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Introduccion

1 INTRODUCCION

1.1 Principios de formacion de imagen en PET

La Tomografia por Emisién de Positrones (PET) es una técnica de medicina nuclear para el
diagnostico de enfermedades que utiliza radiofdrmacos marcados con radionuclidos
emisores de positrones. Las imagenes PET muestran la distribucidn espacio-temporal del
radiofarmaco en los diferentes érganos y tejidos, proporcionando informacién sobre su
funcionamiento.

Una imagen de PET es una medida de la distribucion de la concentracion de actividad en el
paciente. Para formar la imagen, se inyecta un radiofarmaco marcado con un radionuclido
emisor de positrones de tal manera que se distribuya, preferentemente, en ciertos drganos
o regiones de interés para el diagndstico. Cada positron viaja aleatoriamente por el tejido y
se aniquila con un electrén, produciendo dos fotones de aniquilacion de 511 keV los cuales
viajan en sentido opuesto, esto se muestra en la Figura 1.1.

Anillo de detectores

Radiofarmaco

Aniquilacién (emisor B*)

Trayectoria de
RN un positrén

511 keV

Aniquilacién con
un electron

511 keV B*+e =2y

Objeto (distribucién de
concentracién de actividad

Figura 1.1 Aniquilacion de positrones en PET para la formacion de imagen. El positrdn viaja
en los tejidos aleatoriamente y eventualmente se aniquila con un electrén, produciendo un
par de rayos gamma de 511 keV viajando en direccién opuesta. Al detectarse en coincidencia
generan una cuenta en el par de detectores sobre la linea de respuesta (LOR).

Los fotones de aniquilacion son registrados en detectores que tipicamente estan
construidos con cristales centelladores, los cuales generan luz (BGO, LSO, GSO o LYSO)
acoplados con tubos fotomultiplicadores o fotodiodos. Los fotones detectados por si
mismos no generan informacidn, se requiere deteccidén en coincidencia, es decir utilizando
una ventana temporal y una ventana en energia, con el propdsito de determinar pares de
fotones de una misma aniquilaciéon. Esto implica el uso de electrénica sofisticada para
registrar dos fotones detectados en coincidencia, es decir, en un tiempo menor a la ventana
temporal (~6 ns) y con energias cercanas a las de aniquilacién, especificamente en un
intervalo que tipicamente se encuentra entre los 350 y 650 keV [1]. La linea que une a la
posicién de un fotén detectado con su correspondiente fotdn de aniquilacién se conoce
como linea de respuesta (LOR), y su registro requiere del uso de detectores colocados
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Introduccion

alrededor del paciente, tipicamente colocados en forma de anillo. En un estudio de PET se
general millones de lineas de respuesta y con base en ellas se produce un sinograma. Al
aplicar un algoritmo de reconstruccién como la retroproyeccién filtrada (FBP) o un
algoritmo iterativo (p.ej. OSEM-2D) se obtiene un conjunto de imagenes tomograficas de
PET.

1.2 Resolucion espacial en PET

La resolucidén espacial esta relacionada con la capacidad del sistema de formacion de
imagenes para distinguir dos objetos pequefios muy cercanos entre si como objetos
separados. La resoluciéon espacial a un radio r del centro del anillo en PET (en términos del
FWHM, en mm) esta dada por la suma en cuadraturas de factores relacionados con el
tamafio de los detectores, el alcance del positrdn, la colinealidad, la electrénica del equipo,
la penetracidn y el error de muestreo [2]:

(12.57)%
2+R2

r=1. 25\/(d/2)2 + 52 4 (0.0044R)? + b2 + =220 (1)

Donde

d es el tamario del cristal centellador,

s es el alcance del positrén,

R es el radio del escaner, y el factor correspondiente es debido a la falta de
colinealidad de los fotones de aniquilacion,

b es el factor de error introducido por la electrénica (d /3 para decodificaciéon
Optica, cero en otro caso),

r es la distancia radial con respecto al centro, el factor involucrado se debe a la
penetracion en el cristal centellador.

El factor de error de electrdnica b se considera nulo para detectores en los cuales no existe
luz compartida entre los cristales. La variable r representa la distancia radial del evento de
aniquilacién, y el término en donde aparece (denominado de penetracidon) puede
eliminarse con un disefio del detector que mida la profundidad de interaccion lo que
adicionalmente cambia el factor de muestreo de 1.25 a 1.0 y finalmente, el diametro del
anillo debe ser lo suficientemente grande para poder realizar el estudio, siendo de unos 400
mm de radio en equipos clinicos y 100 mm de radio en equipos de animales pequefios. De
los factores mencionados, esencialmente son tres los que determinan los limites fisicos de
resolucién espacial en PET ya que no pueden ser reducidos, estos son: a) el alcance del
positrén, b) la no colinealidad y el c) tamafo del anillo. Estos factores combinados,
considerando detectores de tamafio nulo y 8F, dan el limite fundamental en la resolucién
de 1.83 mm en PET clinico y de 0.6 mm en PET de animales pequefios [2].

1.3 Funcidn de respuesta a un impulso

Sea x la distribucion real de las propiedades de un objeto en 2D. Este objeto se puede
representar por medio de una suma de funciones delta de Dirac como:

14



Introduccion

x(i,)) = [0 x(@,jN8@ —iNS( — jHdi'dj’ 2)

El sistema de formacidn de imagen es tal que produce una distribucién medida y, la cual es
igual a una transformacion de la distribucién real x

y(,j) = T[x())] (3)
Dado que esta transformacidn sélo es una funcién de las variables no primadas podemos
escribir

y(Q, ) = [0, x (@, jOT[8( = 1)8( - jH]di'd)’ (@)
Sea
hi—i',j—j)=T[6(—i)6( —j)] (5)
Entonces
y(i, ) =[5 xR —i'j—j)di'dj' = x*h (6)
y=Xx* h (7)

Donde h es la funcion de respuesta a un impulso (PSF) y * denota convolucion. La funcién
de respuesta a un impulso es la imagen obtenida por el sistema cuando se tiene una fuente
puntal. En la practica, pueden existir dificultades en la obtencién de una fuente puntual por
lo que se utiliza una fuente lineal, se obtiene la funcidon de respuesta a una linea y con ello
se encuentra la PSF del sistema. La funcidn de respuesta a una linea LSF estd relacionada
con la funcion de respuesta a un impulso h y se define como [3]

LSF(D) = [~ h(i.))dj ®)

Si el sistema de formacién de imagen tiene una PSF simétrica con respecto al origen
entonces la transformada de Fourier de un perfil 1D de la LSF rotado con respecto al centro
es la MTF 2D [4]. Finalmente, la transformada de Fourier inversa de la MTF permite obtener
la PSF.

1.4 Algoritmos de reconstruccion

1.4.1 Retroproyeccion filtrada (FBP)

La retroproyeccion filtrada (FBP) es un algoritmo estandar en la reconstruccién de imagenes
tomograficas y se basa en Teorema de Corte Central y en la Transformada de Radon. A
continuacion, se muestra parte del desarrollo mostrado en [5] para comprender el
algoritmo de retroproyeccion filtrada.

Consideremos una distribucién dada por x(i, j) como se muestra en la Figura 1.2 se define
una proyeccidn para un angulo 8 como la integral a lo largo de una linea de respuesta (LOR)
como

15
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Po(t) = [, x(i,))ds = [ x(t,s)ds (9)

X

Figura 1.2 Distribucion de las propiedades de un objeto y proyeccidn para un angulo fijo. A
partir del conjunto de proyecciones es posible obtener la imagen del objeto mediante FBP.

Donde (t,s) son las coordenadas de un sistema rotado con respecto al sistema de
coordenadas (i, j) y por tanto se cumple

[ =tcosf — s senf
Jj = tsenf + s cosO (10)
Con lo cual
t =icosf +jsenf (11)
Por lo que podemos escribir en términos de la funcion delta de Dirac que
Py(t) = ffjooo x(i,/)6(i cosB + j send — t)didj (12)

Py (t) es conocida como la Transformada de Radon de la funcién x(i, j). Considerando la
transformada de Fourier 1D de una proyeccién y la transformada de Fourier 2D del objeto
se tiene

Fip{Pa()} = [ Pa(t) e 2™Wtdt = Sy(w) (13)
Fop{x(i, )} = [f° x(i, e 2™ @*vDdidj = F(w,6) (14)

conu = w cosf,v = w senf. Se puede demostrar que la Transformada de Fourier de una
proyeccion de trayectorias paralelas de la imagen x(i,j) a un angulo 8 nos da los valores
de la Transformada de Fourier del objeto x (i, j) para ese mismo angulo 6, lo cual constituye
lo que se conoce como Teorema de Corte Central que se resume con la expresién

So(w) = F(w,0) (15)
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Introduccion

En este punto ya es notable que conociendo las proyecciones a todos los angulos es posible
obtener la transformada de Fourier del objeto, con lo cual, la transformada inversa permite
reconstruir el objeto original.

La transformada de Fourier inversa de la distribucidn real en coordenadas polares es

x(i,)) = ;7[5 F(w,8)e?mwicoso+isend)y,qy,dg (16)
= [ [ Fw,0)|w|e*™™ dwdg (17)
= fon fjooo Se(w)|w|e?™Wtdwde (18)
Lo cual se puede expresar como
x(i,j) = fon Qg (icosO + jsenB)do (19)
Donde
Qo(t) = 7, Se(w)|wle?™Wtdw (20)

Esta ultima ecuacion representa una operacion de filtrado, donde el filtro estd dado por |w|
por lo que Qy(t) es llamada “proyeccidn filtrada”, ademas tal ecuacion indica que cada
proyeccion filtrada debe ser “retroproyectada” para obtener la imagen del objeto real. La
Ec. (20) constituye el algoritmo de retroproyeccion filtrada (FBP).

Finalmente se debe sefialar que la funcidén Sg(w) se obtiene de las proyecciones Py (t) las
cuales estan relacionadas con las LOR y el nUmero de cuentas registradas en un estudio PET
mediante la expresion

Py (t) = Nioreo,0) (21)

donde para cada LOR definida por 8 y t la funcion P asigna el nUmero total de cuentas N
registradas en tal LOR.

1.4.2 Métodos iterativos-OSEM-2D

El algoritmo OSEM (Ordered Subset Expectation-Maximization) es la version acelerada del
algoritmo EM o ML-EM (Maximun-Likelihood Expectation-Maximization) y es uno de los
algoritmos iterativos mds ampliamente utilizado en PET. El algoritmo EM fue propuesto por
Dempster et al. en 1977 y fue aplicado por primera vez en PET por Shepp y Vardi (1982) [6]
y Lange y Carsson (1984). El algoritmo EM es parecido al algoritmo de Lucy-Richardson. Por
su parte Hudson propuso en 1994 el algoritmo OSEM Yy significd la primera variacion del
algoritmo EM suficientemente rapida para aplicaciones clinicas [7].

El algoritmo EM consiste en obtener la estimacién de la imagen x™*?! a partir de la imagen

x™ mediante la relacién [7]
n+1 n 1 M1or Nj
i i oM =1 VP n
Z],i‘:?R ajlli ] ] Zi':l aj,i,fi’

i=1,..k (22)
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Donde
xl-"“y x{* es el valor del pixel i en la iteracién (n + 1) y n respectivamente

a;; son los elementos de la matriz del sistema

N; es el numero de eventos registrados por el par de detectores en la LOR j

M;or es el nUmero total de lineas de respuesta,

k es el numero total de pixeles en la imagen.

Usualmente la primera estimacion de la imagen es una distribucion uniforme, es decir xl-1 =
1,i = 1,.., k. La suma sobre i’en el denominador del segundo factor a la derecha es una
proyeccion y representa el promedio de la cantidad N]-" y sera igual a la medida (N;) si la
imagen x™ es la verdadera. La suma sobre j en el numerador es una multiplicacién con la
matriz del sistema traspuesta y representa la retroproyeccion de la razén entre los datos
medidos y estimados. Algunas propiedades de esta expresion consisten en que la iteracion
x™1 converge paran — o0 a una imagen x* que maximiza el logaritmo de la expectacion

(“loglikelihood”) y que todas las imagenes no son negativas si la primera no lo es.
1.5 Recuperacion de resolucién espacial

Dada la limitada resolucidn espacial en PET el tamafio fisico del voxel utilizado es mayor
comparado con tomografia computarizada (CT) o resonancia magnética (MRI) por lo que
diferentes tejidos con diferente metabolismo y captacidén pueden encontrarse en un solo
voxel. Un efecto adicional es el “desbordamiento” de actividad hacia regiones vecinas, lo
cual se presenta en las fronteras de una region activa. Esto constituye lo que se denomina
como efecto parcial de volumen (EPV). Existen diferentes métodos de correccién por
volumen parcial, mismos que se pueden dividir a grandes rasgos en métodos basados en
correcciones durante la reconstruccién y métodos post-reconstruccion [8].

Entre los métodos basados en reconstruccién se encuentran aquellos algoritmos que
mejoran la resolucion espacial del escaner. En los métodos de recuperacion de resolucion
espacial la matriz del sistema se modela de manera mas precisa incorporando los factores
fisicos que afectan la resolucién espacial, como el alcance del positron, no colinealidad o
penetracion en el cristal [8]. Algunos métodos mas sofisticados pueden incorporar también
informacién anatdmica a partir de MRI o CT para evitar efectos de desbordamiento en las
fronteras entre regiones [9].

Entre los métodos post-reconstruccion se encuentra el método de coeficientes de
recuperacién (CR) en el cual se registra la razén de la concentracién de actividad real y
medida por PET en objetos con diferentes tamafios, formas y localizacién (en el escaner).
Aproximando las estructuras por medio de una serie de esferas sin sobreponerse [10] y
considerando los CR es posible corregir por EPV. Debido a que el desbordamiento puede
ser tanto hacia afuera como hacia adentro de una estructura (lo cual puede compensarse),
se propuso el método de coeficientes de recuperacién de contraste [11], en los cuales se
considera ademds un fondo uniforme con actividad conocida en donde no hay EPV.
Expresiones derivadas de [10] o [11] se usa comUnmente en oncologia, en donde se conoce
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la forma y tamano del tumor a través de otra técnica. Debido a que en estudios de PET las
cantidades con mayor variacion son la actividad inyectada y el tamafio del paciente, para
referirse a la actividad tumoral se considera la razén entre estas dos cantidades para
compensar y de manera estandarizada se utiliza el valor de captacion estandarizado
(Standardized Uptake Value, SUV) el cual se define como [12]

r

SUV =

(23)

a'/w
Donde

7 es la concentracion de actividad medida por el equipo de PET (UCi/ml)
a’ es la actividad inyectada corregida por decaimiento (UCi)
w es la masa del paciente (g)

En [13] se reporta el estudio de una paciente en la cual se obtuvo un SUV inicial de 1.39 en
un nddulo de pulmén de 1.0 cm x 0.8 cm (CT), considerando la actividad inyectada, el peso
de la paciente, la actividad en la estructura nodular y en el fondo (de la imagen PET), se
obtuvo un nuevo SUV (3.54) que supera el umbral de malignidad tumoral.

Los métodos iterativos por deconvoluciéon también forman parte de las correcciones post-
reconstruccidn. En estos métodos se asume que la imagen esta formada por la convolucién
de la funcién de respuesta a un impulso y el objeto real y que se conoce la PSF del sistema.
Entre los métodos por deconvolucidn se encuentran el algoritmo de Lucy-Richardson [14],
[15], el algoritmo de Van-Cittert [16] y el método de restauracion de Tikonov-Miller [16].
Debido a la presencia de ruido en las imdagenes PET, el niumero de iteraciones debe
terminarse debido a la amplificacidn de ruido o regularizarse.

1.6 Comparacion entre equipos PET y micro-PET

Las principales diferencias que existen entre equipos PET clinicos y de animales pequefios
(micro-PET) son el tamafio de los detectores y el tamafio del anillo que forman los
detectores, lo cual origina distinta resolucidn espacial. Como se muestra en la Tabla 1.1, en
un PET clinico el didametro del anillo se encuentra entre los 80-90 cm y el tamafio del
detector es de unos 6 mm [17]. En un equipo de micro-PET Focus 120 se tiene un anillo de
15 cm de didmetro y tamafio de detector de 1.5 mm [18] . La resolucion espacial en seis
equipos de PET clinicos (Philips, Siemens y GE Healthcare) a 1 cm del centro se encuentra
entre los 4.2 y 5.1 mm [17], mientras que en un equipo de animales pequefios como el
micro-PET Focus 120 se puede tener una resolucion espacial de 1.68 mm para *F [18].

Tabla 1.1 Principales caracteristicas relacionadas con la resolucion espacial que diferencian
un equipo micro-PET comercial (Focus 120) de uno PET.

Caracteristica PET micro-PET Focus 120
Resolucion espacial radial ~4 mm 1.68 mm
(centro del FOV)

Tamafiio de los detectores ~6mm 1.5mm
Didmetro de anillo 80-90 cm 15cm
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Uno de los factores que afectan la resolucidn espacial en PET que no puede ser reducido es
el alcance del positrén. Sélo la contribucidn del alcance del positrén a la resolucion espacial
(FWHM) es de 0.54 mm para 8F, y 2.83 mm en el caso de ®8Ga en agua [2]. La energia del
positron emitido afecta fuertemente tanto la cuantificacion y la resolucion espacial en PET
y empeora si la energia aumenta y disminuye la densidad de los tejidos [19]. Las energias
de los radionuclidos cominmente utilizados clinicamente pueden tener alcance de hasta
8.2 mm en agua en el caso de ®8Ga como se observa en la Tabla 2.1.

Tabla 2.1 Propiedades de los radionuclidos emisores de positrones utilizados en este
trabajo. Datos tomados de [20].

RadiOﬂl:lC“dO Vlda media Eprom Ema’x Rprom, agua Rméx, agua
(min) (keV) (keV) (mm) (mm)

18 109.77 250 634 0.6 2.4

8Ga 67.71 836 1899 2.9 8.2

En [21] han mostrado que la funcidn de respuesta a un impulso bidimensional de un sistema
de micro-PET Focus 120 puede ser representada mediante la suma de dos curvas gaussianas

h(D) = WL%)S‘”‘P (- Zni;z) 7 J;T—W) exp (- z,f;z) (24)

Donde

h(i) es un perfil que pasa por el centro de la funcién de respuesta a un impulso
bidimensional,
W es un factor de peso que determina la contribucién de las gaussianas
involucradas.
La primera gaussiana en la Ec. (24) estd asociada a parametros que determinan la resoluciéon
espacial del escaner y el proceso de reconstruccion, mientras que la segunda representa la
contribucién del alcance del positrén.

En la Figura 2.1 se muestran los perfiles (en rojo) de la funcidn h(i) obtenidos con la Ec.
(24). Los parametros corresponden al algoritmo de reconstruccion OSEM-2D, fueron
tomados de [21] y aparecen en la Tabla 2.2. Cada perfil h(i) de la Figura 2.1 resulta de la
suma de las dos gaussianas con diferente semianchura (en verde y azul). Rotando los
perfiles h(i) se obtienen las funciones de respuesta a un impulso 2D normalizadas para
cada radionuclido las cuales se muestran en la Figura 2.1 en la parte inferior.

En la Tabla 2.2 se muestran los pardmetros empleados para obtener las PSF 2D para ¥F y
68Ga utilizadas en el presente trabajo. Estas PSF corresponden al algoritmo de
reconstruccién OSEM-2D de un equipo micro-PET Focus 120 estudiado en [21]. Para cada
radionuclido, en [21] aparecen los parametros de FWHM de cada una de las dos gaussianas,
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tales valores fueron transformados a desviaciones estandar (o1y 02) y finalmente a nimero
de pixeles considerando el tamario de pixel (0.21644 mm/pixel).

0.012 g T g g 0.012 g T T T ]
FWHM,;=0.98 mm FWHM,;=1.40 mm
68Ga
FWHM,=2.78 mm1 0.01+ FWHM,=3.91 mm1
W=0.29 W=0.17
0.008

18|:

0.017
0.008
0.006 0.006
0.004 0.004

0.002 0.002

Figura 2.1 Funciones de respuesta a un impulso 1D (arriba) y 2D (abajo) para F y %8Ga. Las
ultimas se obtuvieron a partir de los perfiles rotados de las graficas superiores (en rojo).

Tabla 2.2 Pardmetros utilizados para generar las PSF 2D de 8F y %8Ga utilizadas en el
presente trabajo. Los FWHM y pesos W fueron tomados de [21].

Rad. FWHM1 FWHM:2 01 02 W
(mm) (mm) (mm\pixeles)  (mm\pixeles)

18p 0.98 2.78 0.41\2 1.18\5 0.29

58Ga 1.40 3.91 0.59\3 1.66\8 0.17

En el presente trabajo se plantea un método de correccion por efecto parcial de volumen
(EPV) basado en post-reconstruccién mediante el algoritmo iterativo de deconvolucion de
Lucy-Richardson (LR) [14], [15] con regularizacion por filtro bilateral (LR+FBL) [22]. La
deconvolucién reducira la borrosidad debida a la resolucién espacial del escanery al alcance
del positrén, sin embargo, se reducird en mayor medida la borrosidad ocasionada por el
alcance del positron ya que en la funcién de respuesta a un impulso la gaussiana
correspondiente tiene una mayor area bajo la curva en ambos casos (Figura 2.1).

2.1 Algoritmo de deconvolucion de Lucy-Richardson

En la deconvolucidn LR se asume que el sistema de formacion de imagenes es tal que [14]
y=hx*x (25)
Donde

y es la imagen producida por el sistema,
h es la funcidn de respuesta a un impulso (PSF) del sistema,
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x es el objeto real,
* denota convolucion.

r Convolucion ﬁ

Objeto
Imagen

g Deconvolucion A

Figura 2.2 La deconvolucion como operacién inversa a la convolucidn; a partir de la imagen
vy la funcién de respuesta a un impulso h del sistema, se intenta obtener el objeto real x.

En la Figura 2.2 se muestra esquematicamente que la imagen producida corresponde al
objeto real en convolucién con la funcion de respuesta a un impulso del sistema. La
operacion inversa, la deconvolucion, consiste en obtener el objeto real a partir de la imagen
y y la funcién de respuesta a un impulso.

Este método de deconvolucidn iterativo fue introducido independientemente por W. H.
Richardson [14] en 1972 y por L. B. Lucy [15] en 1974. Originalmente se utilizé para generar
estimaciones a las soluciones de rectificacion y deconvolucién en problemas de astronomia
estadistica y actualmente es ampliamente utilizado para la restauracién de imagenes
astrondmicas en presencia de ruido Poissoniano. Una imagen restaurada bajo este proceso
mantiene dos propiedades que lo hacen 6ptimo para su utilizacion en imagenes PET, la
conservaciéon de la energia y la no negatividad [23]. El algoritmo de Lucy-Richardson se
puede reescribir de una manera mas sencilla e intuitiva, [24]:

X MHD) — () {[ﬁ] * hT} (26)

Donde

x(™*D es el objeto estimado en la iteracion n + 1,

y laimagen producida por el sistema,

h la funcién de respuesta a un impulso, h” su traspuesta,
* denota convolucidn.

La aproximacion inicial x° debe ser una funcién suave y no negativa con la misma integral
de intensidades que la imagen observada [15] o bien, la misma imagen observada (x° = y)
[25].

Debido a la presencia de ruido en las imagenes PET, un problema serio al utilizar la
deconvolucién LR es la amplificacién de ruido. Dada esta condicién, la deconvolucién debe
ser regularizada, lo cual consiste en utilizar un método de reduccidn de ruido. Para este
trabajo se utilizo el filtro bilateral, el cual ademas de suprimir el ruido tiene la caracteristica
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de preservar los bordes. Esto permite acoplar tanto la deconvolucion LR vy el filtro bilateral
para conformar lo que en este trabajo llamaremos deconvolucion regularizada LR+FBL.

2.2 Filtro bilateral (FBL)

El filtro bilateral (FBL) estd basado en una técnica no lineal y fue propuesto por Tomasi y
Manduchi [22] en 1998. Su caracteristica principal es que tiene la capacidad de disminuir el
ruido preservando al mismo tiempo los bordes en la imagen filtrada. Su expresidn para un
pixel de coordenadas (i, j) involucra dos funciones de tipo gaussiano, la primera (f,-) para
producir borrosidad como funcién de la distancia a la posiciéon (i, ) y la segunda (g;) para
constreiiir esta borrosidad dependiendo de la diferencia de intensidades. Se calcula dentro
de una regiéon () compuesta por pixeles (k,l) y centrada en el pixel (i,j). La expresion
individual de estas dos funciones de peso, asi como su representacion grafica se muestran
a continuacion:

Funcion de peso espacial Funcion de peso en intensidades
_-K?+G-D? _a@N-1k,1)?
2
ﬁ =e 20y gr=e 20'12

. 1

-] 09
08

o 07

06

05

04

03

02

01

l

Como se puede observar, cada funcion de peso requiere de su respectiva desviacion
estandar, espacial (o,-) y en intensidad (o), siendo esta ultima la responsable de regular el
umbral para la preservacién de los bordes. En la practica, estas variables se dejan como dos
parametros libres.

Resumiendo, dadas las desviaciones estandar (espacial y en intensidad), el valor de
intensidad del pixel (i, j) de la imagen filtrada I estad determinado por las distancias de tal
pixel a sus vecinos (k,1) y por las diferencias de intensidades I;; e Iy; de acuerdo a la
siguiente expresion:

_ 1
W)

I Yepealafr (16 ) = U, DD g, (|1 — Ta) (27)

donde
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(=K% +(j-D)? BRI
f;_ =e 20,2 gr=e 2072 (28)
Wi, ) = Zapea frUGHD = & DD gi(|1; = Lal) (29)

El filtro se define en una regién Q definida por aquellos pixeles (k,l) que tienen una
distancia menor de r al pixel (i, j). Tipicamente r = 24, [26] ya que la contribucién de los
pixeles mas alla de 20, es despreciable debido a la gaussiana espacial f;.. El factor W (i, j)
representa un factor de normalizacién del filtro.

Entrada

Salida

Figura 2.3 Imagen 2D de un borde con diferencia en intensidad de 100 niveles de gris con
ruido gaussiano (o = 10) (Entrada). Factores de peso f,.g; para un pixel situado lejos del
borde (a), a dos pixeles la izquierda del borde (b) y a dos pixeles a su derecha (c). Imagen
filtrada con o,=5 pixeles y o,=50 niveles de gris (Salida).

En la Figura 2.3 se muestra una imagen de 100x100 pixeles con un borde de 100 pixeles de
diferencia en intensidad (entrada) y su filtrado mediante FBL (salida) considerando una
desviacién estandar espacial de o, =5 (pixeles) y a; =50 (niveles de gris). Ademas, se
muestran los puntos a, b y ¢, que representan tres pixeles en posiciones distintas para
ejemplificar lo que ocurre con el filtro bilateral en cada caso dependiendo de su posicion en
relacion al borde. El filtro bilateral considera los pixeles vecinos en una regién Q alrededor
de cada pixel de laimagen de entrada. A partir de las diferencias en distancia y en intensidad
se genera un factor de peso (filtro) el cual determinard el valor de pixel final. En el caso de
(a), el filtro es gaussiano ya que todos los pixeles a su alrededor tienen una intensidad
similar. El punto (b) se encuentra a la izquierda del borde y dado que la diferencia en
intensidad con los pixeles del borde (a la derecha) es mayor, estos pixeles tienen menor
peso, asociandose un filtro gaussiano truncado. Algo parecido sucede con el punto (c) a la
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derecha del borde. Cada factor de peso debe ser calculado para cada pixel y la imagen
resultante es una imagen con ruido reducido donde se ha respetado el borde (salida).

2.3 Error Cuadratico Medio (MSE)

El error cuadrdtico medio (Mean Squared Error, MSE) es una cantidad ampliamente
utilizada en estadistica para comparar un estimador y el valor real de la cantidad que se
quiere calcular. El MSE mide el promedio de los errores al cuadrado entre el estimador y lo
que se esta estimando. En esta tesis se usé como una medida global de la similitud entre
dos imagenes, y se calculé como la suma de las diferencias al cuadrado de las intensidades
pixel a pixel:

_ 1 i=nj=m, (n+1) _ 2
MSE = —¥_1j=1 (%; Xij) (30)
Donde xl.(;lﬂ) y x;; es el valor de intensidad de pixel en la posicién (i,j) en la imagen

estimada x(*D y en la imagen de referencia x, respectivamente. Es evidente que entre
mas pequefio sea el MSE de dos imagenes, mas similares entre si son. Un MSE=0 seria el
caso ideal (similitud perfecta).

Este método para evaluar la similitud entre dos imagenes es sencillo de implementar y se
utilizé para cuantificar la mejora de las imdagenes tratadas por deconvolucion. Esta cantidad
permitié determinar los pardmetros libres, uno para la deconvolucién LR (nimero de
iteraciones) y dos para el filtro bilateral (las dos desviaciones estandar, espacial y en
intensidad).
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3  MATERIALES Y METODOS

Si bien el efecto parcial de volumen (EPV) ocurre también en equipos PET clinicos, las
manifestaciones del efecto son mas evidentes a escalas mas pequeiias, por lo que se decidid
aplicar la deconvolucién en imagenes post-reconstruidas de un equipo de micro-PET. Una
evidencia del EPV en un equipo clinico de PET/CT es la disminucidn importante de los
coeficientes de recuperacién (CR) especialmente en imagenes de objetos de menos de 15
mm [27]. En un equipo de micro-PET como el Focus-120 se pueden tener tamaiios de pixel
de hasta 0.21644 mm con un campo de vista de 10 cm por lo que los efectos de volumen
parcial seran importantes.

Dado lo anterior, se obtuvieron imagenes de dos maniquis de prueba (NEMA NU 4-2008 y
de espiral cénico) con 8F y 68Ga utilizando el micro-PET Focus 120 y reconstruccién OSEM
2D. Las imagenes resultantes fueron tratadas posteriormente con el algoritmo de
deconvolucién de Lucy-Richardson (LR) y filtro bilateral (FBL) como regularizacion.

3.1 micro-PET Focus 120

La Tabla 3.1 resume las caracteristicas del escaner micro-PET Focus 120 (Siemens Preclinical
Solutions, Knoxville, TN, USA) para animales pequefios de la Facultad de Medicina de la
UNAM el cual se utilizd en todos los experimentos de la tesis.

Tabla 3.1 Caracteristicas del micro-PET Focus 120 [18].
Propiedad Valores
Resolucién espacial (FWHM) 168, 1.80 y 1.88 mm para *¥F, C y BN,
respectivamente en el centro y calculado con perfiles
de fuente lineal.
Hasta 1.18 mm en el centro y 2.35 mm a 2 cm del
centro (FBP, y fuente puntual de Na-22) [28].

Detectores (anillo de 15 cm de LSO, 96 bloques de 12x12 cristales LSO.

diametro)

Tamafo del cristal 1.51 mm x 1.51 mm x 10 mm
Tamafo de pixel (mm) 0.21644

Tamafio de corte (mm) 0.8150

FOV direccion axial (cm) 7.6

FOV direccion transaxial (cm) 10

3.2 Maniqui NEMA NU 4-2008

El maniqui de calidad de imagen NEMA NU 4-2008 fue propuesto en el protocolo
internacional del mismo nombre para evaluar el desempefio de escaneres micro-PET para
animales pequefios [29]. Este maniqui tiene como objeto realizar una evaluacion de la
resolucidn espacial, el cociente sefial a ruido y las correcciones de atenuacidn/dispersion a
través de los coeficientes de recuperacion (CR), desviacion estandar en la region de
uniformidad y la relacion de desbordamiento (RD) respectivamente. Cada uno de los tres
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aspectos a evaluar se realiza con una region especifica del maniqui. Estas regiones se
muestran en la Figura 3.1 y de derecha a izquierda aparecen: una region de cinco cilindros
activos en un fondo sin actividad para evaluar los CR (los diametros varian entre 1y 5 mm),
la regidn activa de uniformidad y la regidn de cilindros frios (sin actividad) de agua y aire
rodeados de liquido con actividad para evaluar la RD.

| 63 mm |

15mm [ 15mm | 20mm__| |
> 1

‘-

33.5mm

Agua ® 3 s 6\6\
® &"
Liquido con Uniformidad 4

actividad

Liquido con PMMA
Aire ®30 mp, actividad 7'
Relacién de desbordamiento (RD) Coeficientes de Recuperacion (CR)

Figura 3.1 Maniqui de calidad de imagen tipo NEMA NU4-2008 utilizado para evaluar ciertas
caracteristicas de las imagenes del micro-PET al utilizar diferentes radionuclidos. Imagen
tomada de [29].

El liquido con actividad se introduce por el agujero de la parte derecha del maniqui (Figura
3.1). Este liquido llena la regidon que rodea a los cilindros frios de aire y agua (a la izquierda),
la regidon central y las perforaciones cilindricas de diferente didametro (derecha) que estan
rodeadas del material del maniqui (polimetilmetacrilato). A la izquierda se observan los
cilindros frios, los cuales se llenan uno con aguay el otro con aire.

Siguiendo las recomendaciones del protocolo, el maniqui se llené con 100 uCi de 8F o %8Ga
en 23 ml de agua (capacidad del maniqui) y fue colocado en el centro del campo de vista.
La adquisicion de datos se realizd durante 20 minutos y se reconstruyé con el algoritmo
OSEM-2D del software del micro-PET. Posteriormente, las imagenes se analizaron como a
continuacion se describe, considerando como base el protocolo NEMA [29] .

3.2.1 Regidn de uniformidad

Se calcularon dos cantidades esta region, las cuales son el promedio (Pyy;r) y la desviacion
estandar (oy,if) en las imagenes reconstruidas. Para ello se utilizé un volumen de interés
(VOI) cilindrico de 22.5 mm de diametro y 10 mm de longitud colocado en el centro de la
region uniforme del maniqui (Figura 3.2 a). Se obtuvo el valor de pixel promedio mediante
los valores de intensidad de cada pixel (P;) en el VOl y se calculd la desviacién estandar con
las expresiones

1
Punir = = Xvor P; (31)
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Z?: Pi—Pyni 2
Oynif = \/ at ! (32)
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Figura 3.2 Imagenes promedio de las tres regiones del maniqui NEMA para %8Ga. a) Imagen
promedio de 13 cortes (10 mm) de la regidn de uniformidad. Se indica en linea punteada el
borde del volumen de interés cilindrico. b) Imagen promedio de 13 cortes (10 mm) axiales
de la regidn de cilindros activos. Con lineas punteadas se muestran las regiones de interés.
c) Regidn de cilindros frios. Se muestra la imagen promedio de 10 cortes (7.5 mm) utilizados
y el VOI en cada cilindro.

3.2.2 Coeficientes de recuperacion

Se utilizaron cinco VOIs (Figura 3.2 b) cada uno con didmetro igual al de los cilindros activos

del maniquiy de 10 mm de longitud. Para calcular los coeficientes de recuperacion se utilizd
la expresion

CR, = ~%4 (33)

B Punif
Donde

CR; es el coeficiente de recuperacion en el cilindro activo i,
Pc,, el promedio del valor de intensidad de pixel en el VOI del cilindro activo i,
Pynif s el valor promedio de la region de uniformidad.

Para calcular la desviacion estandar de los CR;, primero se calculé la desviacion estandar
del promedio del valor de pixel en el VOI del cilindro activo i

Zﬁ=1(Pk—PCAi)2

n-—1

O-PCAl- = (34)

Donde Py, es el valor de intensidad del pixel k y n el nimero total de pixeles en el VOI.
La desviacion estandar de los coeficientes de recuperacion se calculé mediante la relacién

Pcy; ’ Punif z
+|— (35)
O-PCAi Ounif

~

O-CRi = CRL
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3.2.3 Relacion de desbordamiento

Esta relacion se calcula para cada cilindro frio (agua o aire), mostrados en la Figura 3.2c. Se
utilizé un VOl de 4 mm de didmetro por 7.5 mm de largo en la regidon central de cada cilindro
frio. Se obtuvo el valor promedio en cada VOl y se dividié por el valor promedio en la regién
uniforme para obtener la relacién de desbordamiento (Ec. 36). La desviacidon estandar se
calculé de manera analoga al caso de los CR.

RD — Pcilindro (36)

unif
3.3 Maniqui de espiral cénico

Este maniqui se disefid para verificar la mejora de la resolucidon espacial al aplicar la
deconvolucién LR regularizada a las imagenes. Se construyd por impresién 3D (ABS) con
cuerpo en forma de cono hueco de 2 mm de espesor en las paredes y 6 cm de altura. Cuenta
con dos surcos de espiral cénico en los cuales se puede colocar una sonda en dos
configuraciones posibles; una en la cual la espiral proyectada en el plano XY tiene un
espaciado radial de 3 mm y otra de 5 mm (Figura 3.3).

60 mm

30 30

20 20

10 10 —
E £
E 0 E 0
> >

10 -10

-20 -20

-30 -30 .

30 20 -10 O 10 20 30 30 20 10 O 10 20 30

X (mm) X (mm)

Figura 3.3 Maniqui de espiral cénico construido por impresién 3D (ABS). Las paredes del
cono tienen espesor de 2 mm, la base tiene 6 cm de diametro y mide 6 cm de alto. Se
muestran las proyecciones del maniqui espiral cénico en el plano XY, lo cual produce
espirales con diferente espaciamiento de 3y 5 mm.

Se utilizd una sonda de nylon calibre G22 (0.413 mm @int) de volumen total de 0.167 ml.
Esta se llené con 26.82 uCi (espaciado de 3 mm) 0 21.18 uCi (espaciado de 5 mm) en el caso
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de 8Ga y 19.21 uCi para *8F. Se adquirieron estudios estéticos con duracién de 20 min y
reconstruccién OSEM.

3.4 Aplicacion de la deconvoluciéon de Lucy-Richardson regularizada

El procedimiento de deconvolucién regularizada requiere de la determinacién de tres
parametros libres. El algoritmo de LR requiere un parametro relacionado con el nimero de
iteraciones. El algoritmo de regularizacion mediante el filtro bilateral (FBL) requiere de dos
parametros relacionados con las desviaciones estandar espacial y de intensidad. Lo que se
busca es tratar de encontrar un conjunto de parametros dptimos que aplique a las imagenes
producidas por el escaner micro-PET de manera general para un radionuclido dado.

La determinacidn de los parametros libres requirié del uso de dos conjuntos de imagenes:

i. Sintéticas basadas en la geometria del maniqui NEMA NU4-2008, regién de 5 cilindros
activos. Las imagenes sintéticas fueron procesadas con un filtro gaussiano (establecido
por la PSF del escaner) con y sin ruido. La Figura 3.4 muestra un ejemplo de estas
imagenes.

a) b) c)

Figura 3.4 . a) Imagen del objeto original, b) imagen con borrosidad, c) imagen con
borrosidad y ruido.

La imagen del objeto original de la figura anterior (a) se utilizd, a lo largo del desarrollo
de la tesis, como imagen de referencia para los calculos del MSE, con la normalizacién
requerida.

ii. Imagenes experimentales obtenidas con el micro-PET Focus 120 del maniqui de calidad
de imagen NEMA NU4-2008 o el maniqui de espiral conico.

La Figura 3.5 muestra un diagrama que resume el procedimiento que se siguié en el
presente trabajo para la determinacidn de los pardmetros libres.

e En 3.53, las imagenes son tratadas por deconvolucion LR (sintéticas) o LR y LR+FBL
(experimentales).

e En 3.5b se cuantifica el error cuadratico medio (MSE), los Coeficientes de Recuperacién
(CR) o los valores de pixel promedio (VPP) como funcién del nimero de iteraciones (n)
y de los parametros del FBL (., oy).
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* En 3.5c se obtiene un conjunto de pardmetros (n, g,, ;) 6ptimo en cada caso.

Una vez que se obtienen los pardametros éptimos de las imagenes experimentales (d) se
aplica la deconvolucidn regularizada a un estudio mds complicado, la regidn cerebral de una
rata con Raclopride-!C.

Imagenes sintéticas

Imagenes experimentales

NEMA NU4 NEMA NU4 LR Maniqui de LR

d . .

(cil. activos) (cil. activos) LR+FBL espiral cénico LR+FBL
b
c

Cerebro de rata con
Raclopride

LR+FBL

Figura 3.5 Resumen del procedimiento para obtener los parametros libres (n, g,., 0;) durante
la deconvolucion regularizada. A partir de la optimizacion del procedimiento con imagenes
sintéticas y experimentales con maniquis, la deconvolucidén regularizada se aplicé a un
estudio de cerebro de rata con Raclopride-1C.

3.4.1 Imagenes sintéticas

La finalidad de utilizar imagenes sintéticas de la regién de los cilindros activos del maniqui
NEMA fue verificar la efectividad de la deconvolucion mediante el MSE en presencia y
ausencia de ruido. Ademas, esto permitid establecer el nimero de iteraciones a partir del
cual aparecen artefactos tipo anillo lo cual esta relacionado con el fendmeno de Gibbs [30].
La aparicidn de estos artefactos tipo anillo permitié establecer un umbral maximo en el
numero de iteraciones a utilizar. Para obtener las imagenes sintéticas (4 en total, 2 para
cada radiondclido) primero se generaron dos maniquis borrosos sintéticos tipo NEMA NU
4-2008 de la regidn de las perforaciones cilindricas, cada uno mediante la convolucién de
un maniqui ideal x y la PSF h correspondiente a cada radionuclido (‘8F y %8Ga). Otros dos
maniquis fueron generados a partir de los anteriores agregando ruido gaussiano con
cociente ruido sefial (SNR) del 10%. A cada maniqui se le aplicé el algoritmo de LR,
resultando un conjunto de imagenes cada una denotada por x™*1, con n + 1 el nimero de
iteraciones. Obtenido tal conjunto, se determind el error cuadratico medio (MSE). Se grafico
el MSE y derivada del MSE para determinar el nUmero éptimo de iteraciones del algoritmo
de LR.
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3.4.2 Imagenes experimentales

Maniqui de calidad de imagen NEMA NU 4-2008. Para ambos radionuclidos, el algoritmo
de deconvolucion LR y LR+FBL fue aplicado a un corte experimental del maniqui NEMA en
la region de los cilindros activos. El objetivo fue analizar una gran combinacion de
parametros del filtro bilateral. Como ya se menciond, se calculé el MSE considerando una
imagen ideal de referencia de cilindros activos en la cual el valor de intensidad de pixel es
igual al promedio en regiéon de uniformidad de las imagenes originales. Ademas, se
calcularon los coeficientes de recuperacion (CR) para este Unico corte. A partir del MSE y
los valores de CR se determind el nUmero éptimo de iteraciones LR+FBL. Posteriormente se
aplicd la deconvolucion LR+FBL a todas las regiones del maniqui NEMA NU 4-2008 con estos
parametros optimos y se compararon los CR, RD y valor de uniformidad en maniqui original
y en maniqui tratado por deconvolucion LR+FBL.

Maniqui espiral cénico. Posteriormente se aplicé la deconvolucién LR y LR+FBL al maniqui
de espiral cdnico mediante dos métodos. En el primero de ellos, en el cual se mejora la
estadistica, se aplicé la deconvolucion LR+FBL corte por corte y posteriormente se obtuvo
la proyeccion de la espiral. En el segundo método, antes de aplicar la deconvolucion LR+FBL
se obtiene la proyeccion de la espiral. Para ambos métodos se calculd el MSE considerando
en cada caso una espiral ideal, la cual se registrdé con la imagen de la espiral experimental
original. Tomando en cuenta ademas el valor de pixel promedio (VPP) en la espiral tratada
por deconvolucion LR o LR+FBL se obtuvieron para cada radionuclido un conjunto de
parametros 6ptimo.

Estudio de cerebro de rata con Raclopride-'1C. Finalmente, se realizé una interseccion de
parametros optimos del maniqui NEMA y del maniqui de espiral cdnico para determinar un
conjunto éptimo en un caso general en estudios con 8F y ®8Ga. La deconvolucién LR+FBL
con estos parametros se aplicd a un estudio de cerebro de rata con Raclopride-1C
comparando el valor de captacion estandarizado (SUV, por sus siglas en inglés) en cuerpo
estriado y cerebro, antes y después de aplicar la deconvolucién con y sin regularizacion. La
Tabla 3.2 resume todos los pardmetros utilizados en los estudios experimentales.

Tabla 3.2 Parametros utilizados en los estudios experimentales con el micro-PET Focus 120;
dos maniquis (NEMA NU4-2008 y espiral conico) y un estudio de cerebro de rata con
Raclopride-*C.

Caracteristicas Maniqui Estudio de rata
NEMA NU 4-2008 Espiral cénico
Radionuclido 18F y 58Ga 18F y 58Ga 11c
Tamaiio de pixel (mm) 0.21644 0.21644 0.21644
Espesor del corte (mm) 0.815 0.815 0.815
Tamafo de la imagen 512x512 512x512 512x512
Actividad (uCi)
18p 112.0 19.21 (3y 5 mm)
68Ga 111.6 26.82 (3 mm)
21.18 (5 mm)
610
Tiempo de estudio (min) 20 20 20
Volumen/Peso 20 ml 0.167+0.005 ml 650 g
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4 RESULTADOS

4.1 Imagenes sintéticas

4.1.1 Maniquis sintéticos: PSF para ¥Fy ®8Ga

a)
Maniqui sintético

18 . . .
borroso PSF (*°F) Objeto Original
y = h * X
1 1
Fo.m
0.5 105
- 0.005
0 0 0
Maniqui sintético PSF (12F) Objeto Original Ruido

borroso con ruido
+

w
1
.105
0

y = h x
1 1
Fo.m
0.5 0.5
0.005
0 0 0
b)

Maniqui sintético

68 . ..
borroso PSF (*3Ga) Objeto Original

*
3

y = h x
1 4 1
x10~
F3
0.5 2 10.5
1
0 0 0

Maniqui sintético borroso
con ruido

y = h * X + w
1 4 1 1
x103
0.5 0.5 0.5
1
0 0 0 0

PSF (%8Ga) Objeto Original Ruido

w

N

Figura 4.1 Maniquis sintéticos para 8F y %8Ga obtenidos mediante la convolucién de la PSF
del sistema con el maniqui tipo NEMA-NU-2008 con y sin ruido gaussiano. a) *F, b) %8Ga.
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El objeto original x que se muestra en la Figura 4.1, corresponde a la region de cilindros
activos (de 1, 2, 3, 4 y 5 mm @) del maniqui NEMA NU 4-2008. A partir de la convolucién de
este maniqui con la PSF para el micro-PET Focus 120 y dos radionuclidos diferentes (‘8F y
%8Ga) se obtuvieron imagenes tomograficas de maniquis sintéticos: i) borrosos, y ii) borrosos
y con ruido tipo gaussiano considerando un cociente ruido-sefial del 10%.

4.1.2 Deconvolucién LR aplicada a maniquis sintéticos para '8Fy %8Ga

Se aplicd la deconvolucién de LR a los cuatro maniquis sintéticos descritos en la seccién
4.1.1 (2 borrosos sin ruido y 2 borrosos con ruido), obteniendo para cada maniqui un
conjunto de imdagenes. Las imagenes de cada conjunto resultan de aplicar cierto numero de
iteraciones al maniqui borroso sintético en cuestion. Para cada una de tales imagenes se
calculé el MSE con respecto a la imagen x del objeto original y se graficd en funcion del
numero de iteraciones.

4.1.2.1 Maniqui sintético borroso (PSF para '8F) sin ruido

a) b)
1
—_ *F
p= —=—NSR=0%
<} 00035 =
‘©
ugo 0.5
= 0.0030
o
n
ULU') 0.0025 \
0 = ] n
1 n
0.0020 1
=
= 0.5
x 0.0015 4
—
T T T T T T T : T : T
0 10 20 30 40 50
0 lteraciones
1 C)
=
() 0.5
o
-
T
X
(=9
0 8
1 5
©
>
=
3 05
o
-
0

X (pixeles)

Figura 4.2 Resultados de la deconvolucién de LR aplicada a maniqui sintético borroso (*¥F)
sin ruido. a) Imagen original y al aplicar la deconvolucién con 1, 5 y 50 iteraciones, b) MSE,
c) perfiles a lo largo de los cilindros de 4 y 5 mm de didmetro.
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Los resultados se muestran en la Figura 4.2, en donde puede observarse que el MSE
disminuye en mas de un 20% (es decir, mejora la similitud entre las imagenes) al aplicar la
primera iteracion del algoritmo de deconvolucién de LR, y en mas de un 60% cuando se
aplican un gran numero de iteraciones. Sin embargo, es importante hacer notar que
aparecen artefactos de tipo anillo a partir de aplicar el algoritmo 8 iteraciones, mismos que
se hacen evidentes visualmente conforme aumenta el nimero de iteraciones (ver Figura
4.2c). Para este caso, la aparicién de estos artefactos, establece un umbral en el nimero de
iteraciones.

4.1.2.2 Maniqui sintético borroso (PSF para 18F) con ruido

a) b)
1
£ 0.0080
e ' B —n— NSR=10%
©
£ 0.5
=) 0.0056 -
—
(@)
0.0052 -
0 w
%)
1 =
0.0048 -
=
— 0.5 0.0044 4
o
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0.0040 T T T T T T T T T : T
0 10 20 30 40 50
0 .
Iteraciones
1 C)
0.00014 :
= F
12} 0.0000 { - - - - M=
o 0.5 Il
— ",
-0.0001 / i \
1
| I}
o 00025 H Minimo en 5 iteraciones
0 ° i
o -0-0003 4 !
1 17} !
= -0.0004 - i
o 1
— 000054 @
= I
O 1
n 0.5 -0.0006 !
5 1
-0.0007 4 i —a— Derivada del MSE, NSR=10%
t t T T T T T d T K T
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Figura 4.3 Resultados de la deconvolucién de LR aplicada a maniqui sintético borroso (*2F)
con ruido (NSR=10%). a) Imagen original y al aplicar la deconvolucién con 1, 5 y 50
iteraciones, b) MSE, c) derivada del MSE.

Los resultados para este maniqui de 8F borroso con ruido se muestran en la Figura 4.3. De
manera similar, se obtiene claramente un minimo de MSE en 5 iteraciones, como lo muestra
la Figura 4.3b. Esto también puede visualizarse en la Figura 4.3c que corresponde a la
derivada del MSE, en donde ésta se hace nula a 5 iteraciones. Al aumentar el nUmero de
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iteraciones se amplifica el ruido por lo que el MSE aumenta. Los artefactos tipo anillo sdlo
se distinguen claramente al aplicar un gran nimero de iteraciones.

4.1.2.3 Maniqui sintético borroso (PSF para %8Ga) sin ruido

En este caso se observa (Figura 4.4) una mejora notable en la visualizacién de los cilindros
activos, aumentando también sus intensidades conforme aumenta el numero de
iteraciones. Esto era de esperarse pues el PSF para ®8Ga introduce una mayor borrosidad
debido a las altas energias de los positrones que implica un mayor alcance en el maniqui
(comparados con los positrones del *¥F). A diferencia del caso con 2F, no se observan
artefactos tipo anillo en el intervalo de iteraciones estudiado. Aunque no se observa un
minimo en el MSE, a partir de 10 iteraciones los cambios en esta cantidad son pequefios.

a) b)
1 1
0.0065 -
] , Fee —=— NSR=0%
05 05 0‘0060—‘
0.0055 |
00050 m
0 0 i | \
Original (0it) LR(1it) © 0.0045 1 L
1 ! 0.0040 \_
] \
|}
0.0035 | e
1 h
105 105 0.0030 -
0.0025 : : : : : ‘
] 10 20 30 40 50
0 0 Iteraciones
LR(12it) LR(50it)

Figura 4.4 Deconvolucién de LR aplicada a maniqui sintético de %Ga borroso y sin ruido. a)
Imagenes como funcion del numero de iteraciones en la deconvolucién LR, b) MSE.

4.1.2.4 Maniqui sintético borroso (PSF para %3Ga) con ruido

De manera similar a como ocurre con *8F, al haber ruido, éste se amplifica y el MSE aumenta
después de 12 iteraciones (Figura 4.5). Este punto de inflexidon permite establecer el nimero
optimo de iteraciones en el caso de %8Ga con ruido.

De los resultados anteriores se puede establecer que los maniquis borrosos con ruido (que
representan una situacidon mas cercana a los datos experimentales) presentan un minimo
de MSE, lo cual determina el nUmero 6ptimo de iteraciones de LR para este tipo de
imagenes por lo que pueden servir como guia.

En el caso de imagenes sintéticas sin ruido estrictamente no existe un nimero 6ptimo de
iteraciones dado que el MSE sigue disminuyendo. Conforme aumenta el numero de
iteraciones, la disminucién es cada vez mas lenta, por lo que se podria considerar la derivada
del MSE y dejar de iterar una vez que se tengan decrementos de MSE con derivadas
menores a cierto porcentaje de la derivada inicial (al aplicar la primera iteracién). La idea
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de frenar el nUmero de iteraciones en imagenes sin ruido se basa en la aparicion de anillos,
que para el caso de 8F aparecen a partir de 8 iteraciones. Los artefactos de este tipo se dan
en los bordes, donde hay un gran cambio de contraste en una imagen; se conocen como
fendmeno de Gibbs y se debe al truncamiento de la serie de Fourier de una funcién

discontinua [30].
a)
1
-ﬂos
0

0.5 0.5
0 0
Original (0it) LR(1it) LR(12it) LR(50it)
b) c)
1 0.0002 -
o075 | Ca —=—NSR=10% | *Ga |
{ = 0.0000 ------=
0.0070 - 1 '-"—-T
] -0.0002 - . :
0.0065 - E ." . Minimo en 12 iteraciones
11 E -0.0004 - / |
£ 0.0060 1 \ o 1 - |
= 1 ¢ -0.0006 /
0.0055 4 3 E ] :
14 -0.0008 |
0.0050 . {1 = :
: " -0.0010 4 :
0.0045 ~ b 1 :
1 000124 ™ i Derivada del MSE, NSR=10%
0.0040 T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
lteraciones lteraciones

Figura 4.5 Deconvolucién de LR aplicada a maniqui sintético de ®8Ga borroso y con ruido
(NSR=10%). a) Imagenes como funcién del nimero de iteraciones en la deconvolucién LR,
b) MSE. c) Derivada del MSE.

La aparicion de anillos en maniqui sintético de *¥F borroso y con ruido es evidente sélo al
aplicar un numero alto de iteraciones (mas de 8). Esto permite concluir que en un caso en
el cual se tenga otro tipo de ruido, el utilizar la deconvolucion de LR no producira anillos
sino a partir de 8 iteraciones.

Incluso teniendo un nimero bajo de iteraciones (5 para ®F y 12 para ®8Ga) en donde se
alcanza el minimo de MSE se tiene amplificacion de ruido, por lo que es necesario aplicar
una regularizacién que lo disminuya, esto se realizard utilizando el filtro bilateral, util para
preservar bordes mientras se controla el ruido.
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4.2 Imagenes experimentales

4.2.1 Deconvolucién LR aplicada a imdgenes con 8Fy %8Ga

Se aplicé la deconvolucidn de LR a cada una de las imagenes experimentales transaxiales en
la regidn central del maniqui NEMA NU 4-2008 (seccidn de los cilindros activos), esto para
cada radionuclido.

Las Figuras 4.6 y 4.7 muestran el MSE y su derivada para los 13 cortes en la region central
de los cilindros activos del maniqui NEMA. La imagen de referencia utilizada para este
calculo fue la imagen ideal (producida geométricamente en Matlab) considerando una
actividad constante en los cilindros igual al valor de pixel promedio en la regién de
uniformidad del maniqui medido experimentalmente (0.9027 y 0.8642 para ®F y %8Ga;
respectivamente). Una vez que se aplicd la deconvolucion LR a cada corte, se realizé el
promedio de las imagenes obtenidas con el mismo nimero de iteraciones. Las Figuras 4.6 y
4.7 muestran algunos casos.

Io.a
0.6 o
0.4 5. B
°
Iu.z
0

Referencia Original (0it)

0.0032 0.0001
0.0000
0.0030 - 1 !
L -0.0001 i
g ] |
0.0028 = -0.0002 1 | MSE minimo
w © 1 : en 4 iteraciones
= ® -0.0003 4 !
0.0026 g | !
5 -0.0004 o !
] g 1
0.0024 -0.0005 - :
4 / 1
-0.00084 i
0.0022 - | !
I
T T T T T T T ) T T T ! -0.0007 T T T ! t T T T T T T
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
lteraciones lteraciones

Figura 4.6 Resultados de la deconvolucién LR en imégenes experimentales para ¥F. a)
imagen de referencia (ideal) para el calculo del MSE e imagenes promedio de los 13 cortes
como funcidn del nimero de iteraciones. b) MSE y c) derivada del MSE para cada uno de los
13 cortes.

Como se puede observar, todas las curvas de MSE presentan un minimo. Se registré en cada
caso el numero de iteraciones para el cual ocurre y se realizé un promedio pesado para
determinar el numero éptimo de iteraciones. Estos valores aparecen indicados en las
graficas de las derivadas de MSE siendo 4 para 8F y 19 para %8Ga.
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Figura 4.7 Resultados de la deconvolucién LR en imagenes experimentales para ®%Ga. a)
imagen de referencia (ideal) para el calculo del MSE e imagenes promedio de los 13 cortes
como funcidn del nimero de iteraciones. b) MSE y c) derivada del MSE para cada uno de los
13 cortes.

Se tomaron perfiles a lo largo de cada uno de los cilindros activos de las imagenes
experimentales promedio de los 13 cortes a un mismo nimero de iteraciones. Se considerd
un perfil horizontal y de 3 pixeles de anchura, que pasa por el centro de cada cilindro. En las
Figuras 4.8 y 4.9 se muestran tres perfiles en cada grafica. El ideal corresponde al que se
obtiene de la imagen de referencia, el original resulta de la imagen promedio experimental
sin deconvolucién y el ultimo perfil (en rojo) se obtiene al aplicar la deconvolucién LR con
el nimero 6ptimo de iteraciones (4 para 8F y 19 para ®8Ga). De estas graficas se puede
observar que la deconvolucién LR aumenta la similitud entre las imagenes experimentales
con deconvolucidn LR (respecto a la de referencia), haciéndolas mds angostas, reduciendo
por lo tanto, la borrosidad. El efecto es mayor para %8Ga.

Se analizd el cambio en los perfiles a diferente nimero de iteraciones, esto se muestra en
las Figuras 4.10 y 4.11. Se observa que al aplicar un gran numero de iteraciones en el caso
de ®8Ga no permite recuperar el cilindro de 1 mm de @ y que el de 2 mm de @ no presenta
un gran cambio en el perfil si se aplican 10 y 19 iteraciones. Esto permite demostrar que no
es de utilidad aplicar demasiadas iteraciones en el caso de %8Ga y se podrian reducir para
evitar la amplificacion de ruido. La manera en que se implementd esto se detalla en la
seccion siguiente en la cual se aplica la deconvolucidn regularizada utilizando el filtro
bilateral y limitando el numero de iteraciones para evitar la amplificacion del ruido.
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Figura 4.8 Perfiles a lo largo de cada uno de los cilindros activos en imagenes experimentales
promedio con 8F (4 iteraciones LR).
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Figura 4.9 Perfiles a lo largo de cada uno de los cilindros activos en imagenes
experimentales promedio con %8Ga (4 iteraciones LR).
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Figura 4.10 Perfiles a lo largo de cada uno de los cilindros activos en imagenes
experimentales promedio con ¥F como funcién del nimero de iteraciones.

44



Resultados

1.04
] BBGa
i 1mm .
0.8 —a— Original
—8—LR (1it)
] —A— LR (2it)
—v—LR (3it)
— | —#—LR (4it}
oy 0 —4—LR (5if)
a | ——LR (10i)
) —e—LR (15i)
T 04l —%—LR (19it)
s —a— LR (25it)
Gl | —o—LR (30it)
> Ideal
0.2 4
0.0
T T T £ 13 T T T T
-1 0 1 2 3 4 5 6 7
X (mm)
10+ 1.2 9
e ®Ga
—=— Original
& 2mm —=— Original 2 3mm —e—LR(11t)
084 ——LR (1it) 1.04 —A— LR (2it)
—A— LR {211 | —v—LR (31t}
—¥— LR {(3iY) —— LR (4it)
—— LR (4i1) 0.8 — LR (51)
5 0.6 —4—LR {5it) 5 —»— LR (10it)
x LR 1 —&—LR (15it)
=% —o—LR{15it) B —*— LR (19it)
@ —*—R{191) g 0.6 —o— LR (25i)
j= 044 LR T _ —a— LR (30it)
e —a— LR (30i) g —— Ideal
o — Ideal © -
g g 0.4
0.2 |
0.2
0.0+ 0.0
T L T L T T i T i T T T T T T
4] 2 4 8 8 0 2 4 6 8 10
X (mm) X (mm)
%8Ga —m— Original 129 i
124 —a— LR (1it) i Ga —m— Original
Z4mm —A— LR (2it) & 5mm —e— LR (1it)
—¥—LR (3i) 1.0 1 —A— R (2it)
1.0 —9—LR (4it) | —w— LR (3it)
—4—LR (5it) ——LR (4it)
—»—LR(10) _ pg- —4—LR (5it)
= 084 —e—LR(151) @ —»—LR (10it)
x —k—LR (19it) .g_ g —8— LR (15it})
o —&— LR (25it) —— LR (10it)
L o6 —o—LR(0i 3 064 —#— LR (25it)
'E : —— Ideal - | —a— LR (30it)
k] g — lgeal
[v] sd
L o4 = 04
0.2 0.2
0.0 0.0 1
T T T T I T L) T T T ; T T T T T ) T . T X 1
0 2 4 &} 8 10 -2 0 2 4 3] 8 10 12 14
X {(mm) x(mm}

Figura 4.11 Perfiles a lo largo de cada uno de los cilindros activos en imagenes
experimentales promedio con %8Ga como funcién del nimero de iteraciones.
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4.2.2 Deconvolucidn regularizada (LR+FBL) aplicada a imagenes con 8Fy %8Ga

Para esta prueba se selecciond un corte en la region central axial de los cilindros activos del
maniqui NEMA NU 4-2008 y se le aplicé la deconvolucién de Lucy-Richardson regularizada
mediante filtro bilateral (LR+FBL) que a continuacion se describe. Esto se realizé para ambos
radionuclidos.

La deconvolucién regularizada (LR+FBL) utilizada en el presente trabajo consistid en aplicar
el filtro bilateral después de cada iteracién de LR y utilizar esta imagen como entrada para
la siguiente iteracion. Por ejemplo, la primera iteracién de la deconvolucién LR+FBL consiste
en aplicar una vez la Ec. (26) y después aplicar la Ec. (27), la imagen de salida estara
denotada por LR(1it)+FBL(2,5), donde 1lit se refiere a 1 iteracién y 2,5 corresponde a los
parametros de filtro bilateral; la desviacidn estandar espacial y la desviacién estandar de
intensidad, respectivamente. Para obtener la imagen con 2 iteraciones de la deconvolucion
LR+FBL, denotada como LR(2it)+FBL(2,5), se aplica la Ec. (26) a la imagen LR(1it)+FBL(2,5) y
después la Ec. (27). Las demas iteraciones se interpretan de lo ya explicado. La finalidad de
aplicar el filtrado de esta manera es reducir el ruido que se amplifica al utilizar la
deconvolucién de LR en cada iteracion.

Una aclaracion importante que a continuacidn se realiza estd relacionada con la notacién
utilizada en el presente trabajo para la desviacién estandar en intensidad. EI 5 en el ejemplo
del parrafo anterior representa 5 niveles de gris, y numéricamente es igual a (5/255)*m,
donde 5 es el nivel de gris y m es el maximo de la imagen de entrada. Por ejemplo, si una
imagen de entrada tiene como valor maximo la unidad, y se aplica una iteracion de la
deconvolucién regularizada considerando 0;=2 y 10 niveles de gris, entonces se tendra la
imagen LR(1it)+FBL(2,10), en donde el 10 representa utilizar o; = (10/255)*1 como
desviacién estandar en intensidad en la Ec. (27). El uso de FBL(2,10) solo hace mas sencilla
la notacion.

Se calculd el MSE de las imagenes experimentales obtenidas mediante deconvolucion LRy
LR+FBL tomando la imagen de referencia de la seccién anterior. Se determind tanto el
numero de iteraciones y el conjunto de pardmetros FBL 6ptimos mediante las graficas de
MSE vy los coeficientes de recuperacion (CR). El MSE se graficd como funcién del nimero de
iteraciones y se seleccionaron las imagenes resultantes para las cuales se tiene el minimo
de MSE como primer criterio (sucede en todos los casos para 8F), o bien, calculando la
derivada del MSE menor al 5% (para algunos casos en ®8Ga) de la derivada inicial. Una vez
seleccionados tales cortes, se calcularon para éstos los coeficientes de recuperacién para
cada cilindro activo con la finalidad de saber cuales son los parametros 6ptimos FBL.

En la Figura 4.12 se muestra que se obtienen mejores valores de MSE para desviacién
estandar en intensidad de 5 del filtro bilateral. Esto resulta de la disminucién de ruido que
sucede al aplicar el filtro, con lo cual el MSE disminuye en mayor medida. Los cortes de la
figura son aquellos para los cuales se tienen valores de MSE mas pequenos
(LR(4it)+FBL(2,20) y LR(4it)+FBL(5,20)).
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Figura 4.12 Resultados de la deconvolucién sin/con regularizacién para ®F. a) Imagenes
original, LR(4it), LR(4it)+FBL(2,20) y LR(4it)+FBL(5,20). b) y c) MSE para diferentes conjuntos
de parametros para el FBL.
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Figura 4.13 Coeficientes de recuperacién para los 13 cortes experimentales de ¥F después
de aplicar la deconvolucién sin/con regularizaciéon para combinaciones tal que el MSE
presenta un minimo en la Figura 4.12.

En la Figura 4.13 se grafican los CR para los 13 cortes con MSE minimo de la Figura 4.12. Se
observa que para algunos pardmetros del FBL, el CR del cilindro activo de menor tamaiio
disminuye. Esto permite descartar aquellos pardametros para los cuales esto ocurre. Los
mejores resultados para los parametros utilizados son para los cortes LR(7it)+FBL(2,5) y
LR(7it)+FBL(5,5). Finalmente, los CR para estos casos se grafican en la Figura 4.14,
obteniéndose los mejores resultados para la deconvolucién regularizada LR(7it)+FBL(5,5).
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Figura 4.14 Coeficientes de recuperacién (‘®F) para cortes con mejor preservaciéon del
cilindro activo de menor tamaiio.

En el caso de ®8Ga el MSE minimo se alcanza para un gran numero de iteraciones por lo que
se prefirid disminuir su nimero tomando en cuenta la derivada del MSE. Se consideré
Optimo el numero de iteraciones aquel que cumple que su derivada del MSE es menor al
5% de la derivada inicial (primera iteracion). La Figura 4.15 muestra el MSE considerando la
imagen de referencia para %Ga de la seccion anterior. Se muestran ademas las imagenes
con mejores resultados (menor MSE) para nimero de iteraciones éptimo.
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Figura 4.15 Resultados de la deconvolucidn regularizada para %8Ga. MSE entre un corte de
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Con la finalidad de determinar el conjunto de parametros éptimo para el FBL, se calcularon
los CR en ®8Ga. La Figura 4.16 muestra que el cilindro de menor tamafio no se observa en
las imagenes experimentales, por lo que el cilindro de 2 mm de didmetro se tomara como
referencia. En este caso, se tienen mejores resultados para las combinaciones
LR(10it)+FBL(2,5), LR(10it)+(5,5) y LR(10it)+(5,10) en donde se preserva el cilindro mas
pequeiio observable. Por separado se grafican estos CR en la Figura 4.17 donde finalmente
se concluye que la combinacién éptima de pardmetros LR+FBL es la de LR(10it)+FBL(5,10).
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Figura 4.16 Coeficientes de recuperacidon para las imagenes experimentales para ®Ga a
partir del corte con deconvolucién LR y LR+FBL con MSE minimo.
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Figura 4.17 Coeficientes de recuperacién para las imagenes experimentales para ®8Ga, e
imagenes correspondientes, para cortes con mejor preservacion del cilindro activo 2 mm de
didmetro.
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4.3 Maniqui de calidad de imagen NEMA NU 4-2008

El andlisis de las imagenes experimentales en la region de cilindros activos del maniqui de
calidad de imagen (seccién 4.2) permitié establecer una primera estimacidon de los
pardmetros de la deconvolucidon regularizada; en el caso de 8F fue de LR(7it)+FBL(5,5) y
para %8Ga de LR(10it)+FBL(5,10). A continuacion, se presentard un andlisis del maniqui
completo, tal como lo establece el protocolo NEMA en términos de uniformidad,
coeficientes de recuperacion y desbordamiento, para cada radionuclido utilizado (*3F y
%8Ga). Se obtuvieron nuevos valores usando deconvolucién LR y deconvolucién regularizada
LR+FBL para el mismo numero de iteraciones.

4.3.1 Region de uniformidad

La Figura 4.18 muestra las imagenes resultantes del promedio de los 13 cortes
correspondientes a la regién de uniformidad del maniqui NEMA para 8F y %8Ga. Una vez
gue a cada uno de los 13 cortes se les aplicd la deconvolucién LR o LR+FBL con pardmetros
optimos, las imagenes resultantes se promediaron y son las que aparecen en la figura.
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Figura 4.18 Imagenes promedio en regién de uniformidad para ¥F (arriba) y %Ga (abajo). A
la izquierda aparecen las imagenes promedio experimentales originales, y a la derecha las
correspondientes después de la deconvolucidn sin y con regularizacion.

Tabla 4.1. Valores de pixel promedio en regién de uniformidad en maniqui original y
después de aplicar deconvolucion LR y deconvolucion regularizada LR+FBL.

Radionuclido Valor de pixel promedio
Original LR(7it) LR(7it)+FBL(5,5)
18¢ 0.903+0.087 0.902+0.137 0.901+0.116
Original LR(10it) LR(10it)+FBL(5,10)
%8Ga 0.864+0.084 0.860+0.114 0.862+0.056

50



Resultados

EnlaTabla 4.1 se muestran los valores originales (de las imagenes experimentales) y nuevos
obtenidos con deconvolucién LR y LR+FBL en la region de uniformidad. Los valores de pixel
promedio practicamente permanecen constantes, lo cual es de esperarse ya que el efecto
parcial de volumen en el cilindro de region uniforme (30 mm de didmetro) es reducido. No
obstante, si se observa una reduccién de la borrosidad en los bordes como era de esperarse.

4.3.2 Coeficientes de recuperacion

Las imagenes de la Figura 4.19 muestran que el aplicar la deconvolucién regularizada
LR+FBL con los parametros éptimos para cada radionuclido mejora el valor de pixel en los
cilindros activos del maniqui. Esto se cuantifica por medio de los CR y se grafican de manera
comparativa en la Figura 4.20 cuyos datos aparecen en la Tabla 4.2.

En el caso de los CR para *8F, en los cortes tratados por deconvolucién LR(7it)+FBL(5,5), el
cilindro activo de menor tamafio alcanza un valor de 0.78, mas del doble de su valor original
de 0.29. Todos los demds valores estan cerca de la unidad en este caso. En %8Ga el cilindro
de menor didmetro no es apreciable, lo cual coincide con datos sintéticos en donde el ruido
vuelve dificil su recuperacién. La mejora en el cilindro activo de menor tamafo observable
(2 mm) también es de mdas del doble, de 0.18 a 0.41 al utilizar deconvolucion regularizada.
En este caso los demas cilindros activos no alcanzan el valor de la unidad, lo cual se debe al
alcance del positréon y al ruido. No obstante, se observa que incluso el cilindro de mayor
didmetro pasa de tener un CR menor de 0.5 (imagen experimental original) mejorando a
0.86 al aplicar la deconvolucidn regularizada LR(10it)+FBL(5,10).

18F
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Figura 4.19 Imagenes promedio en la regién de cilindros activos para ®F (arriba) y ®Ga
(abajo). A la izquierda aparecen las imagenes promedio experimentales originales, y a la
derecha las correspondientes después de la deconvolucidn sin y con regularizacion.
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Figura 4.20 Coeficientes de recuperacién para °F y %8Ga en imdgenes experimentales
originales y después de aplicar deconvolucién LR y deconvolucidn regularizada LR+FBL con
pardmetros éptimos.

Tabla 4.2 Coeficientes de recuperacidn en imagenes experimentales originales y después de
aplicar deconvolucién sin/con regularizacion.

Radionuclido Coeficientes de recuperacién
(1 del cilindro 1 mm 2 mm 3 mm 4 mm 5 mm
Original 0.2910.06  0.49+0.11 0.60%0.14 0.66+0.16  0.82+0.20
18F LR(7it) 0.61+0.20 0.84+0.34 0.8810.38 0.86+0.35  1.00+0.34

LR(7it)+FBL(5,5) 0.78£0.21 1.03#0.30  1.07+0.32  1.06£0.25 1.17+0.25

Original - 0.18+0.04 0.30+0.07 0.43+0.09 0.49+0.11
®8Ga LR(10it) - 0.36+0.11 0.55+0.20 0.69+0.26  0.72+0.26
LR(10it)+FBL(5,10) - 0.41+0.12 0.68+0.20 0.84+0.23  0.86+0.19

4.3.3 Relaciéon de desbordamiento

En este caso, el analisis indicé que la relacion de desbordamiento en imagenes originales
experimentales siempre es mayor en %8Ga que en *8F, siendo mayor, a su vez, en aire que
en agua. Esta relacidon se mantiene en las imagenes después de la deconvolucién. Esto se
debe a que, a mayor alcance del positrdn, los &tomos que contribuyen al desbordamiento
en los cilindros frios es mayor y por tanto se registra mayor desbordamiento en %Ga que
en 8F. Al tratarse de agua, la probabilidad de interaccién es mayor, los positrones se
aniquilan cerca de la frontera de los cilindros frios y por tanto el desbordamiento es menor
que en aire. Las imagenes obtenidas se observan en la Figura 4.21 y los datos aparecen en
la Tabla 4.3.

La relacion de desbordamiento permanece practicamente constante en 8F tanto en agua
como en aire en todos los casos. En ®8Ga se reduce un 4% en agua y un 7% en aire. El mayor
valor de desbordamiento se registra en aire al utilizar ®8Ga llegando a ser de 0.25;
reduciéndose a un valor parecido al de 8F al utilizar la deconvolucién LR+FBL.
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Figura 4.21 Imégenes promedio en regiéon de desbordamiento para ¥F (arriba) y ®Ga
(abajo). El cilindro superior corresponde a agua mientras que la inferior a aire. A la izquierda
aparecen las imdgenes experimentales promedio originales y a la derecha las
correspondientes después de aplicar deconvolucidn sin/con regularizacion.

Tabla 4.3 Relacidn de desbordamiento en maniquis de ambos radiontclidos para imagenes
originales y tratadas por deconvolucién LR y LR+FBL.

Radiontclido Relacion de desbordamiento
Original LR(7it) LR(7it)+FBL(5,5)
18F Agua 0.04+0.01 0.04+0.02 0.04+0.01
Aire 0.19+0.07 0.19+0.11 0.19+0.09
Original LR(10it) LR(10it)+FBL(5,10)
%8Ga Agua 0.14+0.05 0.07+0.04 0.10+0.03
Aire 0.25+0.06 0.19+0.08 0.18+0.03

4.4 Maniqui de espiral conico

Se realizaron en total cuatro estudios con el maniqui de espiral cénico, dos para cada
radionuclido. Dependiendo de cdmo se coloque la sonda con actividad, la espiral que se
obtiene al proyectar (sumar) los cortes del estudio en el plano XY tiene diferentes
espaciados entre una vuelta y otra, este espaciado puede ser de 3 0 5 mm (Figura 4.22).

Se consideraron dos métodos para el analisis al aplicar la deconvolucion LR y deconvolucién
regularizada LR+FBL: el método 1 implicd procesar cada uno de los cortes del estudio de
manera individual, y método 2 primero se sumaron los cortes y se procesé esta suma. Estas
ultimas imagenes se muestran en la Figura 4.22, en donde se puede observar gran
borrosidad debido al alcance del positrdn, en particular para el espaciado de 3 mm y %8Ga
perdiéndose la estructura.
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Figura 4.22 Espirales resultantes en el plano XY al sumar los cortes de los estudios con 8F
(arriba) y %Ga (abajo). A la izquierda aparecen las imagenes con espaciado de 3 mmyala
derecha las de espaciado de 5 mm entre una vuelta y otra.

Para poder cuantificar la mejora en las imagenes obtenidas por deconvolucién, se
consideraron el valor de pixel promedio (VPP) y el MSE, obtenidos a partir del registro de
espirales sintéticas con las espirales experimentales (Figura 4.23.).

El VPP se calculé como el valor de pixel promedio en la espiral experimental (original o
después de aplicar la deconvolucién) considerando los pixeles de la espiral de referencia
registrada. La espiral de referencia registrada se determind de tal manera que se obtuviera
el mayor VPP, en la espiral experimental original (Figura 4.22) al superponer la espiral de
referencia. Se muestra el registro entre las espirales de referencia y experimentales
originales, mientras que en la Tabla 4.4 se encuentran los VPP, maximos para este registro.

En la Figura 4.23 las espirales de referencia tienen valores de pixel igual al VPE
correspondiente, donde el VPE es el valor de pixel esperado (ideal) en espirales de
referencia para cdlculo de MSE, obtenido en cada caso mediante la expresion

VPE = — %0

" CR(0.413 mm) (37)

Donde VPP, es el valor de pixel promedio en la espiral original y CR (0.413 mm) es el
coeficiente de recuperacién para un didmetro igual al de la sonda (0.413 mm) obtenido a
partir de los ajustes de los datos originales de CR que aparecen en la Tabla 4.2. Los valores
obtenidos de VPE aparecen en la Tabla 4.4.
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Figura 4.23 Espirales geométricas ideales (abajo) y registro con espirales experimentales
originales (arriba). Las dos columnas a la izquierda muestran las espirales de ¥F con
espaciado de 3 y 5 mm, respectivamente, y a la derecha se muestran las espirales de ®8Ga.

Tabla 4.4 Valores de pixel esperados (VPE) en espirales de referencia para calculo de MSE,
valores de pixel promedio (VPP) en espiral original y valores de CR para la sonda.

Radionuclido  Espaciado VPP, CR (0.413 mm) VPE
18¢ 3 mm 0.6003 0.226 2.65

5 mm 0.4266 0.226 1.88

%8Ga 3 mm 0.5456 0.050 10.91

5 mm 0.3209 0.050 6.41

4.4.1 Meétodo 1: analisis corte por corte

Se aplicé la deconvolucion LR y deconvolucion regularizada LR+FBL a cada uno de los cortes
de las espirales originales (Figura 4.22) y se obtuvieron los valores de MSE y VPP mostrados
en las Figuras 4.24, 25, 26 y 27. En este caso, se utilizaron parametros FBL entre de 2 y 5
para desviacion estandar espacial y 5 y 10 para desviacién estandar en intensidad ya que
los resultados muestran que al incrementar tales parametros el MSE empeora. Ademas, en
cada una de las figuras aparecen las imagenes en las cuales se tiene un minimo de MSE o
en las cuales se alcanzan los mejores resultados dentro del intervalo de iteraciones
utilizado.

Una caracteristica general es que, a gran nimero de iteraciones, los mejores resultados de
MSE y VPP se obtienen al aplicar la deconvolucion LR. Esto se debe a que el filtro bilateral
en si mismo introduce borrosidad a costa de reducir el ruido, lo cual es de mayor
importancia en este tipo de imagenes en las cuales se evalla la mejora en resolucion
espacial y el reiterado uso del filtro bilateral en la deconvolucién LR+FBL la empeora. No
obstante, a bajas iteraciones ocurre lo contrario (mejor MSE y VPP en LR+FBL), lo cual es
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mds evidente en el caso de 8F (Figuras 4.24 y 4.25). Esto deja ver que utilizar un bajo
numero de iteraciones disminuye el ruido mientras se preserva la resolucion espacial. Esta
caracteristica es de gran importancia al considerar la interseccidon de pardmetros en donde

se pretende utilizar menos de 10 iteraciones para un caso general de deconvolucién.

De acuerdo con la Figuras 4.24 y 25, existe un conjunto de parametros éptimo para *¥F en
menos de 30 iteraciones en los minimos de MSE. Por otro lado, para ®8Ga no existen

minimos en este intervalo y se reportan los resultados a 30 iteraciones.
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Figura 4.24 Resultados de la deconvolucién sin/con regularizacion para la espiral espaciada
3 mm con ¥F. Se muestran gréficas de MSE y valor de pixel promedio (VPP).
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Figura 4.25 Resultados de la deconvolucién sin/con regularizacion para la espiral espaciada
5 mm con 8F. Se muestran graficas de MSE y valor de pixel promedio (VPP).
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Figura 4.26 Resultados de la deconvolucion sin/con regularizacion para la espiral espaciada
3 mm con %8Ga. Se muestran graficas de MSE y valor de pixel promedio (VPP).
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Figura 4.27 Resultados de la deconvolucion sin/con regularizacion para la espiral espaciada
3 mm con %8Ga. Se muestran gréficas de MSE y valor de pixel promedio (VPP).

Con la finalidad de determinar un numero dptimo de iteraciones y un conjunto de
parametros éptimo en una imagen general al utilizar la deconvolucion LR+FBL, se
consideraron los parametros 6ptimos en el maniqui NEMA NU 4-2008 (LR(7it)+FBL(5,5) para
18 v LR(10it)+FBL(5,10) para %8Ga). Se aplicd la deconvolucién LR+FBL con pardmetros
NEMA a las espirales y se obtuvieron el VPP y los cocientes entre VPP y VPE (Tabla 4.5).

Una de las principales diferencias en el caso de las espirales en comparaciéon con los CR del
maniqui NEMA NU 4-2008, es que el VPP en ningun caso alcanza el VPE. El mejor resultado
en el minimo de MSE se da para espiral de 5 mm 8F en donde se alcanza un valor del 36.0
%. Para %8Ga, incluso al utilizar un gran nimero de iteraciones (30) se obtiene un valor del
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7.4 % en espiral de 5mm. En tanto que, para pardmetros NEMA se observa en 8F un
incremento del cociente de 6 y 8% para espirales de 3 y 5mm respectivamente con respecto
a valores originales. Para ®8Ga el incremento es del 0.4 y 1.5% en espirales de 3 y 5mm con
respecto a valores originales. Como lo muestra la Tabla 4.5, con la deconvolucién LR+FBL
con parametros NEMA aplicados a espirales de *¥F se obtienen mejores resultados que con
la deconvoluciéon LR a mismo nimero de iteraciones. Adema3s, la deconvolucién LR+FBL con
parametros NEMA tiene mejores resultados que los pardmetros LR+FBL(2,5). Estas dos
caracteristicas se invierten para %Ga.

Tabla 4.5 Valores de pixel promedio (VPP) y cocientes con respecto al valor de pixel
esperado (VPE) en espirales originales y tratadas por deconvolucién LR y LR+FBL para
pardmetros de interés.

VPP

VPP, 100 « %
Espaciado Original  LR(30it) LR(7it)  LR(7it) +FBL(5,5) LR(7it) +FBL(2,5)
18f 3mm 0.6003  0.8947  0.7586 0.7687 0.7657
22.6% 33.6%  28.5% 28.9% 28.8%
Original  LR(27it) LR(7it)  LR(7it)+FBL(5,5)  LR(7it)+FBL(2,5)
5mm 0.4226  0.6738  0.5751 0.5787 0.5766
22.6% 36.0%  30.7% 30.9% 30.8%
Original  LR(30it) LR(10it) LR(10it)+FBL(5,10) LR(10it)+FBL(2,5)
8Ga  3mm 0.5456  0.6636  0.6090 0.5968 0.6075
5.0% 6.0% 5.5% 5.4% 5.5%
Original  LR(30it) LR(10it) LR(10it)+FBL(5,10) LR(10it)+FBL(2,5)
5mm 0.3209  0.4809  0.4210 0.4196 0.4206
5.0% 7.4% 6.5% 6.5% 6.5%

Finalmente se obtuvieron perfiles de las imagenes de las espirales tratadas por
deconvolucién LR y LR+FBL con parametros 6ptimos y NEMA. Estos perfiles se muestran en
las Figuras 4.28, 29, 30 y 31. A partir de los datos de los perfiles se obtuvieron los cocientes
pico a valle (CPV) los cuales se muestran en la Tabla 4.6. De acuerdo con estos resultados
los cocientes pico a valle en general, son mejores si se utiliza la deconvolucién LR+FBL con
parametros NEMA.

Tabla 4.6 Cocientes pico a valle (CPV) de perfiles de las espirales originales y tratadas por
deconvolucion LR y LR+FBL.
Cocientes pico- valle
Espaciado Original LR(30it) LR(7it) LR(7it) +FBL(5,5) LR(7it) +FBL(2,5)

18 3mm 1.76 7.17 3.59 4.02 3.70
Original  LR(27it) LR(7it)  LR(7it)}+FBL(5,5)  LR(7it)}+FBL(2,5)
5mm 4.09 23.34 9.56 8.92 8.32
68Ga Original  LR(30it)  LR(10it) LR(10it)}+FBL(5,10) LR(10it)+FBL(2,5)
3mm 1.18 2.14 1.55 1.41 1.47
Original  LR(30it)  LR(10it) LR(10it)}+FBL(5,10) LR(10it)+FBL(2,5)
5mm 1.55 6.16 3.28 3.24 3.15
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Figura 4.28 Resultados de la deconvolucion sin/con regularizacion para la espiral espaciada
3 mm con ¥F con diferentes pardmetros. Arriba se muestran las imagenes y abajo perfiles
horizontales de intensidad.
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Figura 4.29 Resultados de la deconvolucion sin/con regularizacion para la espiral espaciada
5 mm con 8F con diferentes parametros. Arriba se muestran las imagenes y abajo perfiles
horizontales de intensidad.
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Figura 4.30 Resultados de la deconvolucidn sin/con regularizacion para la espiral espaciada
3 mm con ®Ga con diferentes pardmetros. Arriba se muestran las imagenes y abajo perfiles

horizontales de intensidad.
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Figura 4.31 Resultados de la deconvolucién sin/con regularizacion para la espiral espaciada
5 mm con %Ga con diferentes parametros. Arriba se muestran las imégenes y abajo perfiles

horizontales de intensidad.
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4.4.2 Meétodo 2: suma de todos los cortes

En este caso se sumaron todos los cortes de cada espiral resultando las imagenes de la
Figura 4.22. Se aplicd la deconvolucién LR y LR+FBL a estas espirales y se obtuvo el MSE y
VPP. Los resultados se muestran en las Figuras 4.32 a 4.35.

Como se observa en las Figuras 4.32 y 4.33, en 8F se tienen minimos de MSE antes de 30
iteraciones en todos los casos. En las Figura 4.34 y 4.35 referentes a ®8Ga, se observa una
mejora en el MSE al aumentar el nimero de iteraciones, pero no se alcanza un minimo pese
a utilizar un gran numero de iteraciones (30). En estas cuatro Figuras se muestran las
mejores imagenes obtenidas, en términos del MSE, en el intervalo de iteraciones utilizado.
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Figura 4.32 Resultados de la deconvolucién sin/con regularizacion para la suma de todos los
cortes (método 2) para la espiral espaciada 3 mm con 8F. Se muestran graficas de MSE y
valor de pixel promedio (VPP).
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Figura 4.33 Resultados de la deconvolucién sin/con regularizacién para la suma de todos los
cortes (método 2) para la espiral espaciada 5 mm con 8F. Se muestran gréaficas de MSE y
valor de pixel promedio (VPP).
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Figura 4.34 Resultados de la deconvolucion sin/con regularizacion para la suma de todos los
cortes (método 2) para la espiral espaciada 3 mm con %8Ga. Se muestran gréficas de MSE y

valor de pixel promedio (VPP).
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Figura 4.35 Resultados de la deconvolucion sin/con regularizacion para la suma de todos los
cortes (método 2) para la espiral espaciada 3 mm con %8Ga. Se muestran gréficas de MSE y
valor de pixel promedio (VPP).

De acuerdo con las Figuras anteriores, los mejores resultados para la deconvolucién
regularizada LR+FBL se obtienen al utilizar los menores valores de desviaciones estandar
espacial y en intensidad (LR+FBL(2,5)) para cualquier nimero de iteraciones. En el método
1 en cambio, a bajas iteraciones si se obtienen mejores resultados con deconvolucién
LR+FBL con desviaciones estandar mayores.

Para observar cuantitativamente el efecto de aumentar las desviaciones estandar, se aplicd
la deconvolucién regularizada LR+FBL con parametros éptimos del maniqui NEMA NU 4-
2008. (LR(7it)+FBL(5,5) para *8F y LR(10it)+FBL(5,10) para %8Ga) a las espirales. Se obtuvieron
los cocientes de VPP sobre VPE de las espirales para los pardmetros éptimos NEMA y para
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parametros éptimos de las espirales, los resultados aparecen en la Tabla 4.7. Al utilizar los
pardmetros dptimos en cada espiral, el mejor resultado se da en el minimo de MSE para 8F
para espiral de 5 mm, en donde se alcanza un valor del 34.7 %. Para %8Ga, incluso al utilizar
un gran numero de iteraciones (30) se obtiene un valor del 7.2 % en espiral de 5 mm.

Tabla 4.7 Valores de pixel promedio (VPP) y cocientes con respecto al valor de pixel
esperado (VPE) en espirales originales y tratadas por deconvolucién LR y LR+FBL para
pardmetros de interés.

VPP, 100 o o
’ VPE "’
Espaciado Original LR(22it) LR(7it) LR(7it) +FBL(5,5)  LR(7it) +FBL(2,5)
18F 3mm 0.6003 0.8361 0.7112 0.6968 0.7055
22.6% 31.4% 26.8% 26.2% 26.5%
Original LR(16it) LR(7it) LR(7it)+FBL(5,5)  LR(7it)+FBL(2,5)
5mm 0.4226 0.6563 0.5982 0.5949 0.5962
22.6% 34.7% 31.9% 31.8% 31.5%
Original LR(30it) LR(10it)  LR(10it)+FBL(5,10) LR(10it)+FBL(2,5)
8Ga  3mm 0.5456 0.5848 0.5688 0.5555 0.5653
5.0% 5.3% 5.2% 5.1% 5.2%
Original LR(30it) LR(10it)  LR(10it)}+FBL(5,10) LR(10it)+FBL(2,5)
5mm 0.3209 0.4600 0.3904 0.3761 0.3879
5.0% 7.2% 6.1% 5.8% 6.0%

Se obtuvieron perfiles de las imagenes de las espirales tratadas por deconvolucién LR y
LR+FBL con parametros 6ptimos y NEMA. A partir de los datos de los perfiles se obtuvieron
los cocientes pico a valle (CPV) los cuales se muestran en la Tabla 4.8.

Tabla 4.8 Cocientes pico a valle (CPV) de perfiles de las espirales originales y tratadas por
deconvolucién LR y LR+FBL.
Cocientes pico-valle

Espaciado Original LR(22it) LR(7it) LR(7it) +FBL(5,5)  LR(7it) +FBL(2,5)

18p 3mm 1.76 7.30 3.14 2.55 2.62
Original LR(16it) LR(7it) LR(7it)+FBL(5,5)  LR(7it)+FBL(2,5)

5mm 4.09 20.03 10.62 10.49 10.58
Original LR(30it) LR(10it) LR(10it)+FBL(5,10) LR(10it)+FBL(2,5)

68Ga  3mm 1.18 1.43 1.25 1.03 1.19
Original LR(30it) LR(10it) LR(10it)+FBL(5,10) LR(10it)+FBL(2,5)

5mm 1.55 4.98 2.62 2.00 2.38
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Figura 4.36 Resultados de la deconvolucion sin/con regularizacion para la espiral espaciada
3 mm con ¥F con diferentes pardmetros. Arriba se muestran las imagenes y abajo perfiles
horizontales de intensidad.
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Figura 4.37 Resultados de la deconvolucién sin/con regularizacion para la espiral espaciada
5 mm con 8F con diferentes parametros. Arriba se muestran las imagenes y abajo perfiles
horizontales de intensidad.

68



Resultados

! 0.8
0.6

0.5 0.4
0.2

0 0

Original (0it) LR(30it) LR(10it) LR(10it)+FBL(5,10)
= e Original
®Ga,Ax=3mm —E)lg?::.gil) *Ga,Ax=3mm L ReTon
1.04 , 1.0 —— LR{10i)+FBL{2,5)
—— LR{10it)}+FBL(5,10)

L] o
3 08+ 2
o) 0]
= X
O o
o 064 1)
o =]
° =]
© 2]
2 =
2 o044 2
[0 3]
= =

0.24]

00 ] T ] T ¥ T 4 T 2 1) 5 1

0 10 20 30 40 50 60
X {mm} X (mm)

Figura 4.38 Resultados de la deconvolucidn sin/con regularizacion para la espiral espaciada
3 mm con ®Ga con diferentes pardmetros. Arriba se muestran las imagenes y abajo perfiles
horizontales de intensidad.
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Figura 4.39 Resultados de la deconvolucién sin/con regularizacion para la espiral espaciada
5 mm con %Ga con diferentes parametros. Arriba se muestran las imégenes y abajo perfiles
horizontales de intensidad.
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Dada la pérdida de estructura de la imagen experimental original en %Ga, no es posible
visualizar la espiral incluso si se utiliza un gran nimero de iteraciones (Figura 4.38). Los
resultados de MSE y VPP no revelan tal comportamiento ya que sdélo consideran
incrementos en el valor de pixel en la espiral de referencia superpuesta. Considerando los
resultados en espiral de 5 mm (Tabla 4.8 y Figura 4.39), se puede notar que el utilizar la
deconvolucién LR(10it)+FBL(5,10) genera una reduccion drastica del cociente pico a valle e
introduce regiones de mayor borrosidad en la espiral, por lo que definitivamente estos
parametros no son 6ptimos en %Ga porque empeoran la resolucién espacial. En este caso
los mejores resultados se dan al utilizar parametros del filtro bilateral con menores
desviaciones estandar, por ejemplo (2,5).

4.5 Interseccion de parametros

De acuerdo con los estudios realizados en maniqui NEMA y maniqui de espiral conico se
concluye que los mejores parametros al utilizar la deconvolucién regularizada son
LR(7it)+FBL(5,5) para 8F y LR(10it)+FBL(2,5) para ®8Ga. Este conjunto de pardmetros revela
la dificultad en recuperar la resolucidon espacial en ®8Ga, ya que se requiere un mayor
numero de iteraciones y se deben tener menores desviaciones estandar en el filtro bilateral
para reducir la borrosidad introducida por éste. Los resultados en 8F establecen una cota
inferior y superior en estudios en los cuales la PSF para el radionuclido en cuestién involucre
gaussianas con mayores FWHM que las de 8F. En tal caso se deben utilizar al menos 7
iteraciones vy las desviaciones estandar del FBL no deben ser mayores a (5,5). Los resultados
en %Ga por su parte muestran que para radionuclidos con FWHM menores, se pueden
utilizar a lo mas 10 iteraciones con desviaciones estandar de (2,5) en el filtro bilateral.

Dado lo anterior, se aplicé la deconvolucidn con y sin regularizacidon a un estudio de rata
con Raclopride-*'C. En este caso, dado que no se cuenta con la PSF para este radionuclido,
se utilizé la PSF para ®'Cu de [21], ya que la energia promedio y energia méxima de su
espectro es el mas parecido al de *'C de todos los radiontclidos ahi estudiados, como se
muestra en la Tabla 4.9. A pesar de que la diferencia en energias promedio del *¥F y ¢1Cu
con respecto al *'C es muy similar, se optd por utilizar la PSF del ®1Cu debido a que tiene
una energia maxima mas parecida a la del 1'C.

Tabla 4.9 Energias promedio y maximas de radionuclidos de interés [31].

Radiontclido Eprom (keV) Emax (keV)
18F 250 634
1c 386 960
61Cuy 524 1215
%8Ga 836 1899
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4.6 Estudio de cerebro de rata con Raclopride-'C

Se aplicé la deconvolucién LR y LR+FBL a los cortes de regién cerebral de un estudio de rata
con Raclopride-1'C. Por los resultados para '8F y ®8Ga se tiene que el nimero de iteraciones
debe estar entre 7 y 10 iteraciones y el conjunto de pardmetros FBL que menor degrada la
resolucién espacial es el (2,5). Debido a esto, se obtuvo el SUV en cerebro y cuerpo estriado
como funciéon del numero de iteraciones para deconvolucion LR y LR+FBL(2,5). Los
volumenes de interés de cuerpo estriado y cerebro fueron determinados a partir de un valor
de intensidad de pixel umbral. Cada VOI se conformé del conjunto de pixeles (en los cortes
de la regién de cabeza) con intensidad mayor al respectivo valor umbral. La seleccién del
valor umbral se ajusté de tal manera que se obtuvieran volimenes cercanos a los
reportados en [32] de cuerpo estriado (~90 mm?3) y cerebro (~1300 mm?3). Los VOI
obtenidos y la visualizacidn en 3D del estudio de rata se muestran en la Figura 4.40.

Cuerpo estriado Cerebro Cuerpo y cerebro

g .
-
’ ]
Figura 4.40 Visualizacion oblicua del estudio de rata con Raclopride-''C (arriba) y vista

frontal de los volimenes de interés (abajo). Se muestran tanto cuerpo estriado (verde,
volumen de 86 mm3) y cerebro (rojo, volumen de 1220 mm3).

{

En la Figura 4.41 se observa uno de los cortes en la region cerebral tratada por
deconvolucién LR y LR+FBL. Como se observa, la imagen original presenta gran borrosidad
y muestra gran actividad en la region central del cerebro. En contraparte, en la imagen
tratada por deconvolucién LR(10it) la borrosidad es reducida y se observan los hemisferios
cerebrales mayormente separados. Ademas, en la imagen LR(10it)+FBL(2,5) el ruido es
reducido con ayuda del filtro bilateral.
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Original LR(10it) LR(10it)+FBL(2,5)

Figura 4.41 Corte original en regién de cuerpo estriado de estudio de rata con Raclopride-
11C e imagenes tratadas con la deconvolucién de LR no (centro) regularizada y regularizada
(derecha) con FBL.

Los VOI de la Figura 4.40 se mantuvieron fijos para analizar el cambio del SUV en las
imagenes corregidas por deconvolucion con y sin regularizacién. Los valores del SUV como
funcién del numero de iteraciones en cuerpo estriado y cerebro se muestran en la Figura
4.42 para deconvolucidn cony sin regularizacién. Los datos aparecen en la Tabla 4.10. Como
se observa, el SUV incremente rdpidamente apenas aplicada la primera iteracion e
incrementa en ambos casos. El SUV incrementan en un 25.1% en cuerpo estriado y en un
6.6% en cerebro al aplicar la deconvolucion LR+FBL(2,5) con 10 iteraciones.

- Cuerpo estriado Cerebro
: v=86 mm’ 1267 y=1220 mm®
2.34 1.4
2.2+
> > 1.32
) 5
7] w
2.1+
1.30 -
2.0
R 1.28 | _a—IR
—8— LR+FBL(2,5) —8— LR+FBL(2,5)
1.94 &— Original —&— Original
T E T T T T T I T T T . 1.26 T v T ) T ¥ T T T J T
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
lteraciones Iteraciones

Figura 4.42 SUV original y nuevos valores en imagenes tratadas con la deconvolucién LR y
LR+FBL para cuerpo estriado y cerebro.

En [33] se realizaron estudios de micro-PET con Raclopride-*!C en 6 ratas control con un
equipo Inveon (Siemens Preclinical Solutions) con resolucion espacial de 1.3 mm. EI SUV en
diferentes regiones anatdmicas (incluido el cuerpo estriado) como funcion del tiempo
después de inyeccidén se muestra en la Figura 4.43.

El estudio realizado en el presente trabajo de tesis fue estatico con duracién de 20 min, con
adquisicion 5 min después de inyeccién. Al considerar los valores de SUV reportados en
[33], el valor promedio en cuerpo estriado entre 5 y 25 minutos es de ~2.31. Este resultado
concuerda con el SUV obtenido al realizar 7 iteraciones en la deconvolucion LR+FBL(2,5).
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Tabla 4.10 Valores de SUV originales (0 iteraciones) y en cortes tratados por
deconvolucién con (LR+FBL) y sin regularizacién (LR).

Cuerpo estriado Cerebro
Iteraciones LR LR+FBL(2,5) LR LR+FBL(2,5)
0 1.91 1.91 1.270 1.270
1 2.08 2.08 1.315 1.317
2 2.16 2.16 1.329 1.330
3 2.22 2.21 1.335 1.336
4 2.26 2.25 1.340 1.340
5 2.29 2.27 1.343 1.343
6 2.31 2.30 1.346 1.346
7 2.34 2.32 1.348 1.348
8 2.36 2.34 1.350 1.349
9 2.37 2.35 1.352 1.351
10 2.39 2.37 1.354 1.352
4 -
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Figura 4.43 Grédfica reportada en la referencia [33] del SUV como funcién del tiempo post-
inyeccidn de Raclopride-1'C en diferentes estructuras anatémicas. La regién azul muestra el
intervalo de tiempo entre 5 y 25 minutos.
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5  DISCUSION Y CONCLUSIONES

Tal como lo mostraron los cdlculos del MSE, la deconvolucion LR aplicada imagenes
sintéticas sin ruido de la regidn de cilindros activos del maniqui NEMA NU 4-2008, mostré
mejoras de la imagen de salida como funcion del nimero de iteraciones. Sin embargo, el
uso de un gran numero de iteraciones, es la aparicion de artefactos tipo anillo en el cilindro
de 5 mm a partir de 8 iteraciones en ¥F y en mas de 50 iteraciones en ®8Ga. El analisis en
imagenes sintéticas con ruido reveld un minimo en el MSE en 5y 12 iteraciones para 8F y
%8Ga respectivamente. Esto permitié verificar que el MSE es una herramienta apropiada
para determinar el nimero 6ptimo de iteraciones al utilizar la deconvolucién LR y por tanto
se utilizd también en imagenes experimentales tratadas por deconvolucién regularizada.
Las imagenes sintéticas no fueron tratadas por deconvolucion regularizada (LR+FBL) ya que
la regularizaciéon depende de tipo y nivel de ruido de la imagen de entrada. No obstante, lo
encontrado en imagenes sintéticas con deconvolucidon LR muestra que se requieren mas
iteraciones para ®8Ga que para 8F, y que si no se utiliza un método de supresién de anillos,
como es el caso, el nimero de iteraciones para mejorar las imagenes experimentales deben
ser menores a las de aparicion de anillos.

Se aplicd la deconvolucidn de Lucy-Richardson con (LR+FBL) y sin (LR) regularizacién como
método de correccidn por volumen parcial post-reconstruccion (OSEM 2D) a imdagenes
experimentales de micro-PET utilizando los radionuclidos ®F y %8Ga. Las imagenes
corregidas post-reconstruccion provinieron de estudios de maniqui de calidad de imagen
NEMA NU 4-2008 y de un maniqui de espiral cénico construido mediante impresién 3D. Los
maniquis de prueba permitieron obtener un conjunto de parametros dptimo para cada
radionuclido de tal manera que su analisis produjo cotas para ser aplicados en estudios
experimentales. A partir de estos resultados, se aplicé la deconvolucion regularizada LR+FBL
a un estudio cerebral de rata con Raclopride-1!C.

Para imagenes experimentales del maniqui de calidad de imagen NEMA NU 4-2008, el
calculo del error cuadratico medio (MSE) demostrd que se obtienen mejores resultados al
utilizar la deconvolucion regularizada, lo cual era de esperarse porque permite recuperar
resolucion espacial y controlando la amplificacion del ruido. Sin embargo, a pesar de que
existen parametros del filtro bilateral que tienen mejor MSE, éstos no pueden utilizarse
porque reducen los coeficientes de recuperacion (CR) en cilindros activos de diametro
pequefio. Un analisis grafico de los CR permitio encontrar los parametros del filtro bilateral
gue respetan las estructuras de diametro pequeno vy, junto con el MSE, se determind
también el numero 6ptimo de iteraciones. Los mejores resultados se obtuvieron para la
deconvolucién regularizada LR(7it)+FBL(5,5) para '8F y LR(10it)+FBL(5,10) para ®8Ga. En el
caso del 18F, el CR en el cilindro activo de 1 mm de @ se incrementd de 0.29 a 0.78, mientras
que para %8Ga, el CR en el cilindro de 2 mm de @ aumenté de 0.18 a 0.41. Por su parte, la
relacion de desbordamiento (RD) permanece sin cambios para *¥F, mientras que en %8Ga
disminuye de 0.14 2 0.10 en agua y de 0.25a 0.18 en aire.
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En cuanto al numero de iteraciones que se deben aplicar durante la deconvolucién LR, los
autores de la referencia [34] muestran que el coeficiente de variacion (desviacion estandar
sobre el promedio) incrementa drasticamente al utilizar apenas 3 iteraciones de la
deconvolucién en imagenes de micro-PET y este valor se mantiene hasta unas 10
iteraciones. Es por ello que este algoritmo debe de regularizarse si se pretende utilizar un
numero mayor de iteraciones sin que el ruido sea amplificado de manera drdstica con
respecto a la imagen original. A pesar de que no se calculd alglin pardmetro directamente
relacionado con el ruido, al considerar los datos de CR de la Tabla 4.2, es de notar que, si
bien la desviacidn estandar porcentual de los CR aumenta con la deconvolucion LR, ésta se
reduce al utilizar el filtro bilateral como regularizacién. Esto se muestra en la Figura 5.1y es
una evidencia de la disminucidn de ruido.

18 ] 5Ga
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Figura 5.1 Desviacidn estdndar porcentual de los coeficientes de recuperacién originales y
obtenidos con deconvolucion LR y regularizada LR+FBL para cada radionuclido.

Es importante hacer una observacién adicional sobre el cdlculo de los CR. En el presente
trabajo, todos los CR fueron calculados como el promedio en un VOI del tamafio fisico del
cilindro activo en cuestion, dividido por el promedio en la regiéon de uniformidad, sin
embargo, en el protocolo NEMA NU 4-2008 estas cantidades se calculan como los maximos
en una imagen promedio del VOI divididos por la regién de uniformidad. Esto ultimo esta
relacionado con el uso frecuente del valor de captacién estandarizado maximo (SUVmax); en
tal caso, al obtener un CR igual a la unidad se obtendria un SUVmasxigual al real. En estudios
tumorales, el SUVmax ha sido ampliamente utilizado en los anos recientes [35], y para su
calculo se selecciona una ROl mayor al tamafio fisico de la lesion [9], [36]. Esto se debe a
gue esta cantidad es en general reproducible y su valor es el mas parecido al valor del SUV
real en lesiones de 2 cm [36]. Sin embargo, en ciertas publicaciones la cantidad mas precisa
en estudios tumorales ha resultado ser el SUV,eak la cual tiene menor variacion respecto al
tiempo de adquisicion y ruido por tratarse de un promedio del SUV en una regidon menor al
tamafio de la lesion. En [37], se reporta el SUVpeak como el SUV promedio maximo en un VOI
de 1 cm? en estudios con fluorodesoxiglucosa (FDG) en 102 pacientes. En tal estudio se
encontrd que el SUVpeak €s la cantidad de mayor estabilidad y confianza para tiempos de
adquisicion mayores a los 1.5 min. Dado lo anterior, en ultima instancia, los CR calculados
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en imagenes tratadas por deconvolucién regularizada LR+FBL del presente trabajo
establecen la cota maxima del nimero de iteraciones a utilizarse para tener la mayor
mejora en imagenes de micro-PET considerando los CR calculados en un volumen igual al
tamanio fisico de la lesion. Si se tomaran en cuenta los CR con el protocolo NEMA, estos
resultaran mayores a los calculados en el presente trabajo, por lo que el nimero de
iteraciones deberd reducirse para no superar la unidad como el valor ideal de los CR.

En imagenes de maniqui de espiral cénico se utilizé el MSE y el Valor de Pixel Promedio
(VPP) para determinar los parametros éptimos de deconvolucion regularizada LR+FBL. En
este caso los mejores resultados se dieron al utilizar un gran nimero de iteraciones de la
deconvolucién LR. Al aplicar los parametros obtenidos a partir del analisis del maniqui
NEMA, se observé que la deconvolucién LR(7it)+FBL(5,5) para 2F arroja los mejores
resultados en las espirales, mientras que en %8Ga los pardmetros deben ser modificados a
LR(10it)+FBL(2,5). Al considerar estos pardmetros, para '8F, los porcentajes de cocientes de
VPP sobre Valor de pixel esperado (VPE) en la espiral de 3 mm incrementaron de 22.6% a
28.9% y de 22.6% a 30.8% en la espiral de 5 mm. Los cocientes pico a valle promedio en
cada espiral incrementaron de 1.76 a 4.02 (espiral de 3 mm) y de 4.09 a 8.92 (espiral de 5
mm). Por su parte, para %Ga los porcentajes de cocientes de VPP sobre VPE en la espiral de
3 mm cambiaron de 5.0% a 5.5% y de 5.0% a 6.5% en la espiral de 5 mm. Los cocientes pico
a valle promedio en cada espiral incrementaron de 1.18 a 1.47 (espiral de 3 mm) y de 1.55
a 3.15 (en espiral de 5 mm).

Los resultados obtenidos en los estudios experimentales del maniqui NEMA NU 4-2008 y
maniqui de espiral cdnico permitieron acotar el espacio de parametros a utilizar en Ila
deconvolucién regularizada en un estudio de micro-PET para otro radionuclido. Esta
seleccion de pardmetros depende de:

1. Lafuncién de respuesta a unimpulso del sistema, que en nuestro caso incluye el alcance
del positron dado que se utilizaron diferentes radionuclidos. Se requiere mayor numero
de iteraciones para %8Ga que para 8F y, en caso de tener un radionuclido con energia
promedio intermedia, el numero de iteraciones deberia estar entre el nimero de
iteraciones de ambos radionuclidos (7 y 10 iteraciones). En ultima instancia, lo realizado
en el presente trabajo es una simplificacién al problema real en el cual la funcion de
respuesta a un impulso depende de la posicidn radial del sistema de formacion de
imagenes.

2. El tipo y nivel de ruido en la imagen. La desviacion estandar en intensidad del filtro
bilateral esta restringida por las intensidades de las estructuras a visualizar en la imagen
de micro-PET y sus niveles de ruido.

3. Estructura en los planos XY del objeto bajo estudio. La deconvolucién LR solo considera
el plano XY pero en cada corte se tiene ademas efecto parcial de volumen en Z.

4. Tamafo de los objetos. Si se tienen objetos de menor tamafio, se requiere un mayor
numero de iteraciones durante la deconvolucién para tratar de recuperar los objetos.

5. Seleccidn de las cantidades para cuantificar la mejora en las imagenes (MSE, CR, VPP o
VPE). Los parametros de la deconvolucién regularizada encontrados dependen de las
definiciones de CR y otras cantidades empleadas.
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Los resultados anteriores permitieron considerar que si se aplicaba la deconvolucion
regularizada en un estudio con otro radionuclido emisor de positrones con energia
intermedia a la del ¥F y %8Ga, se tendria un nimero de iteraciones entre 7 y 10 y con
parametros de desviacidon estandar tanto espacial como en intensidad entre 2 y 5. Dadas
las curvas de MSE en el maniqui espiral cénico se optd por aplicar la deconvolucion
regularizada LR+FBL(2,5).

La deconvolucion regularizada LR(7it)+FBL(2,5) aplicada a un estudio de cerebro de rata con
Raclopride-*C modificé el SUV en cuerpo estriado de 1.91 a 2.32 lo cual representa un
incremento del 21.4%. Este resultado concuerda con el SUV promedio obtenido a partir de
lo reportado en [33]. En cerebro el SUV cambia de 1.27 a 1.35 representando un aumento
del 6.1%. Estos incrementan confirman que el método de deconvolucion regularizada
permite recuperar resolucidon espacial en imagenes preclinicas.

Finalmente, cabe mencionar los maniquis utilizados en este trabajo contenian estructuras
calientes dentro de un fondo frio (p. ej. cilindros de agua con 8F rodeados de lucita). A partir
del analisis de cantidades medidas en estas estructuras se obtuvo un conjunto de
parametros éptimo para cada radionuclido. Sin embargo, estos parametros pueden cambiar
en estructuras embebidas en un fondo no nulo, y en las que se espera se presente
desbordamientos en ambas direcciones. En este caso, el principal parametro que puede
verse afectado es el nimero de iteraciones, ya que un desbordamiento hacia adentro haria
innecesaria su aplicacién en reiteradas ocasiones y tendrian que disminuirse. Por su parte,
en los parametros del filtro bilateral, la desviacién estandar espacial debera mantenerse
por debajo de los 5 pixeles para '8F y por debajo de los 2 pixeles para %8Ga para no afectar
la resolucion espacial. La desviacién estdndar en intensidad depende de la imagen
observada y valores pequefios de ésta permiten observar estructuras de baja intensidad de
pixel inicial.

En resumen. En este trabajo de tesis se implementd exitosamente un método de
recuperacién de resolucion espacial en estudios experimentales de micro-PET. Esto se logrd
a partir de un procesamiento posterior a la reconstruccién de las imagenes tomograficas
utilizando un método de deconvolucion regularizada: la recuperacién de la resolucion
espacial se pudo comprobar no sélo a partir de una mejora visual de las imagenes
tomograficas pudiendo observar objetos pequefios, sino a partir de la evaluacién con
métodos cuantitativos, es decir obteniendo una mejora en los CR en el maniqui de calidad
de imagen NEMA NU 4-2008 y un incremento en los cocientes pico a valle y promedio en el
maniqui de espiral cénico. El uso del filtro bilateral como un método de regularizacion fue
extremadamente Util para controlar la amplificacion de los niveles del ruido en las imagenes
experimentales. La aplicacidn de la deconvolucidon regularizada a imagenes de un estudio
de cerebro de rata con Raclopride-!'C produjo un aumento del SUV a valores parecidos a
los reportados en la literatura para el mismo tiempo post-inyeccién. Todos estos resultados
mostraron que la deconvolucion regularizada es una herramienta extremadamente util
para corregir por efecto parcial de volumen en imdagenes experimentales de micro-PET.
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