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Resumen

Este trabajo describe los conceptos de registro rigido y no
rigido (registro variacional) 3D en el marco de un proyecto de
espectroscopia multivoxel cuyo objetivo es la deteccion de
enfermedades en el cerebro. A través de la combinacion de
imagenes anatémicas (Imagen de Resonancia Magnética, IRM),
funcionales (Tomografia por Emision de Positrones, PET) y
moleculares (espectroscopia multivoxel, ERM o CSI) el
personal clinico puede definir la mejor estrategia terapéutica a
seguir en la deteccion de enfermedades cerebrales.
Inicialmente, se registran las imagenes anatdmicas de RM con
los mapas de colores creados tras el andlisis de los espectros
multivoxel, con el objetivo de conocer la concentracion de
metabolitos del cerebro. Posteriormente, se realiza un registro
no rigido entre el PET y la RM que permite observar su
funcionalidad metabdlica. Se muestra la mejora del Ratio de
Correlacion (RC), la Similitud Estructural (SE) y la Informacién
Mutua (IM) entre el PET y la RM una vez se ha aplicado el
algoritmo de registro variacional. El objetivo es proporcionar
la mayor informacion posible al clinico para realizar biopsias y
operaciones gracias a la incorporacion del registro no rigido.

1. Motivacion

Las imagenes de Resonancia Magnética del cerebro
proporcionan informacion sobre su estructura anatdmica y
las lesiones que éste puede sufrir, siendo este
procedimiento médico habitualmente elegido para la
deteccion de enfermedades cerebrales. La IRM
proporciona una alta resolucién anatémica y es menos
perjudicial si la comparamos con otras técnicas como el
TAC (Tomografia Axial Computarizada). Sin embargo,
en algunas ocasiones, el personal clinico no sabe si una
determinada zona esta dafiada o no. Es aqui cuando entra
en juego la espectroscopia multivoxel [1], que aporta
informacion adicional sobre el estado metabdlico del
tejido cerebral en la caracterizacion de una patologia. Los
datos adquiridos consisten en un conjunto de graficas que
muestran la relacion entre la intensidad de la sefial y la
frecuencia de resonancia de los protones. Una vez los
espectros son procesados, se puede calcular la amplitud
entre los diferentes metabolitos que se observan o el area
bajo ellos creando un mapa de color que es superpuesto
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Figura 1. Ventana inicial de la herramienta software
IMFUTEC [2].

gracias al registro rigido sobre la imagen anatémica del
cerebro. De este modo se proporciona informacion
bioguimica adicional en la caracterizacion y diagnostico
de enfermedades cerebrales. Con el objetivo de
incrementar la funcionalidad de la herramienta software
IMFUTEC (Figura 1) presentada en [2], se incorpora un
algoritmo de registro no rigido que permite registrar el
PET con la IRM, y a su vez con los espectros multivoxel
(CSI), ya que el PET es capaz de mostrar cambios en el
tejido cerebral antes de que éstos puedan ser vistos en su
estructura, gracias al uso de un isotopo radioactivo de
corta duracién que es insertado en el cuerpo. Por ello, el
objetivo de este trabajo es presentar el funcionamiento del
registro no rigido entre las imagenes PET y RM en
IMFUTEC que facilitara el trabajo al personal médico.

2. Introduccidn al registro en imagen
medica.

Se denomina registro de imagen al proceso mediante el
cual se obtiene la mejor estimacidn de la transformacion
geométrica que relaciona puntos correspondientes entre
dos conjuntos de datos (imagenes o volimenes), que
habitualmente representan la misma o similar escena,
tomada en diferentes instantes, desde distintos puntos de
vista, y/o captada por diferentes sensores [3].
Geométricamente, el registro de imagen supone “alinear”
uno de los conjuntos de datos, conocido como imagen
objetivo o plantilla, T, con el otro conjunto de datos,
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Figura 2.1zda:Imagen anatémica del cerebro, IRM;
centro:Sefiales obtenidas por espesctroscopia multivoxel,
CSI; dcha: Imagen PET.

denominado imagen de referencia, R. Es habitual hacer
uso del registro de imagen en Medicina [4] para combinar
imagenes captadas por distintos sensores, comparar datos
del paciente con atlas anatémicos, etc. En el ambito de la
imagen médica, el denominado registro multimodal [5]
permite combinar y fusionar la informacion procedente de
al menos dos de las siguientes fuentes o modalidades:
TAC, ultrasonido (US), RM, CSI, PET, o tomografia
computarizada por emisién de un solo fotén (SPECT)
(Figura 2). Algunas de estas fuentes, muestran
informacién anatémica, mientras que otras, como PET o
SPECT muestran informacion funcional o metabdlica,
resultando crucial para el facultativo contar con ambos
tipos de imagenes en el proceso de diagnéstico y
tratamiento de ciertas patologias.

El registro de imagen es un problema mal condicionado,
puesto que no satisface los criterios de Hadamard [6], i.e.,
la unicidad de la solucion (suponiendo que la solucién
exista) no estd garantizada. Una solucion comin para
solucionar este inconveniente es imponer un modelo de
deformacion al algoritmo de registro, ya que en caso
contrario se estimaria el desplazamiento de cada punto
(pixel o voxel) independientemente del desplazamiento de
los puntos vecinos, de modo que el proceso de registro
proporcionaria un campo de vectores de movimiento que
resultaria inverosimil para la aplicacién subyacente, y que
con una alta probabilidad presentaria numerosas
discontinuidades, asi como agujeros o pliegues de la
imagen. En la literatura encontramos tres modelos de
deformacion principales: modelos paramétricos, los
cuales consiguen, mediante la minimizacion de una
distancia geométrica (definida entre los conjuntos de
datos que se desea registrar), que la estimacién de la
transformacién pertenezca a un espacio (de pocas
dimensiones) de soluciones verosimiles [7]; modelos
competitivos, los cuales se basan en el uso de un término
de regularizacién que depende de los vectores de
movimiento (a los que se les impone ciertas condiciones
de contorno), de modo que se penalizan las
transformaciones de forma proporcional a la irregularidad
de éstas (que mediremos mediante la energia de
regularizacion) [8]; y modelos incrementales, los cuales
también hacen uso de una energia de regularizacién, que
en este caso no dependerd de la transformacién en si
misma, sino de su evolucién temporal (e.g., aproximacién
viscoeléstica presentada en [8]). Los métodos de registro
de imagen se pueden clasificar segin diversos criterios
[3]: si clasificamos los algoritmos de registro en base a
qué caracteristicas de los conjuntos de datos se emplean
para estimar la transformacion que los relaciona
geométricamente, podemos dividirlos en tres grupos

principales: basados en caracteristicas geométricas, los
cuales se sirven de la segmentacion (que tipicamente se
realiza antes del propio proceso de registro) de una parte o
del total de los conjuntos de datos, obteniéndose asi
ciertos objetos que se registran mediante la minimizacion
de una distancia geométrica definida entre ellos; basados
en intensidades, en los cuales se minimiza una medida de
la disimilitud entre las intensidades de puntos ubicados en
la misma posicion espacial en ambos conjuntos de datos,
tipicamente la suma de diferencias cuadraticas (SSD), la
informacion mutua (IM) o el ratio de correlacion (RC); y
basados en caracteristicas iconicas, los cuales se
encuentran en un punto intermedio entre las dos
categorias anteriores, puesto que adicionalmente a una
medida de la disimilitud de intensidades, emplean de
forma explicita una medida de distancia geométrica.

En este trabajo se mostraran los resultados de aplicar
registro no rigido basado en intensidades y con un modelo
de regularizacién competitivo entre imagenes de RM y
PET, ya que éste constituye, debido fundamentalmente a
su alta fiabilidad y a su gran flexibilidad, uno de los
escenarios mas ampliamente estudiados en la literatura.
Previamente, se mostraran los resultados del registro
rigido aplicado entre espectroscopia 'y RM.

3. Registro rigido entre IRM y CSI

La herramienta informatica IMFUTEC consiste en la
implementacion de una aplicacion software para ayudar al
personal clinico en la deteccién de cancer en el cerebro.
Inicialmente, se realiza el registro entre la imagen
anatomica (IRM) y la espectroscopia por resonancia
magnética (CSI o ERM) (Figura 3), para posteriormente
procesar las sefiales obtenidas con el objetivo de obtener
la composicién metabdlica de las sustancias del cerebro.
Estableciendo diversas relaciones entre los metabolitos, se
crean los mapas de colores que son superpuestos sobre las
imagenes de RM. Para ello, se considera la matriz de
rotacion de cada una de las series de iméagenes de modo
que es posible conocer la relacion entre las imagenes
anatémicas y el conjunto de espectros multivoxel, a través
de la expresion:

e(x,y,2) = c(x,y,2) + t+ M’ Q)

donde e(x,y,z) es la posicion absoluta de cada imagen
espectroscopica, c(x,y,z) es el centro del campo de vision
(FOV, o rejilla roja de la Figura 3), t es el grosor de cada
corte y M es la matriz de rotacién del volumen de datos.
De este modo, se tiene registrado en las 3 orientaciones
del espacio las imagenes anatémicas y espectroscopicas.

Figura 3. Izda: Registro entre el conjunto de espectros, ERM, y
la imagen anatémica de RM; dcha: Vista 3D anatémica de
la cabeza junto con el volumen de espectros registrados.



4. Registro no rigido entre IRM y PET

Como se ha explicado anteriormente, en este trabajo se ha
aplicado un registro no rigido basado en intensidades y
con un modelo de regularizacion competitivo debido a su
alta fiabilidad. Partiendo de dos conjuntos de datos con
tamafios cualesquiera (IRM y PET), para un correcto
funcionamiento del algoritmo de registro, es necesario
que las dimensiones de los conjuntos de datos a registrar
sean las mismas, de modo que se remuestrean ambos
volimenes hasta un tamafio que viene limitado por el de
menor resolucién. Cabe destacar que el volumen de RM
requiere de cierto pre-procesado adicional, puesto que
previamente al proceso de registro se debe eliminar la
informacién que la exploracién PET no comparte (e.g. los
cortes correspondientes al cuello del paciente), con objeto
de minimizar el mal condicionamiento inherente a todo
problema de registro de imagen.

El registro no paramétrico puede ser aproximado en
términos de célculo variacional a través de la definicion
de energia funcional conjunta:

Jlul = D[R, T;u] + aS]u] @)

donde el termino D nos da la distancia entre la
deformacion del conjunto de datos de referencia y
conjunto de datos objetivo y que debe ser minimizada; S
es un término de penalizacion que actla como
regularizador y determina la suavidad del desplazamiento.
En este caso concreto (registro PET y RM, Figura 4) se
mostrara la mejora que experimenta el ratio de
correlacién, la medida de similitud estructural y la
informacién mutua como medidas estadisticas para
evaluar el registro.

Figura 4. 1zda:Imagen anatémica del cerebro, IRM;
centro:lmagen PET; dcha: Imagen PET registrada y
fusionada con la imagen de RM.

5. Resultados del registro no rigido

Esta seccidn muestra los resultados graficos y numéricos
de aplicar el registro no rigido entre varios conjuntos de
datos de RM y un conjunto de PET del mismo paciente,
que han sido obtenidos en dos maquinas diferentes. Los
tipos de RM son FFE (Fast Field Echo), FLAIR (Fluid
Attenuated Inversion Recovery) y TSE (Turbo Spin
Echo), obtenidos con una Philips 3T Achieva scanner. El
PET se ha obtenido con una maquina Siemens PET/TAC
16 scanner, bajo formato DICOM. Para todos los
experimentos realizados se han utilizado los siguientes
parametros: n=1, a=200 y el ndmero maximo de
iteraciones §max=250. Con estos pardmetros se obtiene un
funcionamiento  Optimo  obteniendo  una  suave
transformacion. Las figuras 5, 6 y 7 muestran el registro

Figura 5.Registro de los volimenes FFE y PET. Primera
columna: conjunto referencia. Segunda columna: objetivo
registrado. Tercera columna: conjunto objetivo. Primera
fila: corte #16. Segunda fila: #32. Tercera fila: #48.

entre un volumen de RM tipo FFE, FLAIR y TSE y el
PET respectivamente, mostrandose en las tablas 1,2 y 3
las similitudes entre ambos conjuntos. Los resultados
tanto visuales como numéricos son satisfactorios.
Ademas, el registro ha sido validado por una radi6loga
experta para corroborar la validez real del registro.

PET- FFE RC SE IM
51.83% 0.665 0.5436 bits
87.90% 0.819 1.0526 bits

Pre-Registro

Post-registro

Tabla 1. Medidas de similitud entre los volimenes FFE-PET.
PET- FLAIR RC SE IM

40.99% 0.405 0.4721 bits

72.21% 0.493 0.8749 bits

Pre-Registro

Post-registro

Tabla 2. Medidas de similitud entre los volimenes FLAIR-PET.
PET- TSE RC SE IM

41.69 % 0.560 0.4938 hits

76.18 % 0.771 1.0468 bits

Pre-Registro

Post-registro

Tabla 3. Medidas de similitud entre los volimenes TSE-PET.

Las tablas 1, 2 y 3 muestran el funcionamiento del
algoritmo de registro independientemente del tipo de
imagen de RM que se ha utilizado. Los resultados del RC,
SE e IM son prometedores ya que mejoran tras aplicar el
registro. Estos podrian ser mas cercanos al 100%, pero
entonces el registro no seria tan preciso como se requiere,
pues deformaria la imagen a un aspecto no real, cuestién
por la que también el personal clinico ha validado los
experimentos  visualmente, destacando el buen
funcionamiento del algoritmo.



Figura 6. Registro de los volimenes FLAIR y PET. Primera
columna: conjunto referencia. Segunda columna: objetivo
registrado. Tercera columna: conjunto objetivo. Primera

fila: corte #12. Segunda fila: #18. Tercera fila: #48.

6. Conclusionesy trabajo futuro

Este trabajo describe el funcionamiento del algoritmo de
registro no rigido incorporado en una herramienta
software interactiva y los resultados de registro entre tres
tipos de imagenes (IRM, PET y CSI) para facilitar el
trabajo del personal médico a la hora de detectar
enfermedades cerebrales y planificar su tratamiento. Los
resultados  visuales 'y numéricos muestran el
funcionamiento del algoritmo, siendo este validado
satisfactoriamente por una radiéloga experta. Numerosas
aplicaciones de espectroscopia han sido propuestas en los
Gltimos afos, pero pocas de ellas son utilizadas realmente:
el software IMFUTEC afiade la posibilidad de registrar
distintos tipos de imagenes una vez se han analizado los
espectros  multivoxel para  proporcionar  mayor
informacién al usuario. Ademas, se incorpora una vista
anatémica 3D sobre la cual se puede superponer el 3D del
volumen registrado asi como el volumen de espectros
multivoxel que han sido analizados.

Los préximos experimentos se centraran en la posibilidad
de incorporar nuevos tipos de imégenes como DTI y
fMRI. Posteriormente, todos los datos serdn puestos
conjuntamente para tratar de crear un sistema automatico
de decision que informe al personal médico de la
enfermedad que se estd analizando. Finalmente, se
analizard la posibilidad de crear un nuevo tipo de imagen
en formato DICOM que permita visualizar la zona dafiada
cuando el cirujano esta realizando una biopsia dentro de
quiréfano.
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