y FreeSurfer vs SPM12. A continuacidn, en la figura 22 se muestra un
ejemplo del gréfico de Bland-Altman.
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Figura 22. Diagrama de Bland-Altman.

Donde el eje Y muestra la diferencia absoluta entre las dos medidas emparejadas y el eje X
representa el promedio de dichas medidas, como mejor estimador del valor real de la variable.
El BIAS (linea roja) esta representado por la brecha entre el eje X que corresponde a 0
diferencias y la linea paralela al eje X. Los limites de acuerdo (linea azul gruesa) fueron
calculados a partir del promedio de las diferencias £ 1.96*desvios estandar. Ambos se
muestran con sus intervalos de confianza (lineas azules finas), calculados a partir del error
estandar de la media y la desviacion estandar. Estos limites establecen el rango de acuerdo
entre métodos, permitiendo evaluar si dicho rango es aceptable en relacion a la variacion
esperada para los valores individuales.

La manera mas apropiada de interpretar los resultados del método de Bland-Altman es definir
a priori los limites de las diferencias maximas aceptables (limites de acuerdo esperados) en
base a criterios bioldgicos, analiticos o clinicos y asi poder definir si el intervalo de acuerdo
es demasiado ancho o suficientemente estrecho para el objetivo planteado. Para tal fin se
incorporo al analisis un grupo de 5 pacientes patoldgicos, de edad promedio 68+12 afios que
fueron procesados con la misma metodologia que el grupo control. Esto permite determinar
un valor esperado de variacion de captacion en las regiones patolégicas detectadas por el
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software FreeSurfer. Dicha variacion fue calculada para cada ROIs a partir de la diferencia
del valor promedio del grupo normal y el valor de captacion patolégico, para ser comparados
con los limites de acuerdo encontrados en el método de Bland-Altman y establecer de esta
manera si el nivel de concordancia resulta aceptable

Analisis de Z-score

Se calcularon los puntajes Z (z-score) de cada sujeto patoldgico utilizando la media y desvio
del grupo normal (figura 23) seleccionando un umbral de 3 desvios standard para todos los
métodos. Dicho umbral se defini6 a partir de los limites que arrojo el analisis del z-score del
grupo control.

Esto permite evaluar la capacidad de deteccién de los programas ANTs y SPM12 en dichas
zonas patoldgicas. Para ello se tomé como referencia el método FreeSurfer y se genero una
matriz de confusion (figura 24) para la visualizacion de la clasificacion resultante a partir de
la cual se evaluo sensibilidad y especificidad de ambos metodos.

Por medio de esta matriz de tamafio MxM, se puede visualizar el desempefio de un modelo,
ofreciendo una vision completa de la distribucion de los acuerdos y errores entre clases
(patologico y normal) donde cada fila representa el numero/porcentaje de la clase predicha,
mientras que cada columna representa las instancias en la clase verdadera, es decir el
conjunto de datos de referencia [49].

Zscore = Promedio patoldgico metodo - Promedio normal metodo

Desvio estandar método

Figura 23. Ecuacion para el calculo de z-score.
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Figura 24. Disefio de la Matriz de confusion.

En donde:

VP es la cantidad de positivos que fueron clasificados correctamente como positivos
por el método.

FP es la cantidad de negativos que fueron clasificados incorrectamente como
positivos. Error tipo 1.

FN es la cantidad de positivos que fueron clasificados incorrectamente como
negativos. Error tipo 2.

VN es la cantidad de negativos que fueron clasificados correctamente como negativos
por el método.

En la figura 24 las celdas diagonales corresponden a las observaciones clasificadas
correctamente (VP y VN). Las celdas fuera de la diagonal corresponden a las observaciones
clasificadas incorrectamente (FP y FN). Ademas la matriz de confusion proporciona
funciones de evaluacion o “métricas” que se utilizan para estimar cuantitativamente la
capacidad del método a valorar [50]. A continuacidn se las detalla brevemente:

Precision: es la proporcion entre el nimero de predicciones correctas (tanto positivo
como negativo) y el total de predicciones. Representa la cantidad de predicciones
positivas que fueron correctas.

Exactitud: es la proporcion entre el nimero de positivos reales predicho por el método
y el total de casos positivos reales. Esta relacionada con el sesgo de una estimacion.
Sensibilidad: es la proporcion de casos positivos que fueron correctamente
clasificados por el método. También se la denomina “Tasa de verdaderos positivos”.

49



e Especificidad: es la proporcion de casos negativos que fueron correctamente
clasificados por el método. También se la denomina “Tasa de verdaderos
negativos "[50]

Estos dos ultimos pardmetros indican la capacidad del método estimador para discriminar los
casos positivos de los negativos, en este caso, las ROIs normales y patoldgicas.
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5. Resultados

Introduccion

A partir de operaciones de normalizacién espacial y segmentacion de imagenes se obtuvieron
los valores promedio de las 62 regiones corticales proporcionadas por el atlas cerebral DKT
(Desikan-Killiany-Tourville) para los tres métodos propuestos.

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos para cada uno de los métodos
mencionados

5.1 Anaélisis de correlacion

Se realizd un anélisis de correlacion para evaluar preliminarmente el grado de relacion entre
los métodos FreeSurfer y ANTS. Se representaron graficamente ambas variables mediante un
diagrama de dispersion (figura 25), en el cual se incluyeron la bisectriz y la linea de tendencia.

s

Figura 25. Diagrama de dispersién FS vs ANTS. La bisectriz que pasa por el punto (0,0) es representada por la
linea azul, mientras que la linea de tendencia por la linea roja.

Del diagrama de dispersion se observa una muy buena correlacion lineal positiva entre ambos
métodos, con un coeficiente de correlacion de Pearson r=0.81, valor p< 2.2e-16 con una
significancia de 0.05. Se visualizan valores atipicos que no se ajustan al comportamiento de
la nube de puntos, sin embargo la tendencia global indica que a medida que los valores del
FS aumentan (eje x), también lo hacen los valores del ANTS (eje y). Pero una alta correlacion
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no es necesariamente sinbnimo de concordancia entre métodos, ya que evalla la relacion y
no la diferencia. [48].

Se aplico el mismo procedimiento para el analisis de correlacion entre FreeSurfer y SPM12.
En la figuras 26 se muestran los resultados obtenidos.

fs

Figura 26. Diagrama de dispersién FS vs SPM12. La bisectriz que pasa por el punto (0,0) es representada por
la linea azul, mientras que la linea de tendencia por la linea roja.

Del grafico de dispersion se observa una buena correlacion lineal positiva entre ambos
métodos. En este caso se obtuvo un valor de correlacién de Pearson significativo (r=0.72,
valor p< 2.2e-16 con un nivel de significancia de 0.05). Se observa mayor dispersion de
puntos localizados por debajo de la bisectriz, sin embargo la tendencia global es igual a la
del andlisis del apartado anterior: a medida que los valores del FS aumentan (eje x), también
lo hacen los valores del SPM12 (eje y).

5.2 Andlisis estadistico de los indices cuantitativos obtenidos con SPM12, ANTS vy
FreeSurfer

Como evaluacidn preliminar, se realiz6 un histograma para cada método (figura 27) tomando
el valor de todas las ROIs y se contrastd con la distribucion normal correspondiente a cada
media y desvio. Se observo que los histogramas presentaron un comportamiento normal
ajustandose a una forma de campana. La linea roja representa la distribucion teérica, mientras
que la linea azul representa una interpolacion de los datos obtenidos ajustado a dicho
histograma.
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Figura 27. Histograma: A: FreeSurfer, B: ANTs, C: SPM12. El eje Y corresponde a la frecuencia de aparicion
de cada valor promedio (eje X).

Para verificar la condicién de normalidad de forma analitica, se utiliz6 el programa “R” para
realizar la prueba de Shapiro-Wilks [16,17]. Se fijo un nivel de significancia de 0.05 y se
realizd dicho test para cada estructura cerebral y método. En la tabla 4 se muestran los
resultados obtenidos del test de Shapiro-Wilks.

Método FS ANTSs SPM12
Valor p 0.05<p<0.98 0.05<p<0.99 0.06<p<0.99
SE 0.05

Tabla 4. Resultados del test de normalidad Shapiro-Wilks.

En la tabla 4 se observa que en todas las estructuras los valores de p son mayores al nivel de
significancia elegido (0.05) para todos los métodos, por lo cual puede determinarse que las
muestras presentan un comportamiento normal, ya que no se rechaza la hipétesis nula.

Los resultados del test de normalidad permiten analizar los indices cuantitativos de manera
global (todas las ROIs en conjunto) y por estructura (cada ROI independientemente)
mediante comparaciones entre métodos aplicando el test paramétrico t-student con un nivel
de significancia estadistica o. = 0.05.
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La significancia estadistica calculada para cada test t realizado a nivel de estructuras, fue
indicada en los gréaficos de boxplot (ver siguiente apartado) mediante un sistema de asteriscos

con la siguiente convencion:

ns:p>0.05

*p<=0.05

o **p<=001

o ***p<=0.001

o F***p<=0.0001

El analisis de test-t global, es decir considerando el conjunto del total de ROIs de cada

método, se realiz6 en MATLAB. En la tabla 5 se muestran los resultados.

Parametro FS vs ANTs FS vs SPM12
h 0 1
p 0.563 0.004

Tabla 5. Resultados del analisis test t global.

Se observa que el valor de p fue mayor a 0.05, por lo cual se acepto la hipétesis nula (h) para
el analisis FS vs ANTSs, es decir que no existen diferencias significativas entre ambos
métodos. En el caso del analisis FS vs SPM12 si se hallaron diferencias estadisticamente
significativas. Se rechazo la hipotesis nula, al ser p menor que el nivel de significancia

establecido.

A continuacion se muestran los diagramas del tipo boxplot correspondiente al analisis
independiente de cada ROIs en la comparacion por test-t de los métodos FreeSurfer vs ANTs
(figura 28 a 'y b) y FreeSurfer vs SPM12 (Figura 30 ay b). A fin de mejorar la visualizacion
e interpretacion de los mismos, se decidid separar las estructuras por cada hemisferio

cerebral.
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Figura 28 a) Diagrama boxplot del promedio de las ROIs del hemisferio derecho con los niveles de
significancia. Método FreeSurfer (rojo) vs ANTSs (verde).
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Figura 28 b) Diagrama boxplot del promedio de las ROIs del hemisferio izquierdo con los niveles de
significancia. Método FreeSurfer (rojo) vs ANTSs (verde).
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A partir de los gréficos anteriores se observa:

Mayor dispersion de los datos provenientes del software FreeSurfer con respecto al
ANTSs en las siguientes estructuras: Corteza cingulada: caudal anterior (izquierdo),
istmo del cingulo (izquierdo). Corteza frontal: giro frontal superior (izquierdo),
caudal medio (izquierdo), giro precentral (bilateral). Corteza parietal: inferior parietal
(izquierdo), giro postcentral (izquierdo), giro supramarginal (derecho), superior
parietal (derecho). Corteza occipital: cuneo (derecho).

En términos generales, la distribucion de las cajas fue similar para ambos métodos y
lados del cerebro. No obstante se observé mayor concentracion de datos (cajas mas
achatadas) en estructuras de la corteza temporal medial como el giro parahipocampal,
fusiforme y entorrinal y en el giro orbitofrontal lateral de la corteza frontal.

De las 62 ROIs evaluadas, se hallaron diferencias estadisticamente significativas
(p<=10.05) en 27 estructuras cerebrales.

Las estructuras donde se encontraron mayor diferencia significativa son: Corteza
cingulada: istmo del cingulo, cingulado posterior y rostral anterior (todos lado
izquierdo). Corteza occipital: lateral occipital (bilateral), pericalcarina (izquierdo).
Corteza parietal: superior y postcentral (bilateral). En la figura 29 se representan
dichas estructuras en una grafico cerebral 3D realizado con BrainNet de MATLAB.

Figura 29. Visualizacién 3D realizada en BrainNet de las estructuras con mayor diferencia significativa (p<=

0.0001) del analisis estadistico FS vs ANTS.
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Figura 30 a) Diagrama boxplot del promedio de las ROIs del hemisferio derecho con los niveles de
significancia. Método FreeSurfer (rojo) vs SPM12 (azul).
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Figura 30 b) Diagrama boxplot del promedio de las ROIs del hemisferio izquierdo con los niveles de
significancia. Método FreeSurfer (rojo) vs SPM12 (azul).
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A partir de los graficos precedentes se puede observar:

Las estructuras del lado derecho cuantificadas por ambos métodos presentaron
menor dispersion en sus valores (cajas mas achatadas) en comparacion a su
contraparte

De las 62 ROIs evaluadas, se hallaron diferencias estadisticamente significativas
(p<=10.05) en 37 estructuras cerebrales.

Mayor dispersion de los valores del FreeSurfer respecto al SPM en las siguientes
estructuras: Corteza cingulada: istmo del cingulo (izquierdo). Corteza parietal: post
central, giro supramarginal y superior parietal (todas bilateral). Corteza occipital:
cuneo (derecho). Corteza frontal: giro precentral (bilateral), giro frontal superior
(izquierdo) y medio caudal (izquierdo).

Las estructuras donde se halld6 mayor diferencia significativa son: Corteza
cingulada: istmo del cingulo (bilateral), rostral anterior (izquierdo), caudal anterior
y cingulo posterior (ambos izquierdo). Corteza occipital: cuneo y lateral occipital
(bilateral), giro lingual (derecho). Corteza parietal: inferior (derecho) y superior
(bilateral). En la figura 31 se representan dichas estructuras en una grafico 3D
realizado con la aplicacion BrainNet de MATLAB.

L

Figura 31. Visualizacién 3D realizada en BrainNet de las estructuras con mayor diferencia significativa

(p<=0.0001) del andlisis estadistico FS vs SPM12.
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5.3 Anadlisis de Bland-Altman de FreeSurfer vs ANTSs

Inicialmente se verificd la distribucion normal de las diferencias de las medias entre los
meétodos FreeSurfer y ANTs mediante un histograma (figura 32). En él se puede observar
que su distribucion se ajusta a una curva normal.

-0.3 0.2 01 0.0 01 0z 0.3

Figura 32. Gréfico de distribucion de las diferencias. El eje Y indica la densidad (frecuencia), mientras que el
eje X las diferencias entre FreeSurfer y ANTS. La linea roja representa la distribucién teérica y la linea azul
representa una interpolacién de los datos obtenidos ajustado a dicho histograma.

A continuacién se muestra el grafico de Bland-Altman obtenido para las diferencias entre
FreeSurfer y ANTSs. Las diferencias de medias fueron calculadas para cada estructura (62) y
cada sujeto (19), entre ambos métodos, generando un total de 1178 puntos representados en
la figura 33.
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Figura 33. Gréafico de Bland Altman de FreeSurfer — ANTS. Las unidades de los ejes estan expresadas en

SUV (g/ml).

En el grafico de Bland-Altman se observa que los puntos se agrupan alrededor de las
diferencia de medias=0. La variabilidad es constante a lo largo de los valores y en torno a la
linea de la diferencia media, sin evidenciar ninguna tendencia concreta. El 95.6% de las
diferencias se encuentran dentro de los limites de acuerdo, consistente con los esperados para
una distribucion normal de datos.

En la tabla siguiente (tabla 6) se muestran los estadisticos obtenidos del analisis.

Parametro Unidad (95%Cl) (95%.C )

desde hacia

Tamafio muestra 1178

Media método FS 1,072

Media método ANTS 1,076

Diferencia media (BIAS) -0.0032 -0.0081 0.0015

Desvio standard 0.084

Limite de acuerdo SUP 0.162 0.154 0.170

Limite de acuerdo INF -0.169 -0.177 -0.160

Tabla 6. Resumen de los pardmetros obtenidos del analisis estadistico Bland-Altman FS-ANTS.

60



De la tabla anterior se resume que el BIAS o sesgo de -0.0032 no es significativo, dado que
el intervalo de confianza para este valor incluye el valor 0 [48].

5.4 Andlisis de Bland-Altman de FreeSurfer y SPM12

De igual forma que el apartado anterior, se comprob6 que la distribucion de las diferencias
entre los métodos FreeSurfer y SPM12 se comporte de forma normal (gaussiana) mediante
un histograma (figura 34).

r
-0.2 0.0

0.2 04 076

Figura 34. Gréfico de distribucién de las diferencias. El eje Y indica la densidad (o frecuencia), mientras que
el eje X las diferencias entre FreeSurfer y SPM. La linea roja representa la distribucion teérica y la linea azul
representa una interpolacién de los datos obtenidos ajustado a dicho histograma.

A continuacién se muestra el grafico de Bland-Altman obtenido para las diferencias entre
FreeSurfer y SPM12. Las diferencias de medias fueron calculadas para cada estructura (62)
y cada sujeto (19), entre ambos métodos, generando un total de 1178 puntos representados
en la figura 35.
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Figura 35. Gréafico de Bland-Altman de FreeSurfer -SPM12. Las unidades de los ejes estan expresadas en
SUV (g/ml).

Del grafico de Bland-Altman se puede observar que los puntos se distribuyen sin seguir
ningun patron, lo cual es esperable en este tipo de analisis, concentrandose mayormente en
torno a la diferencia media 0. Asi mismo se observa un mayor grado de dispersion lo cual
puede interpretarse como una posible falta de acuerdo. El 94.6% de las diferencias se
encuentran dentro de los limites de acuerdo, consistente con una distribucion normal de datos.
De igual forma la variabilidad es constante a lo largo de la linea de la diferencia media.

En la siguiente tabla resumen (tabla 7) se muestran los estadisticos del analisis:

Parametro Unidad (95%C1) (95%.C )

desde hacia

Tamafio muestra 1178

Media método FS 1,072

Media método SPM 1,090

Diferencia media (BIAS) -0.017 -0.024 -0.011

Desvio standard 0.11

Limite de acuerdo SUP 0.201 0.190 0.212

Limite de acuerdo INF -0.236 -0.247 -0.225

Tabla 7. Resumen de los pardmetros obtenidos del analisis estadistico Bland-Altman FS-SPM12.
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A partir de los estadisticos calculados se puede determinar que un sesgo de -0.017 es
significativo, dado que sus limites de confianza (0.024 a -0.011) no incluyen al valor 0 [48].

5.5 Analisis de Z-Score y discriminacion en casos patologicos

Con el objetivo de constatar el nivel de concordancia entre los métodos propuestos se
introdujo al analisis un grupo de 5 pacientes patologicos con diferentes alteraciones: deterioro
cognitivo leve, demencia fronto-temporal, degeneracion corticobasal y afasia progresiva
primaria.

Se calcularon las variaciones de captacion en las regiones patoldgicas (z-score>3)
establecidas por el método FreeSurfer de todos los pacientes respecto de los valores
promedios de las ROIs del grupo control y se compararon con los limites de acuerdo de
Bland-Altman (B&A). Para verificar el nivel de concordancia calculado en el capitulo
anterior se consideraron solo las regiones cuya variacion de captacion sea mayor a dichos
limites. Los resultados se visualizan en las tablas 8 y 9.

Limites de Acuerdo de B&A (-0.169 a 0.162)

) Total de regiones Interior Exterior Variacion promedio
Método ANTSs patoldgicas (Nro. de regiones / %)

consideradas

FS vs ANTSs 75 2 (2.7%) 73 (97.3%) 0.332

Tabla 8. Evaluacion de las regiones patoldgicas del método ANTS en los limites de acuerdo de Bland-
Altman.

Limites de Acuerdo de B&A (-0.23 a 0.20)

Total de regiones Interior Exterior Variacion promedio
Método SPM12 patoldgicas (Nro. de regiones / %)
consideradas

FS vs SPM12 75 14 (18.7%) 61 (81.3%) 0.336

Tabla 9. Evaluacién de las regiones patolégicas del método SPM12 en los limites de acuerdo de Bland-
Altman.
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A partir de 75 regiones patologicas detectadas por el método FreeSurfer se pueden realizar
las siguientes observaciones:

1. El andlisis en ambos métodos arrojaron resultados significativamente positivos, lo
cual permitiria establecer un buen nivel de concordancia.

2. Los resultados obtenidos con el método ANTS presentan un alto y mayor porcentaje
de regiones patoldgicas fuera de los limites de B&A en comparacion al analisis del
método SPM12. Es decir, la variacion de captacion en estas estructuras se localizo
fuera de dichos limites.

3. En ambos andlisis la variacion promedio de captacion de las regiones patologicas
respecto de los limites de B&A fue del doble (0.33).

Se evalu6 la sensibilidad y especificidad de los métodos ANTs y SPM12 mediante matrices
de confusion tomando el método de FreeSurfer como técnica de referencia para la
clasificacion de regiones patoldgicas. En los figuras 36 y 37 se muestran los resultados.

ANTs

N
Freesurfer

Figura 36. Matriz de confusién para FreeSurfer vs ANTS. P: Patolégico. N: Normal.
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P N
Freesurfer

Figura 37. Matriz de confusién para FreeSurfer vs SPM12. P; Patoldgico. N: Normal.

En la figura 36 se observa que las celdas en diagonales muestran la cantidad y porcentaje de
clasificaciones correctas por el método ANTSs. 62 ROIs se clasificaron correctamente como
patologicas, esto corresponde al 20% de las 310 regiones (62 regiones x 5 pacientes
patologicos). Del mismo modo 221 ROIs fueron clasificadas como normales
correspondiendo al 71.3% de todas las regiones. Se evidenciaron 14 ROIs normales (4.5%
del total) que fueron clasificadas incorrectamente como patologicas (falsos positivos) y 13
ROIs patoldgicas (4.2% del total) fueron clasificadas incorrectamente como normales (falsos
negativos) por el método ANTs. ElI mismo arroj6 una sensibilidad del 82.7%, una
especificidad del 94% y una precision general vs el método FreeSurfer del 91.3%.

En la matriz de confusion de la figura 37 correspondiente a la evaluacion del SPM12, se
observa que 65 ROIs fueron clasificadas correctamente como patoldgicas y 204 ROIs
clasificadas correctamente como normales, correspondiendo al 21% y 65.8%
respectivamente del total de regiones. Se registraron 31 ROIs normales (10% del total) que
fueron clasificadas incorrectamente como patologicas (falsos positivos) y 10 ROIs (3.2% del
total de casos) que fueron clasificadas incorrectamente como normales (falsos negativos) por
el método SPM12. En este caso se evidencié una sensibilidad del 86.7%, una especificidad
del 86.8% y una precision general respecto del FreeSurfer del 86.8%.
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En el analisis comparativo de las matrices de confusion se destacan los siguientes aspectos:

e El método ANTSs presenta mayor porcentaje de especificidad en relacion al método
SPM12, hecho que se evidencia en la cantidad de deteccion de verdaderos negativos.

e El porcentaje de verdaderos positivos se mantuvo en ambos métodos.

e Elmétodo SPM12 detecta el doble de casos de falsos positivos que el método ANTS,
hecho que disminuye la especificidad del metodo. Por el contrario detecta mayor
casos de verdaderos positivos que el método ANTSs lo cual hace que aumente la
sensibilidad del método.
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6. Discusion

A partir de datos cuantitativos representativos del metabolismo en distintas regiones
cerebrales, se aplicaron diferentes estrategias graficas y estadisticas para caracterizar y
establecer el nivel de concordancia de diferentes métodos cuantitativos, diferenciados
principalmente en el procesamiento aplicado para la segmentacion en regiones.

Con frecuencia sigue siendo un dilema como evaluar el acuerdo entre métodos, ya que se
suelen confundir el concepto de correlacion con el de concordancia. Diversas bibliografias
[48] refieren que estos datos no son suficientes para corroborar el acuerdo, debido a que la
correlacion informa sobre la fuerza de la relacion y no la diferencia. Sin embargo, es
importante que ambos métodos tengan una buena correlacion como primer paso en la
evaluacion del nivel de concordancia de los métodos. Se realiz6 un analisis de correlacion en
ambos casos y se obtuvieron buenos coeficientes de Pearson (r=0.81 para FS vs ANTs y
r=0.72 para FS vs SPM12).

Por métodos gréaficos y analiticos se demostro el caracter normal de la distribucion de los
datos analizados (valores medios de las ROIs cerebrales). Dicha demostracion permitié la
aplicacion de técnicas de comparacion por test estadistico de Student y por estrategias
gréficas como Bland-Altman.

Los resultados del analisis estadistico global, en el que se tomaron todas las ROIs en
conjunto, mostraron que no se hallaron diferencias significativas entre los meétodos
FreeSurfer (FS) vs ANTSs, y que si se hallaron entre FreeSurfer vs SPM12. Si bien estos
resultados muestran una menor variabilidad global entre los datos del ANTs y el FreeSurfer,
dicha variabilidad debi6 ser analizada a nivel de cada ROI, ya que en la préactica diaria los
patrones de las alteraciones neuroldgicas no abarcan la totalidad de la corteza cerebral, por
lo que no se evalian generalmente los datos de todas las ROI en conjunto.
Consecuentemente, se realizé una comparacion estadistica de manera independiente en cada
ROI, situacion que contempla la forma méas frecuente en que es segmentada la informacion
en la cuantificacion cerebral.

En la evaluacion de la existencia de diferencias estadisticas a nivel de cada estructura
(diagramas tipo boxplot), se observo que en ambas comparaciones se encontraron estructuras
con diferencias significativas, 27 regiones para el analisis ANTs vs FreeSurfer y 37 regiones
para el analisis SPM12 vs FreeSurfer. Esto indica que la cuantificacion basada en el programa
ANTs presenta mayor concordancia con el FreeSurfer. Este desempefio superior concuerda
con los resultados citados en [36], donde se evaluaron 14 métodos de registro y del cual el
algoritmo de normalizacion “SyN” del programa ANTs obtuvo un rendimiento consistente
en todas las pruebas. Sin embargo, estos resultados indican la falta de concordancia entre los
métodos en aproximadamente la mitad de las regiones, lo que previene la utilizacion en
conjunto o agrupacion de los datos resultantes de los distintos métodos. Estas variaciones en
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la respuesta estadistica a nivel de ROI, pueden deberse a las diferentes aproximaciones que
realizan los distintos métodos de normalizacion en cada region cerebral.

El andlisis de Bland-Altman permitié cuantificar el rango de valores en el que se verifican
las diferencias entre los métodos. Se evidencié un valor menor para los limites de acuerdo
en la comparacion de los métodos FreeSurfer y ANTS, lo que establece un mayor nivel de
acuerdo en relacion a la comparacion de los métodos FreeSurfer y SPM. En primera instancia
se observo que, como era esperable en una distribucién normal de ambos graficos, el 95%
de las diferencias esta dentro de los limites de acuerdo. El grafico mostrd un sesgo no
significativo cercano al valor de 0 diferencias en la comparacion con ANTS, y un leve sesgo
negativo en el caso del SPM12. Estos graficos permitieron identificar que la variabilidad
entre métodos es constante en todo el rango de valores, lo que asegura una evaluacion
uniforme para el rango de valores esperados.

La valoracion de los limites de acuerdo establecidos para cada método por Bland-Altman,
permitié evidenciar que las regiones que presentan captaciones patologicas que se deberian
detectar, presentan variaciones de valores que superan los limites de acuerdo en ambos
métodos, permitiendo contrastar datos provenientes de los diferentes métodos en la
identificacion de regiones patologicas. Especificamente, al comparar el z-score de las
regiones patologicas detectadas por el software FreeSurfer con los limites de acuerdo de
Bland-Altman se observo que un gran porcentaje de las regiones patologicas (ANTSs: 97.3%,
SPM12: 81.3%) presentaron una variacion de captacion mayor a los limites establecidos (en
ambos casos el doble de variacion).

En cuanto a la capacidad de clasificacion de zonas patologicas, se encontraron elevados
porcentajes de sensibilidad y especificidad para ambos métodos. En dicha evaluacion el
método SPM12 mostrd ser levemente mas sensible, con una mayor proporcién de verdaderos
positivos, aungque también mostré una menor especificidad, al generar mayor proporcion de
falsos positivos. Al considerar el desempefio global, el método ANTS mostré una precision
del 91.3% respecto del método de referencia FreeSurfer, superando levemente el desempefio
del SPM12 (86.8%). Estos resultados indican que, si bien no se verifica una concordancia
cuantitativa en todas las regiones cerebrales, segun lo expresado por las comparaciones de
test-t, si existe concordancia en la determinacion de regiones patoldgicas para cada método
independientemente, de manera que en un analisis de clasificacion, se identificaran las
mismas regiones patoldgicas con independencia del método utilizado.
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7. Conclusiones

La propuesta de este trabajo fue analizar el nivel de concordancia de dos métodos de
cuantificacion cerebral contrastados a uno de referencia a partir de ROIs situadas en la
corteza cerebral, en sujetos con distribucion normal de FDG, utilizando operaciones de
normalizacién espacial y segmentacion de iméagenes.

Actualmente no existe un consenso sobre que metodologia de cuantificacion en PET cerebral
deberia utilizarse en las diferentes aplicaciones clinicas y de investigacion. Dentro de estas
estrategias se encuentran extendidas las que cuantifican a partir de la subdivisién espacial de
la corteza cerebral en regiones con representacion anatomica y/o funcional. Los pardmetros
estadisticos derivados de cada region se presentan como una manera simple y directa para la
cuantificacion en imagenes de ®F-FDG. En este sentido, la estandarizacion de operaciones
de procesamiento de imagenes permite corregir la variabilidad presente en los estudios inter-
sujeto e intra-sujeto de manera que puedan ser comparables y realizar cualquier analisis
estadistico sobre las mismas.

A partir de los resultados obtenidos, se ha podido determinar que si bien existe una
concordancia global entre los métodos (FreeSurfer y ANTSs), el mismo analisis realizado a
nivel regional presenta valores con diferencias significativas en una gran parte de las regiones
cerebrales (FreeSurfer vs ANTs y FreeSurfer vs SPM12). La técnica de segmentacion
utilizada en el método FreeSurfer permite realizar una designacion de las ROIs de manera
mas precisa gracias al elevado nivel de detalle anatomico que aportan las imagenes de RM,
maés alla del alto tiempo computacional que implica y que no siempre es posible estudiar a
los sujetos con ambas modalidades. Si bien los métodos ANTs y SPM12 salvan estas
dificultades, es necesario considerar que los resultados cuantitativos de los distintos métodos
no pueden utilizarse en conjunto.

Por otro lado ANTs y SPM12 han mostrado un desempefio consistente con altos resultados
de sensibilidad y especificidad en la clasificacion de patologias sin requerir de la informacion
de RM, por lo que su implementacidn resulta de interés para este tipo de analisis.

Una posible limitacion del proyecto se relaciond con el pequefio nimero de sujetos
analizados, ya que a mayor niumero de muestra se incrementa el poder estadistico en las
pruebas. En la practica diaria se dificulta obtener adquisiciones de PET-FDG y RM que sigan
patrones normales. A pesar que dicha limitacién no supuso un impedimento para llevar
adelante el analisis de concordancia, se plantea relevante aumentar el tamafio de la muestra
de sujetos normales para las comparaciones estadisticas por test-t.
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En relacion a dichas comparaciones, resultaria de interés evaluar qué factores metodolégicos
producen las diferencias significativas encontradas en las regiones cerebrales indicadas en
las figuras 29 y 31.

La determinacidn de regiones patoldgicas se realizo considerando como referencia al método
de FreeSurfer y a partir de la aplicacion de un umbral en términos de z-score respecto de la
distribucion normal esperada. La variacion en la eleccion del umbral tiene impacto directo
en el nivel de sensibilidad y especificidad que los métodos puedan mostrar. Como planteo de
trabajo a futuro, seria relevante realizar una valoracion independiente de la capacidad de
clasificacion de los métodos, en la que se evalle la precisién global en contraste con la
determinacion clinica de regiones patoldgicas, realizadas a partir de la interpretacion
diagndstica de un médico especialista.
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Anexo |

meanVOIs.m (ANTS)

headerDKT= spm_vol('/home/fer/Escritorio/ TMP_REF/t TMPMRI_aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii");

VvOIDKT = spm_read_vols(headerDKT);
scaleDKT = headerDKT.pinfo(1,:);
offsetDKT = headerDKT.pinfo(2,:);
voIDKT = volDKT*scaleDKT+offsetDKT;

LUT = load('/home/fer/Escritorio/ TMP_REF/31CorticalLabels DKThboggleAtlas.mat', 'LUT");

LUT = LUT.LUT;
indice=cell2mat(LUT(:,1));

paciente={'SyN_sFDG_12675.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_153788.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_153859.niiWa
rped.nii’;'SyN_sFDG_236899.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_376662.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_442943.niiWar
ped.nii';’'SyN_sFDG_447938.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_450835.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_461144.niiWar
ped.nii';’'SyN_sFDG_461313.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_461574.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_468758.niiWar
ped.nii';’'SyN_sFDG_469260.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_477776.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_480266.niiWar
ped.nii';’'SyN_sFDG_487342.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_493219.niiWarped.nii';'SyN_sFDG_497962.niiWar

ped.nii';’'SyN_sFDG_86950.niiWarped.nii'};

for i=1:size(paciente,1);

header = spm_vol(paciente{i});
vol = spm_read_vols(header);
scale = header.pinfo(1,:);

offset = header.pinfo(2,:);

vol = vol*scale+offset;

for j=1:size(indice,1)
meanVOI(i,j)=mean(vol (vol DKT==indice(j)));
end

end

meanVOIls.m (SPM)

headerDKT= spm_vol('/home/fer/Escritorio/ TMP_REF/t_TMPMRI_aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii');

voIDKT = spm_read_vols(headerDKT);
scaleDKT = headerDKT.pinfo(1,:);
offsetDKT = headerDKT.pinfo(2,:);
voIDKT = volDKT*scaleDKT+offsetDKT;

LUT = load(/home/fer/Escritorio/TMP_REF/31CorticalLabels_DKTboggleAtlas.mat', 'LUT");

LUT = LUT.LUT;
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indice=cell2mat(LUT(:,1));

paciente={'wsFDG_12675.nii';'wsFDG_153788.nii";'wsFDG_153859.nii";'wsFDG_236899.nii';'wsFDG_3766
62.nii';'wsFDG_442943.nii';wsFDG_447938.nii';'wsFDG_450835.nii';'wsFDG_461144.nii';'wsFDG_461313.
nii';'wsFDG_461574.nii';'wsFDG_468758.nii';' wsFDG_469260.nii";'wsFDG_477776.nii";'wsFDG_480266.nii'
;'WsFDG_487342.nii';'wsFDG_493219.nii';'wsFDG_497962.nii";'wsFDG_86950.nii'};

for i=1:size(paciente,1);

header = spm_vol(paciente{i});
vol = spm_read_vols(header);
scale = header.pinfo(1,:);

offset = header.pinfo(2,:);

vol = vol*scale+offset;

for j=1:size(indice,1)
meanVOI(i,j)=mean(vol(volDKT==indice(j)));
end

end

meanVOIs.m (FreeSurfer)

clear
LUT = load('/home/fer/Escritorio/ TMP_REF/31CorticalLabels DKTboggleAtlas.mat', 'LUT");
LUT = LUT.LUT;

indice=cell2mat(LUT(:,1));

paciente={'rsFDG_12675.nii';'rsFDG_153788.nii'";'rsFDG_153859.nii";'rsFDG_236899.nii";'rsFDG_376662.ni
i';'rsFDG_442943.nii';'rsFDG_447938.nii";'rsFDG_450835.nii';'rsFDG_461144.nii";'rsFDG_461313.nii';'rsFD
G_461574.nii";'rsFDG_468758.nii";'rsFDG_469260.nii";'rsFDG_477776.nii";'rsFDG_480266.nii";'rsFDG_4873
42.nii";'rsFDG_493219.nii";'rsFDG_497962.nii";'rsFDG_86950.nii'};

dkt={'r12675 aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r153788_aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r153859 aparc.DK
Tatlas+aseg_dilate.nii';'r236899 aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r376662_aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii";'r
442943 aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r447938_aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r450835_aparc.DKTatlas
+aseg_dilate.nii';'r461144 aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r461313_aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r46157
4 _aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r468758 aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r469260 aparc.DKTatlas+aseg

_dilate.nii';'r477776_aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r480266 aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r487342_apa
rc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r493219 aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii';'r497962_ aparc.DKTatlas+aseg_dilat

e.nii';'r86950_aparc.DKTatlas+aseg_dilate.nii'};

for i=1:size(paciente,1);

header = spm_vol(paciente{i});
vol = spm_read_vols(header);
scale = header.pinfo(1,:);

offset = header.pinfo(2,:);

vol = vol*scale+offset;
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headerDKT = spm_vol(dkt{i});

VvOIDKT = spm_read_vols(headerDKT);
scaleDKT = headerDKT.pinfo(1,:);
offsetDKT = headerDKT.pinfo(2,:);
voIDKT = volDKT*scaleDKT+offsetDKT;

for j=1:size(indice,1)
meanVOI(i,j)=mean(vol(volDKT==indice(j)));
end

end
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