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Mediante el presente trabajo se identifican un conjunto de
hallazgos derivados de la aplicacién de radioterapia y qui-
mioterapia a un paciente que presenta formaciones tumora-
les los cuales requieren de un proceso de segmentacion y
cuantificacién antes y después de las mencionadas terapias.
A fin de obtener la morfologia de tales tumores y establecer
con precision el volumen que ocupan. Para ello, se propone
una técnica computacional que se utiliza en imagenes 3D de
tomografia por emision de positrones (PET) fusionadas con
tomografia computarizada (CT) pertenecientes a un paciente
pediatrico diagnosticado con linfoma no Hodgkin (NHL). La
metodologia planteada se divide en dos etapas: pre-procesa-
miento, segmentacion. La etapa de pre-procesamiento esta
basada en la aplicacion de un proceso de filtrado, basada en
realce por similaridad global (GSE), para elevar la calidad de
la informacion presente en las mencionadas imagenes. Para
la segmentacion de los tumores se hace uso de una técnica
basada en crecimiento de regiones. A partir de la segmen-
tacion del NHL se estiman los volimenes Utiles tanto para
el seguimiento clinico del mencionado linfoma como para el
andlisis del procedimiento terapéutico aplicado.

Palabras Clave: Linfoma No-Hodgkin, PET-CT, Realce por
similaridad global, Crecimiento de regiones, Radioterapia,
Quimioterapia.

In this work findings derived from the application of radiother-
apy and chemotherapy, in a patient with tumors, are identi-
fied. The tumors require of segmentation and quantification
process before and after those therapies. In order to obtain
the morphology of such tumors and their volumes, a compu-
tational technique used in 3D images of positron emission
tomography (PET) fused with computed tomography (CT),
belonging to a pediatric patient diagnosed with non-Hodgkin
lymphoma (NHL), is proposed. The proposed technique is
divided into two stages: pre-processing and segmentation.
The pre-processing is based on the application of a filtering
process based on global enhancement similarity (GSE) to
raise the quality of the information in the images. For tumors
segmentation a technique based on region growing is con-
sidered. The NHL volumes derived from segmentation, are
useful for both clinical monitoring lymphoma and analysis of
therapeutic procedure.

Keywords: Non-Hodgkin’s Lymphoma, PET-CT, Global Simi-
larity Enhancement, Region Growing, Radiotherapy, Chemo-
therapy.



Introduccion

Para obtener una imagen de Tomografia Computarizada por
Emision de Positrones (PET), se administra via intravenosa
al paciente una molécula biolégica, capaz de transportar un
is6topo radioactivo emisor de positrones. Pasados algunos
minutos, desde que el is6topo es liberado, se acumula en
un area corporal determinada, por un mecanismo conocido
como tropismo tisular. Los nacleos radioactivos luego de-
caen emitiendo positrones, este es un proceso mediante el
cual un protdn del nucleo se transforma en dos particulas
atdmicas, ellas son: un electrén positivo (positrdn) y un neu-
tron. De esta forma, aunque el atomo mantiene inalterada
su masa, disminuye en una unidad su nimero atémico. La
combinacion del positrdbn emitido y un electrdn culmina en
un proceso denominado aniquilaciéon, que es el encargado
de generar fotones. La alta energia asociada con los foto-
nes hace que un conjunto de rayos gamma emerja del cuer-
po del paciente, en direcciones opuestas'. Estos rayos son
detectados por un arreglo de detectores ubicados alrededor
del paciente. Luego de mas de cien mil aniquilaciones, para
generar las imagenes, se usa una serie de procesos de re-
construccion, tomando como referencia la distribucion de las
trazas emitidas por los positrones?3.

La 18-F-Fluor-desoxiglucosa (18-F-FDQG) es el radiofarmaco
mas ampliamente utilizado en la modalidad de imagenologia
médica denominada PET2. Una vez reconstruida la imagen
de PET, a pesar de su baja resolucion, se usa para localizar
tumores y analizar algunos de sus parametros metabdlicos
como, por ejemplo, el SUV (Standard Uptake Value), Gtil en
la estadificacion®*. En la practica clinica es altamente reco-
mendable contar con informacion anatomica y funcional del
paciente aquejado por tumores razén por la cual se estable-
cen y aplican protocolos de fusion de imagenes obteniéndo-
se la modalidad PET-CT?.

Una vez localizadas las lesiones malignas, se puede trazar
un plan terapéutico basado, usualmente, en procedimientos
que incluyen farmacos, radioterapia y/o quimioterapia. En el
caso de la radioterapia, es necesaria la delimitacion extrema-
damente precisa del tumor para disminuir el efecto sobre el
o los 6rganos que albergan el tumor o0 que se encuentran en
sus inmediaciones anatémicas; mientras que en la quimiote-
rapia es conveniente calcular el volumen tumoral, valor esen-
cial para el seguimiento terapéutico. En los informes ICRU 50
y el ICRU 62, se definen los volumenes tumorales delimita-
dos por medio de CT, partiendo del volumen efectivo tumoral
(GTV), al que se le puede adicionar un margen que considere
la migracion de células tumorales a los tejidos circundantes
(CTV) y un margen adicional que considere el posible movi-
miento del paciente durante un tratamiento de radioterapia
(PTV)3. A diferencia de los tumores delimitados mediante CT,
en PET se delimita un Unico volumen denominado Biological
Target Volume (BTV), que esta relacionado con los procesos
metabdlicos presentados por el radiofarmaco y con el com-
portamiento biolégico del tumor, directamente*®.

Es comuan encontrar tanto tumores primarios, como tumores
metastasicos, y neoplasias que se desarrollan en mdltiples
estructuras anatémicas como es el caso de los linfomas, los
cuales ocasionalmente dificultan la discriminacién entre las
nodulaciones benignas o malignas que pudieran, por ejem-
plo, alojarse en los ganglios linfaticos®. Ademas es dificil cal-
cular el GTV o el BTV total. Es asi como el uso de imagenes
fusionadas PET-CT en la deteccion de linfomas introduce
mejoras, tanto en la localizacion de tales malformaciones
como en su estadificacion”® por ello, es importante analizar
el impacto que tiene la técnica computacional propuesta en
la delimitacién y cuantificacion del volumen total asociado a
un linfoma No-Hodgkin (NHL).

Adicionalmente, es importante sefialar que el presente tra-
bajo es una extension del trabajo presentado en el VII Con-
greso Latinoamericano de Ingenieria Biomédica 2016, en
Bucaramaga-Colombia®. Las principales contribuciones son:

A. Implementacién de un experimento preliminar que de-
muestra el buen desempenio de la técnica computacional
propuesta en la deteccién de imagenes hiperglicoliticas.

B. Para generar la morfologia 3D de los mencionados tu-
mores, la técnica computacional considera un método de
agrupamiento basado en crecimiento de regiones (RG).
El RG permite que la segmentacion de los tumores ocurra
de una manera mas eficiente que la técnica de segmenta-
cibn basada en los level set utilizados en el articulo inicial.

. A fin de ilustrar la utilidad de las segmentaciones ge-
neradas, se calcula el BTV asociado con el NHL y se
introduce como métrica el error porcentual que permite
comparar la segmentacion manual, generadas por un
experto, y la automatica generada por la técnica compu-
tacional propuesta.

Metodologia

o Descripcién de las bases de datos consideradas.

Las imagenes fueron adquiridas con el equipo hibrido PET-
CT Siemens Biograph 64, presente en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia (INC), en Bogota, Colombia, con un
tiempo de adquisicidn total de 5 minutos para cada estu-
dio. Las imagenes de PET fueron reconstruidas con el mé-
todo OSEM2D, usando 7 iteraciones y 14 subconjuntos,
mientras que las de CT fueron reconstruidas con el mé-
todo OSEM2D con 8 iteraciones y 15 subconjuntos. Los
mencionados estudios se analizaron usando cortes con un
espesor de 5 mm. Como sujeto de investigacion fue consi-
derado un paciente pediatrico de 8 anos de edad.

En las imagenes de PET-CT realizados se detectaron vi-
sualmente varios tumores. A nivel de cabeza y cuello se
encontr6 el NHL que se caracteriza por ser un conglome-
rado ganglionar hipermetabdlico ubicado, en este caso, en
la region cervical y supra-clavicular derecha, con extension




desde la region inferior del pabellén auricular, hasta la re-
gion supra-clavicular (Figura 1). A nivel de abdomen se en-
contraron dos lesiones hiperglicoliticas no evidenciadas en
el CT sin contraste.

Figura 1

Imagen coronal del primer estudio de PET-CT realizado al paciente. Se observa
el NHL en la region supra-clavicular derecha (en gris) y los tumores ubicados en
abdomen, asi como una imagen hiperglicolitica en pelvis, de color amarillo.

El paciente fue diagnosticado con Linfoma No-Hodgkin cla-
sico IlIB-S, y sometido a radioterapia y quimioterapia en abril
y diciembre de 2013, respectivamente. Para efectos del se-
guimiento terapéutico, se delimitd y cuantificé el volumen del
tumor presente en la region supra-clavicular, realizando un
estudio de PET-CT adicional, luego de un afio de tratamien-
to. La mencionada cuantificacion se estableci6 utilizando dos
metodologias: a) Metodologia manual: realizada por un mé-
dico nuclear quien delined, capa a capa, los bordes del NHL.
b) Metodologia automética: llevada a cabo mediante la téc-
nica computacional que se propone en el presente trabajo,
basada en procesamiento digital de imagenes.

[0 Procesamiento digital de las bases de datos imagenolégi-
cas consideradas.

Se desarrollé6 una metodologia computacional basada en
librerias GNU y lenguaje C++. El algoritmo comprende una
etapa de pre-procesamiento, en donde se filtra la imagen
para reducir el ruido, una etapa de segmentaciéon volumé-
trica en la cual se delimita el NHL y una ultima etapa en la
que se cuentan los voxeles presentes en la region delimita-
da. A continuacion se describen las dos primeras etapas.

o Pre-procesamiento
En la Figura 2 se ha destacado mediante un recuadro la
etapa de filtrado, basada en realce por similaridad global
(GSE), la cual fue aplicada a los imagenes descritas.

De manera breve, se puede sefialar que el GSE consiste en:

A. Generar una imagen gradiente (lg) procesando cada
imagen original (lo) con un filtro denominado magnitud
del gradiente(10). El papel de este filtro es detectar los
bordes de las estructuras presentes en las imagenes.

B. Aplicar una funcion de similaridad global considerando
lo e Ig para generar una imagen (lgs) cuyos niveles de
gris se hacen coincidir con el valor absoluto de la resta
aritmética de todos los niveles de gris de lo y de Ig. La
finalidad de la similaridad global es realzar la informacion
contenida dentro de las cavidades del linfoma.

C. Debido a que el filtro denominado magnitud del gradiente
puede reforzar el ruido Poisson, se aplica a la imagen
Igs un suavizado mediante un filtro de mediana (MF) con
una vecindad 3D de tamafo (5x5x5)(10)
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Figura 2, Diagrama de bloques de ka esfrategia Egs

Diagrama de blogues de la estrategia Egs

o Segmentacion volumétrica

A fin de obtener la morfologia 3D del NHL, a las imagenes
pre-procesadas les fue aplicado un algoritmo, basado en
una técnica de agrupamiento, que considera un enfoque
basado en crecimiento de regiones. La ubicacién de la se-
milla, para inicializar el crecimiento de regiones™ (RG), se
calcula usando maquinas de soporte vectorial de minimos
cuadrados' (LSSVM), el proceso de la misma se muestra
en la Figura 3.
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Para aplicar el RG, a las imagenes filtradas, se hicieron
las siguientes consideraciones: a) A la vecindad inicial, que
se construye a partir de la semilla, se le asigna forma cu-
bica cuyo lado depende de un escalar arbitrario r. El valor
Optimo para el parametro r se obtiene heuristicamente. b)
Como criterio pre-definido, se elige el modelado mediante
la Ec. (1).

l(x)—pl<mo (1)

siendo: I(x) la intensidad del voxel semilla, y y o la media
aritmética y la desviacion estandar de los niveles de gris
de la vecindad inicial y m un pardmetro que requiere en-
tonacion.

Experimento preliminar:

A fin de verificar si la técnica propuesta permitia o no la seg-
mentacion de lesiones se desarrollé un experimento prelimi-
nar que consisti6 en procesar las imagenes descritas para
generar la morfologia 3D de la imagen hiperglicolitica ubica-
da en la pelvis.

Resultados

Como resultado del referido experimento se obtuvieron las
representaciones que se muestran en las siguientes secuen-
cias de imagenes. La Figura 4 muestra cortes axiales que
resumen el proceso de filtrado.

: @) Imagen original (1.). b) Imagen gradiente (Ig).

c) Imagen por similaridad global (I,,). d) Imagen suavizada (1 ).

En la Figura 4.d se aprecia como el realce por similaridad
global delimita, adecuadamente, tanto los bordes como la in-
formacioén correspondiente al NHL.

Los parametros Optimos para r y m, se obtuvieron de manera
heuristica, y sus valores fueron 3 y 4.25, respectivamente.
Tales valores, permitieron generar un cubo de lado 3 pixeles
y realizar la segmentacién de los pulmones, considerando
4.25 veces la desviacion estandar de la imagen. Luego, al
analizar cual de las imagenes pre-procesadas correspondia
a los pardmetros optimos del RG, se identific que la imagen
pre-procesada con el filtro de mediana con tamafio de ve-
cindad (3x3x3) fue la que correspondia a tales parametros.
Ademas, para las LSSVM, entrenadas para la deteccion de
los voxeles ) "semilla", se obtuvieron como parametros 6pti-
mos (para g y 02) los valores de 1.25y 2.0, respectivamente.

Adicionalmente, mediante la figura 5, se presenta la seg-
mentacion de la imagen hiperglicolitica ubicada en la pelvis,
correspondiente a la vejiga del paciente, generada por la téc-
nica computacional propuesta.

Segmentacion automatica de la vejiga.
Vistas: a) Axial. b) Coronal. ¢) Sagital. d) Tridimensional

Los resultados del experimento preliminar, plasmados en la
figura anterior, permiten afirmar que la técnica exhibe, desde
el punto de vista cualitativo, un buen desempefio ante estruc-
turas hiperglicolitica. Motivados por estos resultados, se pro-
cedi6 a segmentar el NHL ya que debido a su gran tamafo
representa alto riesgo de deterioro de la salud del paciente
considerado.

Asi, mediante la Figura 6, se presenta la segmentacion del
NHL, generada por la técnica computacional propuesta so-
bre una secuencia de 18 imagenes del estudio inicial. Se
contrasta el NHL delimitado (en verde), con los tejidos cir-
cundantes y para cada corte puede verse la extension del
linfoma detectado.

Para una mejor visualizacion del BTV estudiado, en la figura
7 se muestran diferentes planos de la representacion tridi-
mensional del tumor. Esta region tiene una forma irregular
que evidencia una biodistribucion poco uniforme de la 18-F-
FDG en la zona metabélicamente activa.

Con el prop6sito de validar la calidad de los resultados, des-
de la oOptica cuantitativa, se utiliz6 como métrica el error re-
lativo porcentual (Erp), el cual compara el volumen del NHL
segmentado manualmente (Vman) con el volumen del NHL
generado por la técnica computacional propuesta Vauto). Los
valores para tales volumenes fueron Vman = 29291 voxeles y
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Vauto = 27380 voxeles. Con estos datos el Erp fue de 6.52%.
El valor obtenido para el Erp indica la excelente correlacion
que se obtuvo entre la segmentacion manual y la automatica.

Finalmente, luego de aplicar durante 1 afio procesos tera-
péuticos basados en radioterapia y quimioterapia, se proce-
di6 a generar un nuevo estudio de PET-CT. Las imégenes
derivadas de tal estudio fueron procesadas con la técnica
computacional propuesta, en el presente articulo, y se obtu-
vo la representacion 3D para el NHL que muestra la Figura 8.

De acuerdo con representacion tridimensional del NHL en
el segundo estudio de PET-CT (Figura 8), se observa una
disminucién del volumen tumoral ya que el volumen del NHL
original fue de 27380 voxeles; mientras que el volumen del
NHL luego de la radio y quimio terapia fue de 785 voxeles.

Esta observacion se interpreta como una disminucién signifi-
cativa de los ganglios cervicales derechos, y de acuerdo con
el analisis visual de las imagenes originales, algunos gan-
glios persisten con ligera actividad metabdlica en estacion IB
y Il, por lo que se infiere que el NHL ademas de disminuir su
volumen, metabolicamente, ha involucionado.

Segmentacion automaética superpuesta sobre un corte coronal
de las imagenes procesadas

Figura 7
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Segmentacion 3D del NHL obtenida de manera automatica considerando las
imagenes procesadas con realce por similaridad global en el estudio PET-CT original

Figura 8
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Morfologia 3D, orientado en diversas posiciones, del NHL obtenida del estudio PET-
CT, practicado sobre el paciente después de un afio de tratamiento terapéutico
basado en radioterapia y quimioterapia

Conclusiones

Se ha presentado una técnica computacional que permite
delimitar, con un adecuado grado de precision, un NHL y cal-
cular su volumen.

Con esta informacion se puede analizar de manera cuantita-
tiva, el grado de expansion o reduccion que puede presentar
un NHL con alto metabolismo de 18-F-FDG y por ende de
glucosa. Dicho analisis puede correlacionarse con la evolu-
cion clinica del paciente.

En futuras investigaciones, se tiene previsto segmentar los
tumores o lesiones hiperglicolitica ubicadas en el abdomen e
implementar métricas para su cuantificacion.
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