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Resumen

Actualmente, parte del diagndstico de malignidad en el tejido mamario se reali-
za evaluando caracteristicas visuales de una imagen en modo B de ultrasonido. Sin
embargo, dada la gran variabilidad de los parametros de operacién del equipo y de
la experiencia de quien adquiere e interpreta las imagenes del tejido mamario, el ul-
trasonido médico posee una sensibilidad de 80.1 % y especificidad limitada de 88.4 %.
Estudios previos han mostrado la necesidad de desarrollar métodos cuantitativos de
imagen que aumenten la objetividad del diagndstico por imagen. Estudios previos en
el tejido mamario han mostrado relacién entre parametros actisticos de Ultrasonido
Cuantitativo y caracteristicas cualitativas. Dichos pardametros han sido utilizados para
distinguir lesiones benignas de malignas, asi como para predecir la respuesta a trata-
mientos. A pesar de dichos esfuerzos, existen escasos estudios que evalien la exactitud
y precisién de los métodos de Ultrasonido Cuantitativo en tejidos complejos como el
mamario.

El objetivo del presente trabajo es realizar una comparacion de la exactitud y
precision de algoritmos convencionales y regularizados de estimacién de atenuacién
acustica de ultrasonido cuantitativo considerando su aplicacién en la caracterizacién in
vivo de cancer de mama.

Este trabajo formé parte de un estudio exploratorio el cual se realizé analizando tres
maniquies tejido-equivalentes con diferentes caracteristicas y 10 lesiones malignas (car-

cinoma ductal infiltrante) del tejido mamario. Los datos de la senal de radiofrecuencia

XI



(RF, por sus siglas en inglés) del maniqui A, el cual posee una capa intermedia en la
que la atenuacion diferente con respecto a las otras dos capas, se realizé con un equipo
Siemens Acuson S2000 con un transductor lineal cuya frecuencia de operacion fue de 8.9
MHz. Los datos del maniqui B, (estructuras reflejantes) y By, (cilindros con variacién
lateral de ecogenicidad) fueron adquiridos con un equipo Verasonics Vantage 128 con
un transductor lineal operado a una frecuencia de 8 MHz. La atenuacién especifica lo-
cal, la atenuacion especifica promedio y el coeficiente de retrodispersion a la frecuencia
central se obtuvieron utilizando un método convencional de compensacién por atenua-
cién (CLD, por sus siglas en inglés) y un método regularizado (DP, por sus siglas en
inglés) en el cual se utilizaron dos rangos de biisqueda, el primero centrado alrededor
del valor esperado (DP1) y el segundo considerando valores del tejido mamario (DP2).
El andlisis del sesgo realizado en los maniquies tejido-equivalentes consistié en realizar
promedios laterales y axiales de cada pardmetro actstico y analizar su correlacién con
la profundidad (coeficiente de correlacién de Pearson). En el maniqui By, se realizé un
analisis de linealidad del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central respecto
de los valores esperados. La adquisicién de datos clinicos se realizé con un equipo Sie-
mens S2000 cuya frecuencia de operaciéon fue 8 MHz. La atenuacion especifica local, la
atenuacién especifica promedio y el coeficiente de retrodispersion a la frecuencia cen-
tral fueron estimados en regiones de interés 5x4 mm? de tejido adiposo y dentro de las
10 lesiones de mama. En cada uno de los pardmetros actsticos fue extraido su valor
promedio con su respectiva desviacién estandar. A partir de dichos valores se calculd la
razén contraste a ruido en cada paciente. La sensibilidad de cada parametro se evalué
a partir de la prueba estadistica signo.

Los resultados del maniqui A mostraron que CLD estima con mayor precisién y
exactitud la atenuacién especifica local en muestras cuyos cambios de ecogenicidad son
progresivos como funciéon de la profundidad. En cambio, DP1 cuantific6 con mayor
exactitud y menor varianza al coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central. En
el maniqui B, se observo que la extensién espacial del sesgo introducido por la presencia

de estructuras reflejantes fue menor en DP2. En el maniqui By, se observé que DP2 pre-



serva la linealidad del coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central con mayor
exactitud respecto que CLD. Ademads, se mostré que el sesgo de DP2 es independien-
te de la ecogenicidad relativa entre los cilindros con variacién lateral de ecogenicidad.
Los resultados en el tejido mamario mostraron que la diferencia de la atenuacién es-
pecifica local, entre el tejido adiposo y las lesiones de mama, estimada con CLD es
estadisticamente significativa (p=0.0173). Por otro lado, los valores obtenidos con DP2
del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central tienen acuerdo con estudios
previos, los cuales estan relacionados con las caracteristicas visuales de las imagenes en
modo B. El método regularizado DP2 mostré mayor poder de diferenciacién utilizando
el coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central.

Los resultados sugieren que el método regularizado posee potencial para ser aplicado
en la caracterizacion in vivo del tejido mamario. La estimacion de la razon contraste
a ruido del coeficiente de retrodispersién con el método regularizado sugieren que el
método tiene mayor poder de diferenciacion entre tejido adiposo y lesiones malignas

con respecto al método convencional.
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Capitulo 1

Antecedentes

1.1. Introduccién

De acuerdo con la Asociacién Americana de Cancer (ACS, por sus siglas en inglés)
el cancer es un conjunto de enfermedades cuya caracteristica principal es el crecimiento
anormal y descontrolado de células (proliferacién), y la propagacién de dichas células
mutadas a otras partes del cuerpo [1]. El cancer proviene de mutaciones genéticas cuyo
origen puede ser hereditario o ser desarrollado en el transcurso de la vida. Los agentes
que inducen la transformacién de un grupo de células en cancerosas se les conoce como
carcindgenos. La transformacién celular que resulta en la formacion de un tumor se da
mediante un proceso de multiples etapas en las que se inducen mutaciones genéticas
permanentes al ADN, a dicho proceso se le conoce como carcinogénesis [2].

Los tumores se clasifican de acuerdo al 6rgano de origen, y de acuerdo con sus
caracteristicas se dividen en malignos o benignos. La caracteristica principal de los
tumores benignos recae en que durante la formacién del tumor las células cancerosas
que lo conforman se encuentran limitadas por una membrana basal. El caso contrario
sucede con los tumores malignos, las células cancerosas invaden otros tejidos, dicha
invasién puede ser regional (en caso de que las células no hayan llegado a los ganglios
linféticos u otros tejidos) o distante (en caso de que hayan alcanzado érganos lejanos y
ganglios linfaticos) [3]. Por ejemplo, algunas de las diferencias entre lesiones malignas

vy benignas se encuentra en que en las primeras las células presentan una estructura
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atipica (anaplasia) y la tasa de crecimiento celular es mds rapida comparada con la
de lesiones benignas. El crecimiento de un tumor benigno es expansivo y el de uno
maligno, es clasificado como invasivo debido a las caracteristicas de infiltracién que
posee. Ademas, las repercusiones locales de una lesién maligna son severas, como la
destruccién y necrosis del tejido circundante, mientras que las de una lesiéon benigna

puede ser la compresién de érganos cercanos [4].

1.1.1. Cancer en la glandula mamaria

Las mamas estan conformadas por un par de glandulas simétricas compuestas por
una cubierta de piel, dos capas subyacentes de tejido adiposo, tejido conectivo que
funciona como una red de soporte y una estructura glandular formada por lébulos
(centro de produccién de leche) y conductos (transporte de leche de los 16bulos al pezon)
[5]. En la figura 1.1 se muestra dos imégenes, la primera es un esquema representativo
de una mama. La segunda es una imagen de microscopio de tincién con hematoxilina-
eosina de células de carcinoma ductal infiltrante, en la cual se indican células benignas
y malignas.

La mayoria de las patologias de la glandula mamaria se encuentra en el cuadrante
superior externo, esto se debe a que la mayor parte del tejido glandular se encuen-
tra localizando en dicho cuadrante. Existen diferentes tipos de tumores benignos, el
fibroadenoma es el tumor benigno mas comin en mujeres menores de 20 anos [6]. En
caso de evaluar este tipo de lesiones a través de palpacién o con técnicas de imagen
algunas veces pueden ser indistinguibles de lesiones malignas. Los fibroadenomas estan
constituidos por tejido conectivo y epitelial, y dependiendo del patrén de crecimiento
que presente el tejido pueden ser identificados como pericanalicular o intracanalicular
[6]. En general, las lesiones malignas son conocidas como carcinomas, este tipo de le-
siones poseen nicleos celulares espaciados irregularmente con variacion significativa en

su tamano. El tumor maligno més comun es el carcinoma [7].
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(a) Anatomia y morfologia del (b) Muestras de células malignas y benignas de te-
tejido mamario. Jjido mamario [8].

Figura 1.1: Imégenes de tejido mamario.

1.1.2. Deteccién del cancer de mama

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, para controlar el cancer se
requieren programas eficaces que consten de cuatro etapas fundamentales: prevencion,
deteccién temprana, diagnéstico y tratamiento, y cuidados paliativos. Con respecto a
la deteccién temprana existen dos estrategias, la primera es el diagndstico temprano
y el segundo es el tamizaje nacional y regional [9]. El objetivo de los programas de
prevencién es la reduccién de la letalidad debida al cancer de mama. La deteccién
temprana incluye educar a la poblacién en cuestién de salud y crear conciencia del
cancer de mama, lo cual involucra brindar informacién a la poblacién acerca de los
factores de riesgo, asi como hacer conscientes a las mujeres del aspecto normal de los
senos, de tal forma que puedan percibir la presencia de alguna anormalidad y acudan
a atenderse. Ademas, estos programas proveen informacién de la eficacia de diferentes
tratamientos para tratar el cancer de mama.

La deteccién temprana del cancer se realiza mediante la autoexploracion, examenes
clinicos y por medio de un estudio de imagenologia dedicado llamado mamografia. En
caso de sospecha de alguna anomalia en las imdgenes mamograficas se realizan estu-
dios secundarios con fines diagndsticos, como la resonancia magnética y el ultrasonido
médico. En caso de que la lesion sea clasificada como una posible lesién maligna, se

debe realizar un estudio de patologia para confirmar el diagndstico. Las biopsias son el
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estudio estandar de diagnostico que se realiza para determinar si un tumor es maligno o
benigno [6, 10, 11]. Este tipo de estudio se considera un método de diagndstico invasivo
yva que durante el procedimiento se toma una muestra de tejido del area con sospecha
de enfermedad. Posteriormente, las células de la muestra son examinadas y ademas de

confirmar el diagndstico, pueden determinan el tipo de tumor.

1.2. Antecedentes

En el transcurso de las ultimas décadas se han realizado esfuerzos enfocados en
la distincién entre cancer de mama y tumores benignos; sin embargo, los métodos
existentes muestran ciertas limitaciones. A pesar de que la mamografia es el unico
estudio de imagenologia que al aplicarse en programas de tamizaje efectivos ha resultado
en una reduccién en la mortalidad por cancer de mama, su capacidad de deteccién en
mamas con alto contenido de tejido glandular, es limitada. Esto se debe principalmente
a que la mama, la cual es una estructura tridimensional, se proyecta en una imagen
bidimensional. Ademas, los carcinomas y el tejido fibroglandular poseen propiedades de
absorcion de los rayos X muy similares, lo cual resulta en dificultad para diferenciarlos
precisamente durante el diagnéstico [6].

Dada la naturaleza del proceso fisico de formacion de una imagen de ultrasonido,
este tipo de estudios otorga informacién diagndstica complementaria a la mamografia.
El ultrasonido convencional ofrece varias ventajas sobre otras modalidades de imagen.
Este estudio de imagenologia utiliza radiacién no ionizante y, a las intensidades utili-
zadas en estudios diagnésticos (por debajo de 1 W/cm?) no se han observado efectos
biolégicos; por tales razones se considera una técnica de imagen segura. Ademas, com-
parado con otros estudios de imagen, el ultrasonido es de bajo costo, da informacién en
tiempo real, y se encuentra ampliamente disponible en centros de salud o imagen [12].

Berg y cols. [13] observaron que, al combinar el uso de la mamografia con el ultra-
sonido, la sensibilidad de deteccién mejoraba de 52 % a 76 %, mientras que si se inclufa

resonancia magnética, la sensibilidad aumentaba al 100 %. Por tanto, el uso combinado
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de mamografia y ultrasonido, ademds de resonancia magnética, ha mejorado la sensibi-
lidad de diagnéstico por imagen del cdncer de mama. Sin embargo, esto se ha logrado
a expensas de la especificidad, es decir, la capacidad del método para determinar si la
lesién es benigna o maligna. En el mismo estudio, Berg y cols. [13] mostraron que la
especificidad se redujo de 91 % a 84 % con mamografia mds ultrasonido, y al 65 % al in-
cluir resonancia magnética. Esto se debe, en parte, a la gran variabilidad de parametros
de operacién del equipo y de la experiencia de quien adquiere e interpreta las imagenes
[12].

Por tanto, el diagnéstico definitivo de una lesién sigue siendo a través biopsias, es
decir, la extraccién de una muestra del tejido para analizar su histologia [14].

En Estados Unidos se estima que al menos un 9.5 % de las pacientes a las que se les
realiza un estudio mamografico resultan en falsos positivos. La especificidad limitada
del diagndstico por imagen resulta en que aproximadamente el 50 % de mujeres que
se realizan estudios de tamizaje anualmente durante 10 afios seran falsos positivos, y
entre el 7% y 17% se les realizard una biopsia. Esto implica estrés para el paciente y
un gasto al sistema de salud que podria reducirse a través de técnicas de diagndstico
por imagen méds precisas [7, 15].

La Radiémica, por otra parte, ofrece la oportunidad de superar estas limitaciones.
La Radiémica es un campo emergente de investigaciéon en Radiologia, que tiene como
objetivo encontrar asociaciones entre informacién cualitativa y caracteristicas cuanti-
tativas extraidas de imégenes y datos clinicos, de tal forma que el andlisis de dicha
informacién pueda respaldar la toma la toma de decisiones clinicas [16, 17]. En par-
ticular, la Radiémica requiere de biomarcadores de imagen cuantitativos (QIB, por
sus siglas en inglés). Un QIB es una caracteristica que se mide de manera objetiva
proveniente de una imagen médica in vivo, la cual describe propiedades anatémicas y
fisiologicas que pueden indicar la presencia de alguna enfermedad, su estadio, sus ca-
racteristicas moleculares, su evolucién, asi como su respuesta a cierto tratamiento. Por
lo tanto, una caracteristica importante de un QIB es que debe cuantificarse con exac-

titud, definida por la Alianza de Biomarcadores de Imagen Cuantitativa (QIBA, por
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sus siglas en inglés) como la diferencia esperada entre la medicion del mensurando y el
valor real, y precisién definida como la prozimidad de la concordancia entre los valores
de la medicion del biomarcador en el mismo equipo experimental [18, 19]. Dado que
actualmente la Radiologia se basa principalmente en la evaluacién visual y cualitativa
de imagenes clinicas para realizar un diagnostico, el uso de biomarcadores de imagen
cuantitativos podria ser de gran utilidad para aumentar la objetividad del diagndstico
por imagen.

En la actualidad, la Radiémica se ha aplicado en oncologia a partir de estudios de
tomografia computada, tomografia por emisién de positrones y resonancia magnética.
Las tres modalidades de imagen antes mencionadas son costosas (y por tanto, de acceso
limitado) y las dos primeras utilizan radiacién ionizante [17]. Para superar dicha limi-
tacién, el grupo de Dosimetria y Fisica Médica del Instituto del Fisica de la UNAM, en
colaboracion con el Instituto Nacional de Cancerologia, esta trabajando en el desarro-
llo de una herramienta de Radiémica basada en técnicas de Ultrasonido Cuantitativo
aplicado a cdncer de mama.

El Ultrasonido Cuantitativo aprovecha las ventajas del ultrasonido convencional
(radiacién no ionizante, bajo costo y facil acceso)[12] para cuantificar QIBs a partir
de imagenes de ultrasonido. Esto se logra mediante el procesamiento de senales de
ecos ultrasénicos obtenidas de equipos clinicos. Los QIBs que se obtienen describen
propiedades actusticas y microestructurales del tejido. Dos de estos parametros son el
coeficiente de atenuacion y el coeficiente de retrodispersion. El coeficiente de atenuacién
(a) cuantifica la pérdida de energia de una onda de ultrasonido al viajar cierta distancia
dentro del medio. El coeficiente de retrodispersién (o) es el diferencial angular de la
seccién eficaz de dispersion en la direcciéon opuesta al haz de ultrasonido incidente por
unidad de volumen [20].

En particular, las frecuencias de las ondas de ultrasonido usadas en imagenologia
mamaria (8 MHz a 12 MHz) son sensibles a las caracteristicas morfolégicas de células
tumorales debido a sus longitudes de onda entre 100 y 200 pm. Por tanto, los ecos retro-

dispersados portan informacién sobre la microestructura del tejido. Esta informacién,
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la cual se descarta en la formacion de imagenes en modo B, enriquece el diagnéstico
realizado por los Radidlogos ya que la técnica de ultrasonido cuantitativo provee de
informacién que se encuentra por debajo de la resolucién del sistema de ultrasonido.

El uso de propiedades acusticas para la clasificacion de diferentes tejidos mamarios
se ha investigado por mas de tres décadas. D’Astous y Foster [21] observaron diferencias
en el coeficiente de atenuacién y de retrodispersién actustica en muestras de tejido de
carcinoma ductal infiltrante, parénquima mamario y tejido graso. En particular, ob-
servaron que el coeficiente de atenuacién era mayor en muestras de carcinoma ductal
infiltrante comparado con la magnitud correspondiente al tejido adiposo. Dicho resul-
tado es consistente con caracteristicas visuales de imagenes de ultrasonido de lesiones
malignas, las cuales se distinguen por tener una sombra debajo de la lesion. Sin em-
bargo, comparado con los valores del tejido fibroglandular y el parénquima mamario,
el coeficiente de atenuacién del carcinoma es menor. Por lo que los autores sugirieron
que en las imagenes de ultrasonido en las que el tumor estuviera rodeado de tejido
fibroso, habria zonas de realce en la regién posterior a la lesion. El resultado mas im-
portante de este trabajo fue demostrar que, a pesar de que el coeficiente de atenuacién
y retrodispersion no son ttiles individualmente para diferenciar tejido sano de una le-
sién maligna, la combinacién de estos dos parametros ofrece mejores resultados en un
intervalo de 3 MHz a 8 MHz.

Maés recientemente, Nam et al. [22] relacionaron los coeficientes de atenuacién y
retrodispersion de muestras in vivo con caracteristicas evaluadas visualamente mediante
el sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) en las imdgenes de
ultrasonido como la presencia de patrones de realce y sombras debajo de una lesién,
asi como su ecogenicidad. Andlogamente al trabajo realizado por D’Astous y Foster,
en este trabajo se analizé el potencial de diferenciar fibroadenomas de carcinomas a
través del coeficiente de atenuacién y el promedio del coeficiente de retrodispersion, y
se determiné que estos dos parametros no pudieron identificar efectivamente entre los
dos tipos de lesiones.

Estudios en modelos animales han utilizado al tamano efectivo del dispersor (ESD,
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por sus siglds en inglés) como pardmetro para diferenciar entre lesiones benignas (fi-
broadenomas) y malignas (carcinomas) [23]. El tamano efectivo del dispersor cuantifica
la dimensién caracteristica de variaciones de impedancia acustica, dicho parametro se
deriva de la dependencia en frecuencia que posee el coeficiente de retrodispersion. Sa-
deghi et al. [24] estimaron el ESD en los dos tipos de lesiones y encontraron diferencias
significativas entre los valores obtenidos. En particular, el promedio del tamaifio efec-
tivo del dispersor mostré ser al menos tres veces menor del carcinoma con respecto
a los valores del fibroadenoma. Adem4s, en el ano que se realizé el estudio, los auto-
res propusieron como trabajo a futuro investigar las estructuras anatémicas dentro de
las lesiones que actuian como dispersores que sean las responsables de la diferencia de
respuesta obtenida entre lesiones.

Czarnota et al. [25] demostraron por primera vez la aplicacién del ultrasonido cuan-
titativo para la prediccién de la respuesta a tratamientos de quimioterapia neoadyu-
vante en pacientes con cancer mamario localmente avanzado. En este trabajo se realizé
una evaluacion multiparamétrica de variables del ultrasonido cuantitativo para utili-
zarlas como indicadores predictivos y prondsticos en pacientes con cancer de mama,
tanto dentro del tumor como en el tejido circundante. Los parametros evaluados tienen
relacion con propiedades acusticas del tejido; la atenuacién y la concentracién actstica
estan relacionadas con la composicion y dureza del tejido, en cambio el tamano de la
microestructura del tejido esté relacionada con la pendiente del espectro de energia y
con el tamano promedio efectivo del dispersor. Con respecto a las caracteristicas de
la organizacién de la microestructural y celular del tejido, éstas estan correlacionadas
con la pendiente a medio ancho de banda y la interseccién de la grafica del espectro
de energia en funcién de la frecuencia. A diferencia de los trabajos previamente men-
cionados, Czarnota et al. [25] no realizaron una comparacién entre lesiones benignas
y malignas, sino buscaron predecir la respuesta a tratamiento antes de su aplicacién
en pacientes con cancer localmente avanzado. Una de las semejanzas entre todos los
estudios previamente expuestos es buscar caracteristicas de la lesién y del tejido circun-

dante que permita obtener la mayor cantidad de informacién diagndstica y predictiva.
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Mientras que en los estudios previos se comparé tejido fibroglandular o graso con la
lesion, en el estudio de Czarnota et al [25], se determiné que la cuantificacién de propie-
dades actusticas en un margen de 5 mm mas alla del borde visible de la lesién permite
obtener informacion tutil.

En un estudio realizado por Wu y cols. [26] se evalué la deteccién de lesiones ma-
marias triple negativo (las células de este tipo de lesiones no contienen receptores de
estrégeno ni de progesterona y no producen exceso de la proteina HER2 [6]) a través
de combinar parametros cuantitativos de imédgenes asociados con el borde de la lesién
en imagenes de ultrasonido con una herramienta de aprendizaje automatizado. Cabe
recalcar que el estudio realizado no incluyé la cuantificacién de propiedades acusticas
del tejido. Los resultados demostraron la alta capacidad del analisis realizado por Wu y
cols. con métodos de aprendizaje automatizado con respecto al sistema BI-RADS, por
lo que podria ser utilizado para clasificar lesiones de cancer de mama.

Recientemente, Nasief y cols. [27] llevaron a cabo un estudio preliminar realizando
un analisis multiparamétrico con parametros de ultrasonido cuantitativo para dife-
renciar fibroadenomas de carcinomas. Cuantificaron seis parametros en el interior de
cuarenta y tres lesiones de mujeres con cancer de mama, y realizaron la identificacién
de las lesiones a través de un clasificador multiparamétrico de la minima distancia de
Mahalanobis. Para evaluar el desempenio del clasificador se utilizé el drea debajo de
la curva caracteristica operativa del receptor (ROC, por sus siglas en inglés), la cual
mostré que cuando se utilizan parametros como el tamano efectivo del dispersor y el
indice de heterogeneidad del tamano efectivo del dispersor, el valor del area debajo
de la ROC es de 0.98. El indice de heterogeneidad cuantifica la desviacion estandar
del tamano efectivo del dispersor dentro de la regién de interés. Ademads, se demostré
que la clasificacién mejoraba (ROC de 0.99) cuando se utilizaban tres pardmetros, la
atenuacién promedio y los dos mencionados previamente. Dichos resultados muestran
el potencial del ultrasonido cuantitativo para ser utilizado como un método no invasivo
para diferenciar entre lesiones benignas y malignas, en particular, entre fibroadenomas

y carcinomas.
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En la mayoria de los estudios mencionados previamente se utilizaron métodos
convencionales para estimar la atenuacién. Dichos métodos cuantifican la pérdida de
energia utilizando la informacién proveniente del espectro de energia retrodispersada
(distribucién de energia en funcién de la frecuencia), al cual se le ajusta una regresién
lineal en funcién de la profundidad. A pesar de que los métodos convencionales se han
utilizado tanto en maniquies tejido equivalentes como para caracterizar tejido in vivo,
poseen importantes limitantes en términos de precisién y exactitud.

Recientemente nuestro grupo de investigacion, en colaboracion con la Universidad
de Concordia en Canada, ha desarrollado algoritmos de estimacién de pardmetros de
ultrasonido cuantitativo que han demostrado mejoras significativas en la exactitud y
precisién [28, 29|, dichas técnicas estdn basadas en estrategias de regularizacién, el
término regularizacion se refiere a la minimizacién de la funciéon de costo que compara
las senales de RF provenientes de ecos retrodispersados con modelos teéricos [30]. A
pesar de dicho esfuerzo, estos algoritmos han sido probados tnicamente en maniquies
tejido equivalentes simples, los cuales no representan la estructura compleja del tejido
mamario. En la figura 1.2 se ejemplifica, a través de imagenes en modo B, la diferen-
cia entre maniquies tejido equivalentes respecto del tejido mamario. En dicha figura se
observan imagenes en modo B de un maniqui homogéneo (extremo superior izquierdo),
una lesién mamaria (extremo superior derecho) y tres imdgenes de maniquies con di-
ferentes propiedades de atenuacién y retrodispersiéon (imégenes inferiores), utilizados
en este trabajo. En general se puede observar que la imagen en modo B del maniqui
homogéneo dista significativamente de la complejidad presente en el tejido mamario, en
la cual se observan variaciones de ecogenicidad, asi como estructuras brillantes. Para
poder entender como afecta la presencia de diferentes estructuras en las imagenes de
ultrasonido clinicas, las cuales representan desviaciones de las suposiciones detras de
los métodos de estimacion afectan, el sesgo y la variabilidad de los parametros esti-
mados, en este trabajo se analizaron tres maniquies que poseen diferentes propiedades
acusticas y condiciones de dispersién. El maniqui A (extremo inferior izquierdo), el

cual contiene variaciones axiales de atenuacién, simula propiedades similares al tejido
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adiposo (flecha amarilla). El maniqui B, (en medio), el cual contiene estructuras refle-
jantes las cuales generan dispersion coherente (arreglo semiorganizado de dispersores) y
por tanto son una fuente de sesgo, permite considerar estructuras semejantes del tejido
mamario como los ligamentos de Cooper (flecha verde punteada). El tercer maniqui By,
(extremo inferior derecho), el cual contiene cilindros con variaciones de ecogenicidad,
se utilizé para simular caracteristicas de ecogenicidad de los tumores mamarios (flecha
azul punteada). Aunado al problema anterior, existe una falta de estudios que evalien
la exactitud y precision en maniquies complejos, asi como su linealidad. Por lo tanto,
existe la necesidad de realizar este tipo de pruebas y analizar cémo la falta de precisién

y exactitud pueden afectar el poder de diferenciacion entre tejidos.

Homogéneo Tejido mamario

E
E
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°
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Figura 1.2: Imégenes en modo B de un maniqui homogéneo, tejido mamario, y de los tres
maniquies utilizados en este trabajo.

1.3. Justificacién

Para desarrollar un programa exitoso de Radiémica, es preciso contar con grandes
bases de datos que sustenten estadisticamente la toma de decisiones clinicas a partir
de los QIBs. Por tanto, dichas bases de datos requieren de estudios a largo plazo y

multi-institucionales. Un paso importante de un programa de Radiémica es identificar
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fuentes de sesgo en los algoritmos actuales de procesamiento de informacién de imégenes
clinicas. Con tal fin, es necesario evaluar el efecto de diferentes fuentes de sesgo en la
cuantificacién de QIBs.

La importancia de evaluar diferentes tipo de estructuras presenten en el tejido
mamario, es que ademas de formar parte de la naturaleza del tejido, y por tanto no
pueden ser ignoradas, son una fuente importante de sesgo y variabilidad. Esto se debe
a que la distribucién de los dispersores puede violar las suposiciones bajo las cuales los
algoritmos de estimacion fueron desarrollados teéricamente. Por otro lado, a través del
andlisis de variaciones locales de ecogenicidad, es posible identificar y evitar la sobre
regularizacién de tal forma que se asegure la relacion lineal de ecogenicidad, y no afectar
el contraste fisico (diferenciacién) entre diferentes estructuras.

Dada la falta de estudios que analicen el sesgo en los métodos actuales (convencio-
nales) de ultrasonido cuantitativo en tejidos heterogéneos y estructuralmente complejos
como el tejido mamario, existe una necesidad de estudiar dichas fuentes de sesgo y va-
riabilidad, y evaluar la posibilidad de migrar a nuevos métodos mas robustos de tal
forma que se conozcan las limitaciones del algoritmo, y por tanto de los QIBs que se
desean utilizar.

La estrategia que se siguid en este trabajo fue utilizar dos métodos de estimacién,
uno de éstos convencional y uno regularizado. El método convencional de la diferencia
espectral con promedio restringido se le conoce como CLD, por sus siglas en inglés. El
segundo es el método regularizado por programacién dinamica, al cual se le conoce por
DP, por sus siglas en inglés. Con cada uno de éstos métodos para abordar las fuentes
de sesgo, fue estudiado de forma individual, de tal forma que fuera posible entender
la magnitud y complejidad de cada una de éstas. Por lo cual, se siguié una estrategia
analitica que permitiera sintetizar la informacién obtenida del andlisis de maniquies
tejido-equivalentes para el analisis de datos clinicos del tejido mamario.

Esta tesis forma parte de un proyecto en colaboracién entre el Instituto Nacional de
Cancerologia y el Instituto de Fisica que busca desarrollar QIBs basados en Ultrasonido

Cuantitativo para ofrecer informacion objetiva sobre las diferencias microestructurales
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entre lesiones mamarias benignas y malignas. En particular, la tesis que aqui se desa-
rrolla consiste en la comparacion de la exactitud y precision de algoritmos regularizados
y convencionales (no regularizados) de estimacién de atenuacién acustica de ultrasoni-
do cuantitativo considerando su aplicacién en la caracterizacion in vivo de cancer de
mama. Lo anterior permitira identificar diferentes fuentes de sesgo introducidas en los

QIBs con cada uno de los métodos utilizados.

1.4. Objetivo

El presente trabajo busca realizar una comparacién de la exactitud y precisiéon de al-
goritmos regularizados y convencionales (no regularizados) de estimacién de atenuacién
acustica de ultrasonido cuantitativo considerando su aplicacién en la caracterizacién in
vivo de cancer de mama. Dicha propuesta contribuye a mitigar la falta de estudios
acerca del sesgo en los métodos actuales (convencionales) de ultrasonido cuantitativo
en tejidos heterogéneos y estructuralmente complejos como el tejido mamario. Este
estudio analiza tres maniquies tejido-equivalentes, los cuales poseen diferentes carac-
teristicas como variaciones axiales o laterales de ecogenicidad similares a tejido mama-
rio, y presencia de fuentes de dispersion coherente. Se estudié la aplicacion de la técnica
de ultrasonido cuantitativo a partir de un estudio exploratorio que involucré 10 pacien-
tes del Instituto Nacional de Cancerologia del protocolo (018/006/RTI)(CEI/1240/17).
Para esta base de datos se analizaron las senales de radiofrecuencia a partir de la des-
composicién de éstas en diferentes elementos como el coeficiente de atenuacién y del

coeficiente de retrodispersion.

1. Objetivo especifico 1: Comparar la exactitud y precisiéon del método regularizado
(DP) y el método convencional de diferencia espectral con promedio restringido
(CLD) con respecto al método de atenuacién conocida (referencia) en un maniqui

con variacion axial de atenuacion.

2. Objetivo especifico 2: Evaluar la susceptibilidad de los resultados de cada uno de

los métodos, DP y CLD, a fuentes de dispersién coherente.
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3. Objetivo especifico 3: Evaluar la linealidad del coeficiente de retrodispersion de

las estructuras que simulan tumores con DP y CLD.

4. Objetivo especifico 4: Evaluar la razén contraste/ruido de tumores malignos de

mama (carcinoma ductal infiltrante) respecto al tejido adiposo con DP y CLD.

En ese trabajo se utilizaron diferentes maniquies disenados para alcanzar los ob-
jetivos especificos descritos. El maniqui A se fabricé en la Universidad de Wisconsin-
Madison y los datos fueron adquiridos con un equipo Siemens Acuson S2000. El maniqui
B es de uso comercial, los datos fueron adquiridos con un equipo Verasonics Vantage
128, equipo del recién formado laboratorio de ultrasonido médico del IFUNAM. Fi-
nalmente, para el objetivo cuatro, se adquirieron datos clinicos en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia durante la primera y segunda etapa del protocolo (018/006/RTT)
(CEI/1240/17), cuyo titulo es Ultrasonido Cuantitativo para el diagndstico de lesio-
nes mamarias. El protocolo fue discutido con las médico Radidlogas que participaron
y la metodologia de la adquisiciéon de datos fue explicada debidamente. Las lesiones
incluidas se clasificaron de acuerdo con su probabilidad de malignidad (solamente se

incluyeron aquellas con clasificacién BI-RADS 4 o 5).
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Capitulo 2

Marco tedrico

2.1. Ultrasonido Médico

El ultrasonido médico forma parte de las técnicas de imagen utilizadas por los
médicos para diagnosticar, tratar o dar seguimiento a distintos tipos de enfermedades
[12]. Esta modalidad de imagen permite realizar mapas de propiedades mecénicas del
tejido, empleando ondas mecanicas longitudinales con frecuencias de 2 MHz a 15 MHz
(ultrasonido) [31] generadas mediante el efecto piezoeléctrico a través de un transductor
que funciona como emisor del pulso ultrasénico y receptor del eco generado. Dicho
dispositivo es colocado y acoplado sobre la piel del paciente utilizando un gel a base
de agua. Una vez que la onda de ultrasonido viaja en el interior del cuerpo, se generan
ecos debidos a diferencias de impedancia acustica entre dos interfases. Dichos ecos son
dispersados en multiples direcciones, el transductor detecta dichos ecos y los convierte
en senales eléctricas conocidas como sefiales de radiofrecuencia (RF). La magnitud de
dichos ecos depende del tamano relativo de la interfase con respecto a la longitud de
onda del pulso, a la amplitud del pulso incidente y a la pérdida de energia del pulso
conforme viaja de vuelta la transductor. El sistema para ubicar espacialmente a cada
eco emplea la ecuacién de tiempo de vuelo (ecuacién 2.1), donde ¢ es el tiempo el cual
es calculado considerando el viaje de ida y vuelta del pulso en la direccién axial (z) y

la velocidad del sonido en el medio (c).
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t== (2.1)

Para generar un mapa bidimensional de las amplitudes de los ecos reflejados y dis-
persados, se realiza un barrido lateral del haz de ultrasonido activando una fraccién
de la apertura del transductor. Los pulsos de ultrasonido tienen un contenido de fre-
cuencias finito el cual estd definido por su espectro de energia, dicho espectro da como
resultado una distribucién de la potencia (expresada en escala decibel) de las diferen-
tes frecuencias que componen al eco [32]. A partir de analizar la senial del espectro e
identificar el ruido electrénico presente en el espectro de energia, es posible determinar
el ancho de banda de los ecos retrodispersados. Dicho ancho de banda estd definido a
través de un valor minimo y maximo de frecuencia, y el valor central en dicho rango es
conocido como frecuencia central. Posterior a la deteccién del eco, el sistema de imagen
procesa la senal detectada y la despliega en un mapa con una distribucién de niveles
promedio de la amplitud de los ecos en una escala de tonos de gris; entre mayor sea la
amplitud del eco, éste aparecerd mas brillante en la imagen. Dicho nivel promedio defi-
ne la ecogenicidad de cada estructura, la cual puede ser definida a través del coeficiente

de retrodispersién (o), el cual serd descrito en secciones posteriores del capitulo.

2.1.1. Ultrasonido Cuantitativo

El ultrasonido cuantitativo es una técnica no invasiva que se basa en la obtencion de
parametros acusticos mediante el andlisis de senales crudas de radiofrecuencia retrodis-
persadas provenientes de la interaccion de la onda de ultrasonido con los dispersores del
medio [33]. En particular, la técnica de Espectroscopia por Retrodispersién Ultraséni-
ca modela al tejido blando como un fluido compuesto por variaciones de impedancia
acustica, continua o discreta, distribuidos de forma aleatoria u organizada en el espacio
[34]. El método estd compuesto por una serie de pasos que conducen al célculo del co-
eficiente de retrodispersion. El mayor reto para poder estimar a o3 de forma exacta, es

realizar una adecuada estimacién de la pérdida de energia del pulso conforme atraviesa
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al medio.

La interaccién existente de la onda de ultrasonido y el medio de interés puede ser
descrita mediante procesos fisicos de absorcién y dispersion, dos casos particulares de
dispersion son la reflexion y la refraccion. Todos estos procesos fisicos contribuyen a la
pérdida de energia del haz de ultrasonido, la cual es conocida como atenuacion. Dicha
interaccion entre la onda de ultrasonido y la materia puede ser descrita a través de
secciones eficaces de interaccién por unidad de volumen. Por tanto, existe la seccién
eficaz de atenuacién por unidad de volumen, la seccién eficaz de absorcién por unidad
de volumen g, y la seccién eficaz de dispersién por unidad de volumen gy [35].

La atenuacién de la onda del pulso de ultrasonido define la pérdida de energia que
el pulso experimenta conforme viaja en el medio. La absorcién es la transformacién
de energia actstica en térmica. La dispersion se define como el cambio de amplitud,
frecuencia, fase, velocidad o redireccionamiento espacial de una fraccion de la energia
de la onda de ultrasonido, cuyas propiedades son distintas con respecto a la de la
onda incidente [34]. Por ejemplo, si la magnitud del coeficiente de retrodispersion es
menor en cierta region con respecto al tejido circundante, en la imagen en modo B
dicha regién luce menos brillante (hipoecéica). Ademads, si la magnitud del coeficiente
de atenuacién es mayor en dicha regién con respecto al tejido circundante, se observa
una sombra debajo de dicha regién, debido a que la intensidad del haz transmitido se

reduce generando un eco de menor amplitud.

Coeficiente de atenuacion

La atenuacion que experimenta el haz al viajar una distancia z en un medio material
puede ser estimada a través de la seccién eficaz de atenuacién por unidad de volumen.
En particular, si la onda de ultrasonido es plana, entonces dicha pérdida de energia
puede ser modelada a través de la ecuacién de Beer-Lambert (ecuacién 2.2), la cual
expresa a la intensidad I en términos de una exponencial decreciente en funcién de las

secciones de dispersion y absorcién (g + fta) y €l camino recorrido (2).
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2. MARCO TEORICO

I(z) = I,e~(Hatra)z (2.2)
donde la seccién eficaz total u = ug + pe. Dado que la intensidad es proporcional al
cuadrado de la amplitud de presién (P,), la seccién eficaz puede ser expresada de la
siguiente forma.

I(z) = P2e~20% (2.3)

o

W= pd + g = 200 (2.4)

donde « es el coeficiente de atenuacién de amplitud, el cual se define como la fraccién
de amplitud que pierde el pulso de ultrasonido cuando atraviesa 1 cm de la muestra, el
cual tiene unidades de 1/cm. Dicho coeficiente depende de la frecuencia del pulso y de
la temperatura del medio. El coeficiente de atenuacién puede ser expresado en decibeles
por centimetro (dB/cm), para realizar dicha transformacion se calcula el logaritmo base
10 de la pérdida de energia. Este proceso fisico limita la penetracién del pulso y es un

factor determinante en la resolucion espacial del sistema de imagen.

Coeficiente de Atenuacion Local y Promedio

Dada una region cuyas propiedades son homogéneas en el espacio, se puede definir
una regién de estimacién de pardmetro (PER, por sus siglas en inglés) como un drea
rectangular que contiene segmentos de senales de eco de radiofrecuencia adyacentes.
En dicha region se estima el coeficiente de atenuacién local (ay) cuantificando la tasa
de cambio del contenido espectral de la senal en funcién de la profundidad para cada
frecuencia f [36]. En general, el coeficiente de atenuacién, dependiendo de las carac-
teristicas del tejido, se puede modelar a través de una funcién lineal, cuadratica o de
potencia de f. En particular, en tejidos blandos puede modelarse con una dependencia

lineal con la frecuencia [35]
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2.1 Ultrasonido Médico

ar(f) =aor-f (2.5)

donde a1, es la atenuacion especifica local y representa a la pendiente de la regresién
lineal utilizada para modelar la dependencia en frecuencia del coeficiente de atenuacién
local.

El coeficiente de atenuaciéon promedio ap de una muestra es el promedio de los
coeficientes de atenuacién local ay(f) de todos los tejidos interpuestos entre el trans-
ductor y la regién de estimacion de pardmetro que se encuentra a una profundidad z
[22]:

or(f) =2 | au(f, #)d (2.6)

z

El coeficiente de atenuacién promedio ap(f) también puede ser modelado con una
dependencia lineal con la frecuencia, por tanto, a, p es la pendiente de dicho modelo y

es conocida como la atenuacién especifica promedio:

ap(f) =aop- f (2.7)

En la figura 2.1 se observa una imagen en modo B de una lesion mamaria en la
que la regién de estimacién de pardmetro (PER) esta representada por un cuadrado
color morado, en la cual se estima la atenuacion especifica local, ademads se observa una
flecha naranja que va del transductor a la profundidad a la que se encuentra la PER.
El diagrama de la figura 2.2 muestra la diferencia entre los coeficientes de atenuacién

local y promedio, y la atenuacion especifica local y promedio.

Atenuacién total

Finalmente, la atenuacion total que experimenta el haz de ultrasonido se define
como la atenuacién promedio proveniente de los tejidos interpuestos en el camino del
del transductor a la PER y del eco en su camino de regreso al transductor y se expresa

matematicamente de la siguiente forma:
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2. MARCO TEORICO

Transductor

Figura 2.1: Imagen en modo B de una lesion mamaria en donde se observa la region de
estimacion de parametro (PER) de color morado.

Coeficiente de atenuacion
a(f): depende de la frecuencia

< PN

Promedio . Local
ap(f): valor promedio en tejidos |1 a, (f): valor en una PER a una
interpuestos anteriores a la PER | profundidad dada
ubicada a cierta profundidad .
1
v
Atenuacion especifica
aff)=aq - f
Modelo Lineal
Promedio Local
U p 0,1

Figura 2.2: Diagrama de los distintos tipos de atenuacién.

A(z; f) = exp {—4 /Oz ar(?; f)dZ’]
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2.1 Ultrasonido Médico

Dispersion

Los ecos producidos provienen de la interaccion existente entre el pulso y los disper-
sores (variaciones espaciales de densidad y compresibilidad) contenidos en el volumen V'
del pulso de ultrasonido. Estos son dispersados de diferente manera, su amplitud y con-
tenido espectral dependen del ntmero total de dispersores, de su distribucion espacial
dentro del volumen y de sus propiedades fisicas como su tamano, forma y diferencia de
impedancia actustica relativa al medio que los rodea. Una forma de clasificar el tipo de
dispersion es de acuerdo con la forma y tamano de los dispersores relativa a la longitud
de onda () del pulso [12].

Para describir las tres condiciones de dispersion existentes, basadas en la relacién
entre un dispersor esférico de radio a y de longitud de onda del pulso de ultrasonido
A, se emplean diferentes categorias. La primera categoria es la dispersién de Rayleigh,
en la cual la longitud de onda es mucho méas grande (frecuencia baja) que a (a <
A). Lord Rayleigh descubrié que la intensidad dispersada muestra una dependencia
con la frecuencia a la cuarta potencia. En particular, este tipo de dispersién da lugar
al caracteristico patrén de moteado de una imagen de ultrasonido. Este patrén se
crea debido a la interferencia destructiva y constructiva de los ecos producidos por los
dispersores aleatoriamente distribuidos (microestructura del tejido) mucho més chicos
que la longitud de onda del pulso. La segunda categoria es conocida como dispersién
de particula de tamafo intermedio, ésta ocurre cuando a es semejante a A\ (a =~ A),
frecuencias intermedias, en este caso la intensidad depende fuertemente de fenémenos de
refraccién y resonancia. En la dltima categoria a > A, (altas frecuencias) los dispersores
actuan como reflectores especulares, donde la teoria de rayos aplicada en dptica es valida

y en la cual no existe dependencia con la frecuencia [12].

Seccién eficaz de dispersion

La ecogenicidad de una regién del tejido compuesta por dispersores puede ser cuan-

tificada utilizando la seccién eficaz de dispersién, definida por el cociente de la potencia
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2. MARCO TEORICO

total dispersada y la intensidad incidente. Debido a que el ultrasonido médico utiliza la
técnica pulso-eco, la atencién estd centrada en estimar al coeficiente de retrodispersién,
definido como el diferencial angular de la seccién eficaz de dispersiéon a un angulo de
180 grados por unidad de volumen [20]. Para eliminar la dependencia de la seccién
eficaz con el volumen del pulso de ultrasonido, conocido como volumen isocrénico, se

normaliza con respecto a V:

1

O'b—v

Oo

i (2.9)

180

Volumen de
dispersores

Onda plana

Area del detector

Figura 2.3: Diagrama de la medicién del diferencial angular de la seccién eficaz de dis-
persion.

Dada una onda plana, dicho diferencial angular se expresa considerando la inten-
sidad de la onda incidente I; y debido a que la energia dispersada varia angularmente
con respecto del haz incidente, se quiere incorporar al factor ®(K), que es el factor
que define la distribuciéon angular de la intensidad actustica dispersada, para un medio
isotrépico K puede ser expresado como funcién de su magnitud K, ademés en este caso

dado que dngulo es w entonces K =2k, donde k es el nimero de onda
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2.1 Ultrasonido Médico

dop  dII

@ ~ Laa ~ 1PEF (210

donde dII es el diferencial de la potencia dispersada y para una onda plana se puede

expresar de la siguiente forma:

dIl = I,r2dQ

donde I, es la intensidad de la onda dispersada y df2 el diferencial de dangulo sélido. El

término de la derecha de la ecuacion 2.10, |®(K)|?, representa la distribucién angular de
la intensidad de dispersion. Finalmente, para obtener la seccion eficaz total de dispersién

se realiza una integral sobre una superficie esférica de radio R (ver figura 2.3):

o= 271'/ |®(0)|? sin ©dO (2.11)
0

El coeficiente de retrodispersién es expresado en unidades de ecm™'sr=! (sr por es-
tereorradidn). En particular, el coeficiente de retrodispersién puede ser expresado en
términos de la frecuencia central correspondiente al ancho de banda disponible de las
senales de radiofrecuencia. Dicho ancho de banda estd determinado por las caracteristi-
cas del transductor, asi como por el medio de interés.

El arreglo espacial de los dispersores puede tener componentes estructurales con
cierto grado de aleatoriedad u organizacién. Cuando en el medio los dispersores tienen
una distribucién aleatoria e isotrdpica, el proceso de dispersién es incoherente.

De manera general el coeficiente de retrodispersion puede ser descrito a través del
producto del coeficiente de retrodispersién de Rayleigh (o,), el cual se encuentra en el
extremo donde a & ), y la transformada espacial de Fourier de la funcion de correlacién

de impedancia actstica del medio (by), conocido como el factor de forma F(f)

op = 0o F(f) (2.12)

El coeficiente de retrodispersion de Rayleigh es proporcional al nimero promedio
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2. MARCO TEORICO

de dispersores por unidad de volumen N y posee una dependencia con el promedio de

la variacién cuadratica de impedancia actustica 7,

0o = T2 fAV 202 (2.13)

La funcién de correlacién (b,) representa la similitud de impedancia acistica entre
dos posiciones separadas por una distancia Ar dentro del volumen V. Dicha funcién
sirve para describir la distribucién espacial de los dispersores la cual, bajo condiciones de
dispersién incoherente, depende principalmente del tamano de los dispersores. En este
caso, la intensidad dispersada es proporcional al niimero de dispersores por unidad de
volumen del pulso de ultrasonido, su tamano, forma e impedancia acustica, asi como
de la frecuencia [37]. El factor de forma representa la desviacién de la dependencia
en frecuencia del coeficiente de retrodispersion de la que se obtiene en dispersion de
Rayleigh (f*). A la condicién de dispersién en la que existe un arreglo semiorganizado
de dispersores se le conoce como dispersién coherente.

El reto en la cuantificacion del coeficiente de retrodispersién in vivo recae en la
necesidad de remover factores que afectan la intensidad de los ecos detectados, los
cuales no dependen unicamente de pardmetros de operacién y adquisicién del sistema

de ultrasonido, sino también de la atenuacion.
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Capitulo 3

Metodologia

El objetivo general de este trabajo es realizar una comparaciéon de la exactitud
y precision de algoritmos regularizados y convencionales de estimacion de atenuacién
acustica, considerando su aplicacién en la caracterizacién in vivo de cancer de mama.
Para lograr dicho objetivo primero se realiz6 un analisis del desempeiio de los algoritmos
de calculo en maniquies tejido-equivalentes con diferentes caracteristicas y fuentes de
dispersién. Finalmente, ambos métodos fueron aplicados en datos clinicos de tejido
mamario. La metodologia descrita a continuacién muestra el procesamiento y andlisis
de datos utilizado en este trabajo.

La atenuacién especifica local y promedio, y el coeficiente de retrodispersién a la
frecuencia central (op( f.)) fueron estimados a través de la técnica de Espectroscopia por
Retrodispersién Ultrasénica (ERU). Se utilizaron tres métodos diferentes para realizar
la compensacién por atenuacién de los maniquies tejido-equivalentes y, solamente, dos
de éstos para el estudio del tejido mamario. La razén por la cual en el andlisis de los
maniquies se utiliza un tercer método es porque éste, considerado el estandar de verdad,
utiliza los valores conocidos del coeficiente de atenuacién de la muestra a caracterizar,
los cuales se obtuvieron por métodos independientes. En el caso del andlisis de datos
de tejido mamario in vivo, no se cuenta con esta caracterizacion previa.

Dado que los parametros de interés son propiedades intrinsecas del medio de interés,
para poder eliminar las dependencias asociadas al sistema de adquisicién de datos la

técnica de ERU utilizada se basa en el método de “Maniqui de Referencia” (RPM,
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3. METODOLOGIA

por sus siglas en inglés) propuesto en 1990 por Yao et al. [38]. Este método ha sido
extensamente validado a través de comparar los valores de propiedades acusticas de
maniquies tejido equivalentes estimados con este método con aquellos obtenidos con
métodos independientes (caracterizacién acistica por inmersién) [39, 40]. Ademas, el
método ha mostrado su potencial en la caracterizacion de tejidos como el cérvix [41],
mama [42], rinén [43, 44|, ente otros. La idea general del método RPM consiste en
adquirir con un equipo de ultrasonido clinico seniales de radiofrecuencia (RF) del medio
de interés y de un maniqui utilizado como referencia, con el mismo equipo de ultra-
sonido y dejando fijos los pardmetros de adquisicién [38]. La mayoria de los equipos
de ultrasonido utilizados actualmente generan este tipo de senales de RF, sin embargo
para poder obtener las senales de radiofrecuencia sin procesar es necesario comprar una
licencia que es otorgada por el fabricante, lo cual habilita en el equipo el acceso a las
senales de radiofrecuencia crudas. Un requerimiento del método es que el maniqui de
referencia debe estar caracterizado, es decir, los coeficientes de atenuacién («) y retro-
dispersién (o3) debieron ser medidos previamente a través de técnicas independientes.
El método supone que existe dispersion incoherente en el medio a caracterizar, y que la
rapidez de propagaciéon del sonido en el maniqui de referencia es similar a la velocidad
de propagacién del sonido en la muestra [45, 46]. La suposicién de la velocidad del
sonido proviene de que de existir diferencias entre el maniqui y la muestra no es posible
eliminar en término de difraccién del modelo del espectro de energia. Los datos obteni-
dos a partir del sistema clinico de ultrasonido se presentan en una matriz de senales de
eco retrodispersados, donde cada columna y cada renglén corresponden a la direccién

lateral y axial (profundidad) del eco (ver figura 3.1).
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Profundidad - Direccidn axial

Direccion lateral

Figura 3.1: Esquema de un transductor lineal y la distribucién de las lineas actsticas en
el campo de visién de un plano.

Calculo de espectros de energia y compensaciéon por factores dependientes

del sistema

Para obtener el espectro de energia de la senal de radiofrecuencia recibida por el
transductor, se calcula la transformada de Fourier de cada segmento de senal de eco
que componen a la matriz de datos, dicho espectro da como resultado una distribucién
de la potencia (expresada en escala decibel) de las diferentes frecuencias que componen
al eco [32]. La figura 3.2 muestra una grafica del espectro de energia (curva punteada
rosa) de una regién central homogénea de un maniqui tejido-equivalente, la regién lila
indica la senal dominada por ruido a partir del cual se define un umbral (linea azul
punteada) y para poder definir el ancho de banda se suman 10 dB a dicho umbral (linea
verde).

La relevancia de trabajar en el dominio de Fourier es que permite separar de la
senal de radiofrecuencia retrodispersada los factores dependientes del tejido con los
correspondientes al sistema [32, 47].

Para estimar el espectro de energia de la muestra, primero se define una regién de

estimacién de parametro (PER, por sus siglas en inglés), drea rectangular que contiene
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Figura 3.2: Espectro de energia de una regién homogénea de un maniqui tejido-
equivalente, la regién lila es senal asociada a ruido, el umbral de energia estd definido
por la linea azul punteada y a partir de la linea verde se define el ancho de banda.

segmentos de senales de eco de radiofrecuencia adyacentes. Enseguida, se calcula la
transformada de Fourier de los segmentos de senal de RF dentro de la PER en la
muestra. Posteriormente, se elige una PER en el maniqui de referencia, colocada a la
misma profundidad que la PER de la muestra y se calcula su espectro (ver figura 3.3).
En este trabajo se utiliz6 un método propuesto por Rosado-Mendez et al. [48] el cual es
una adaptacién del método multitaper [49] para el calculo del espectro de energia, con
este método se demostré una reduccién de la varianza en la estimacion de la atenuacién.
El método multitaper fue propuesto originalmente por Thomson [50], la idea detras del
método consiste en estimar el espectro de energia calculando la transformada de Fourier
de la magnitud cuadrada de la multiplicacién de un segmento de senal de eco por un
conjunto de ventanas ortogonales (secuencias de Slepian). El espectro final de energia
se obtiene realizando un promedio pesado de los espectros estimados para cada una de

las diferentes ventanas.
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Figura 3.3: Diagrama del método del maniqui de referencia. En la figura izquierda se
observa una imagen en modo B del tejido mamario (medio de interés), una PER de color
morado a una profundidad z, ademés se muestran flechas de color naranja que muestran
profundidades de diferentes capas de tejido. La imagen central muestra una imagen en
modo B del maniqui de referencia y muestra la PER a la misma profundidad a la que se
encuentra en el tejido mamario. La figura derecha muestra el espectro de energia de la
muestra (azul) y la referencia (verde).

El método consiste en modelar independientemente a los espectros de energia retro-
dispersada (S;) correspondiente a la PER definida en el medio de interés y del maniqui
de referencia como el producto de cuatro factores dependientes de la frecuencia f y de
la profundidad z, este modelo se cumple suponiendo que la contribucién proveniente
de procesos de dispersién multiples es despreciable (aproximacién de Born) [34]. El

subindice i puede ser muestra o referencia, dependiendo del espectro utilizado.

Sl(f? Z) = Dl(f7 Z)Gl(f7 Z)Al(fa Z)Ub,i(f7 Z) (31)

1. El patrén de difraccion D(f,z): Este factor describe las variaciones axiales (direc-
cién z) de la intensidad causadas por la geometria del patrén de difraccién del
haz de ultrasonido atribuidos a la geometria de la fuente, asi como el proceso de

enfoque del haz (apertura activa, seleccién de la profundidad del foco).

2. La funcion de transferencia del sistema G(f,z): Dicho factor incluye las funciones
de transferencia de los componentes del sistema (amplificadores, convertidores

analdgico-digital), del disenio del transductor y de la ganancia.

3. La atenuacion acistica A(f,z): Este término toma en cuenta la atenuacién total

del haz en el camino de la superficie del transductor hacia la regién de estimacién
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y el viaje del eco dispersado hacia el transductor, y es resultado de la atenuacion
de tejidos interpuestos en dicho camino. Considerando M capas m = 1,2,.... M
correspondientes a cada uno de los tejidos interpuestos entre el transductor y
la regién de estimacién de pardmetro, y que cada una posee un coeficiente de

atenuacién local ay, ., (f) y un espesor Azy,, entonces A(f, z) tiene la forma:

M
A(f, 2) :exp{—4ZaL,m(f)-Azm} (3.2)
m=1

La ecuacién 3.2 de la atenuacion total es una versién continua por partes de la

ecuacion 2.8 descrita en la seccién anterior.

4. El coeficiente de retrodispersion oy(f): Este factor depende explicitamente de
la frecuencia. Ademds, como se describié en el capitulo anterior, su magnitud
y frecuencia dependen del nimero de dispersores por unidad de volumen, y de

propiedades geométricas de éstos (tamano, forma) e impedancia actstica.

Dos factores son dependientes del sistema de adquisiciéon y los dos restantes son
propiedades intrinsecas del medio [38].

La normalizacion del espectro de energia de la muestra respecto del espectro de
la referencia calculado a partir de una PER definida a la misma profundidad permite
remover los efectos dependientes del sistema (D y G). Por lo tanto, el espectro norma-

lizado se expresa de la siguiente forma:

S, 2) = SLAPE) - Amsestralf2) - Ovmestralfs2) (g g
R W'Aref(f72) 'Ub,ref(f) :

donde los subindices de los factores dependientes del sistema fueron omitidos debido a
que son iguales para la muestra y la referencia. El coeficiente de retrodispersion de la
referencia solo depende de la frecuencia y no de la profundidad ya que la composicién
de los dispersores del maniqui de referencia es homogénea.

Debido a que se conocen A,ef y 0pref(f), es posible determinar el coeficiente de

retrodispersion de la muestra despejando la ecuacién 3.3:
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3.1 Compensacién por atenuacién

o
Amuestra(fv Z)

Las imagenes paramétricas de cada variable estimada se obtienen barriendo la PER

Ub,muestra(fa Z) = O-b,ref(f)e_4aref(f)zsnorm(fa Z) (34)

a lo largo de las direcciones lateral y axial y repitiendo el proceso para toda la matriz
de senales de ecos retrodispersados. El resultado final es la obtencién de una matriz de
datos de la variable de interés. Por lo tanto, el cdlculo del coeficiente de retrodisper-
sién de la muestra, requiere compensar por la atenuacion de los tejidos interpuestos,
incluidos en el 1ltimo factor de la ecuacion 3.4.

Este trabajo evalué la precisién y exactitud de distintos métodos en la cuantifica-
cion de la compensacion por atenuacién en maniquies tejido equivalentes. Para los datos
clinicos del tejido mamario se realizaron comparaciones del compromiso entre el con-
traste y varianza de imagenes paramétricas del coeficiente de retrodispersién de cancer
de mama obtenidas con diferentes métodos de estimacién de atenuacion. Por lo tanto,
a continuacién se describen los métodos utilizados para compensar por la atenuacién

del medio de interés.

3.1. Compensacion por atenuacién

En esta seccion se describen los distintos métodos utilizados para compensar la
atenuacién del pulso de ultrasonido en el medio. El primero es utilizado como el estandar
de verdad, el segundo se basa en cuantificar la atenuacion especifica de cada una de las
capas de tejidos, i.e. la ecuacién 3.2, y el ultimo cuantifica la atenuacion total a partir

de un método regularizado.

Atenuacién conocida: estandar de verdad

Este método hace uso de los valores de atenuacién conocidos para los maniquies a
partir de técnicas independientes de caracterizacién acustica por inmersién, descritos
en la seccién de propiedades actsticas y reportados en la tabla 3.1. Por tanto, estos

valores se consideran como el estandar de verdad a partir de los cuales se calcula el
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sesgo de los valores obtenidos con los otros dos métodos. El método supone conocer
al coeficiente de atenuacién local en cada punto del plano de la muestra. A partir del
valor del coeficiente de atenuacién local, se calcula la atenuacién promedio (ecuacién
3.5) y a partir de ésta es posible realizar la compensacién por atenuacion:

Qo, P,z (Zi—l) + ao,L(Zi)AZ

Qo p(2i) = (3.5)

Zq

A(f,z) =exp{—daop- [z} (3.6)

donde z es la direccién axial, i el indice asignado a la profundidad de cada PER, por lo
que i — 1 corresponde a la profundidad de la PER anterior a i, y A, es z; — z;_1. Por lo
tanto, es posible determinar el factor de compensacion por atenuacion de la ecuacién

3.4 en cada PER de la matriz de ecos retrodispersados.

Método de diferencia espectral con promedio restringido

Este método fue optimizado para estimar al coeficiente de atenuacién local y utili-
zarlo como un posible biomarcador del estado del tejido. En este método, la atenuacién
en una pequena regién de la imagen se cuantifica a través de estimar la pendiente de
un ajuste lineal realizado sobre la transformacion logaritmica del espectro normaliza-
do de energfa en funcién de la profundidad [51]. En 2012 Rosado-Méndez et al. [48]
propusieron agregar al método una aproximacion restringida de la atenuacién. Dicha
propuesta consistié en acotar los valores estimados de atenuacion total y considerar la
mediana de valores de atenuacion cuya estimacién comparte una regiéon de estimaciéon
de pardametro. El estudio reporté una reduccién del 20 % en el sesgo y variabilidad de
las estimaciones del coeficiente de atenuacién local. A dicho procedimiento se le conoce
como el método de diferencia espectral con promedio restringido (CLD, por sus siglas
en inglés Constrained-Spectral-Log Difference Method). El término de ‘promedio res-
tringido’ se debe a que se descartan valores més chicos que 0 dB/cm 6 mayores que

4 dB/cm. Una de las ventajas de utilizar dicho método es que reduce el sesgo en el
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3.1 Compensacién por atenuacién

calculo de la atenuacién especifica local en presencia de inhomogeneidades en ecogeni-
cidad [52]. El método puede describirse para dos posiciones axiales (21 y z2) y después
generalizarse. Una vez obtenido el espectro normalizado de energia entre la muestra

Smuestra ¥ la referencia Sy, se estima el logaritmo natural (L).

L(z,z,;f)=In

Smuestm(x, zZ, f) —In (O'b,muestra;fAmuestTa (.T, 2 f)> (3 7)

Sref(m,z;f) Ub,refAref<$7z;f)

donde A(z, z; f) es la compensacién por atenuacién del haz y se define para la muestra

y referencia de la siguiente forma:

Amuest’/‘a<m7 Z; f) = exp —4 /(;Z(aL,muestra<xv Z/; f))dz/):| (38)

Areg,3: ) = 50 [ =4 [ @ reste #5102 (3.9)

Para encontrar la solucién de L se debe suponer que tanto oy como « son uniformes
dentro de la regién de estimacion de parametro; es decir, no dependen de x o z, por
tanto, L no estd en funcion de la posicién lateral . Por lo tanto, la diferencia de L

para dos profundidades z; y zo puede expresarse como:

L(z2; f) = L(z215 ) = b(f) + m(f)(z2 — 21) (3.10)

b(f) = In ("b’”ut> (3.11)

Ob,ref

m(f) =—4 (aL,muestra(f) - aL,ref(f)) (312)

Por consiguiente, para poder realizar una imagen paramétrica del coeficiente de
atenuacién de la muestra, fue necesario seleccionar un bloque de estimacién compuesto

por H posiciones axiales, el cual va barriendo la matriz de datos con el espectro de
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energia para lograr la estimacién de un mapa del coeficiente de atenuacién local. En
particular, en este trabajo el tamano de dicho bloque fue de 6 mm. El tamano fue elegido
considerando 1.5 veces el tamano de la PER, dicha distancia asegura que los espectros
considerados no estén correlacionados [53]. Posteriormente, se realizé un ajuste lineal
por minimos cuadrados a L en funcién de la profundidad z. A partir de dicho ajuste,
se calculd la pendiente m para cada frecuencia. Enseguida, los valores de amuyestra(f)
se calcularon utilizando la ecuacién 3.12, y la atenuacion especifica local a1, se obtuvo
dividiendo amyestra(f) por f. Finalmente, se realizé un promedio tomando en cuenta las
frecuencias que estan contenidas dentro del ancho de banda. Para obtener estimaciones
de dicho pardmetro a diferentes posiciones y crear el mapa paramétrico, el bloque de
estimacién se movié lateral y axialmente repitiendo el proceso de estimacién.

En la figura 3.4 se observa un diagrama que ejemplifica el proceso de creacién de la
imagen paramétrica con el método CLD. Se observa una regién de estimacién de bloque
de color morado; en dicha region se realiza el ajuste lineal previamente mencionado
sobre la grafica el logaritmo del espectro normalizado en funciéon de la profundidad
(ecuaciones 3.10 y 3.12). En color rosa se observa el mismo bloque pero trasladado

axialmente, en el cual se repetird el proceso.

(= L(z f) = b(f) +m(f)2

-]

2 [

T }[E: ™~ m(f) = =4 (F) — o, (F)

2 ™~

E D - m(f) = _4(ua.1m f= Wo,Lr - )

4 m(f)
i Ao m - f =1 _(i + 010 f)
Profurslids (mm)
Ancho '

Figura 3.4: Diagrama del método.

Dado que el valor de o, proviene de una estimacién de una regién con H es-
pectros normalizados a diferentes profundidades, el método produce valores sesgados

cuando en alguna de las regiones de las cuales se obtuvo cada espectro existen varia-
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ciones importantes de ecogenicidad. Esto puede ocasionar la apariciéon de dos tipos de

artefactos.

= Tipo I: Aparece cuando en la direccién de propagacién del haz existan fronteras
de baja a alta intensidad de dispersion, esto produce la estimacion de valores

negativos de la atenuacion.

= Tipo II: Se observa cuando hay fronteras de alta a baja intensidad de dispersion,
lo cual resulta en la estimacién de valores muy altos de atenuacién que carecen

de sentido fisico.

Para reducir este tipo de sesgo, el método del promedio restringido realiza dos
estrategias, asigna a cada ubicacién del espectro de energia, la mediana de los valores
de «, de todos los bloques de estimacién que pasaron por dicha ubicacion. Ademas,
antes de realizar el calculo de la mediana y con la finalidad de excluir artefactos del tipo
I y II se descartan valores menores que 0 dB/cm-MHz, y mayores que 4 dB/cm-MHz,
respectivamente. En caso de que ninguno de los valores a considerar estén contenidos
en el rango fisicamente aceptable, a dicha ubicacién espacial se le asigna el valor de la
ubicacién axial previa. Dicha estrategia evita estimar valores negativos y muy altos de
atenuacién que carecen de sentido fisico, mientras que el calculo de la medina permite
reducir la varianza de los datos estimados originada por el disminucién del tamano de
la PER.

El valor de salida de este método es la atenuacién especifica local, por lo que para
realizar la compensacién por atenuacién, debe calcularse la atenuacién promedio (v, p)
a partir de la ecuacion 3.5. Esta estimacién permite calcular la compensacién por
atenuacién y crear mapas paramétricos de cada coeficiente, definidos como matrices
de dos dimensiones, direccion lateral y axial, donde cada entrada contenga el valor del

parametro a la ubicacién espacial correspondiente.
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Método regularizado: programacion dinamica

En 2018, Vahiji y cols. [28, 29] desarrollaron un método regularizado para la estima-
cién simultanea del coeficiente de atenuacion promedio y del coeficiente de retrodisper-
sién. Este método se basa en minimizar la diferencia entre el espectro de las senales de
radiofrecuencia estimado y un modelo propuesto. Con la finalidad de optimizar dicho
proceso de célculo, el método utiliza programacién dinamica, la cual es una estrategia
de procesamiento de datos que, al dividir al problema general en subproblemas més
simples, logra optimizar y almacenar las soluciones para que, en caso de se presente el
subproblema de nuevo, no sea necesario realizar otra vez el calculo.

La hipétesis del método regularizado es suponer que la atenuacién promedio y el
coeficiente de retrodispersién son continuos por intervalos respecto de la profundidad,
lo cual implica que pueden cambiar abruptamente sus valores entre tejidos adyacentes,
pero no dentro de un mismo tejido. Para considerar dicha hipétesis, la minimizacién de
la diferencia entre el espectro medido y el modelo tedrico considera una funcion de costo
compuesta por dos términos: el primero corresponde a la diferencia cuadratica entre el
espectro de energia y el modelo D (minimos cuadrados), y el segundo es un término de
regularizacién (R), el cual anade al método informacién en los pardmetros de interés del
modelo espectral sobre las discontinuidades que pudiera presentar el tejido o el maniqui
tejido-equivalente. Para optimizar el calculo del minimo global de la funcién de costo se
utiliza un método llamado programacién dindmica, dicho método computacional utiliza
una funciéon de costo recursiva, la cual depende del valor de la funcién de costo de la
posicién axial previa, asi como de Ry D.

El antecedente de este trabajo fue una propuesta realizada por Nam y cols. [54],
quienes plantearon utilizar el método de minimos cuadrados para estimar la atenuacién
promedio entre el transductor y una regién de interés. Para lograr dicho objetivo se
ajusta un modelo tedrico al espectro normalizado medido experimentalmente a partir
de las senales de ecos retrodispersados obtenidos de un equipo de ultrasonido. Dicho

modelo depende de tres variables, una de ellas asociada a la atenuacién y las dos res-
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tantes asociadas al coeficiente de retrodispersion. Esto se logra a través de parametrizar
a la pérdida de energia del haz en el medio con una funcién exponencial del coeficiente
de atenuacién promedio en funcién de la frecuencia (ecuacién 3.13), y al coeficiente de
retrodispersién con una ley de potencias dependiente de la frecuencia (ecuacién 3.14),

donde 3 es un coeficiente constante y v es la dependencia en frecuencia

A(f,z) = exp(—4a, pf2) (3.13)

op(f) = B(z) f*1*) (3.14)

En el método regularizado, propuesto por Vahiji y cols. [28, 29], la regularizacién
actia unicamente en la direccion axial y por lo tanto el cédlculo de los tres parametros
se realiza a lo largo de una direccién axial, repitiéndose de manera independiente en
otras posiciones axiales.

El método regularizado, propuesto por Vajihi et al. [28] se basa en el método del
maniqui de referencia, el cual depende del espectro normalizado de energia de la mues-
tra y referencia. Sustituyendo la parametrizacién del coeficiente de atenuacion y del

coeficiente de retrodispersién en la ecuacién 3.4:

Snorm(fv 2) - Sref(f7 Z)

_ Ub,muestra(f7 Z) Amuestra(f, Z)
Ub,ref(fa Z) Aref(fa Z)

ﬂ z V(Z)muestra
= muestra( )f exp [_4(04(Z)O,P,muestra - ao,P,ref)fz]

ﬁref eref

(3.15)

Si se introducen las siguientes variables, cada término puede ser definido de la

siguiente forma:

Smuestra (f7 Z)

|
" Sref(fa Z)

X(f.2) (3.16)
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In B )muestra =0(2) (3.17)

Bref
V(Z)muestra — Vref = n(z) (318)
a(z)o,P,muestra — Qo Pref = CL(Z) (319)

Por lo tanto, el logaritmo natural de la ecuacién la ecuacién 3.15 puede reescribirse

de la siguiente forma:

Xmodelo(fv Z) = b(Z) + n(z) In f - 4a’(z)fz (320)

La ecuacién 3.20 representa al modelo (X,,04ei0(f, 2)) v las variables a estimar (a, by
n). Como se mencioné previamente, se puede utilizar el método de ajuste por minimos
cuadrados sobre el ancho de banda disponible para determinar dichas variables. El
ancho de banda esté definido por el rango de frecuencias en las cuales existe senal por
encima de un umbral de 10 dB por encima del nivel de ruido. El ajuste por minimos
cuadrados implica encontrar el minimo de la diferencia cuadratica entre la transformada

logaritmica del espectro normalizado medido X,,cqid0o ¥ €l modelo de la ecuacion 3.20

XmadeZO:

~ ~ ~

K
[a(2),b(2),n(2)] = arg gnbigZ(Xmedido(fi, 2) = b(z) = n(2) In fi + 4a(2) fi2)?
=1

(3.21)

= argmin D
a,b,n

donde i = 1,2, .., K es el indice que representa a cada una de las frecuencias contenidas
en el ancho de banda disponible.
La suma en la ecuacién 3.21 se realiza sobre el nimero de frecuencias (K) contenidas

en el ancho de banda, y a(z), b(z) y n(z) son los valores estimados del modelo. Para
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~

hallar los valores de a(z), b(z) y n(z) que minimizan la diferencia entre el modelo del
espectro normalizado y el valor medido, para cada parametro se establecen intervalos

de busqueda restringidos.

a1 <a<ag,by <b<byn <n<ny (3.22)

El subindice 1 de cada parametro indica el valor minimo del rango de bisqueda, y
el 2 corresponde al maximo. Los rangos de bisqueda contienen N, valores discretos de
a, Ny valores de by N, de n. Para estimar de manera regularizada los pardmetros a, b
y n respecto de la profundidad se define una funcién de costo (C) que considera tanto

el término D como un término de regularizacién (R).

C=D+R (3.23)

El término R de la ecuacion 3.23 estd definido por la norma L; de la siguiente
forma:

R = wq|laj — aj—1]| +wpllbj — bj—1| + wnln; —nj—1]| (3.24)

donde w, wp ¥y w, son los pesos de regularizacién para cada parametro, los subindices
j v j — 1 se refieren a la posicién axial (profundidad) actual y a la previa, respecti-
vamente. Se eligié la norma L1 debido que en una publicacién previa de Vajihi et al.
[29] demostraron que ésta mejord la exactitud en la estimacién de los pardmetros en
maniquies tejido-equivalentes con discontinuidades.

Definimos al vector u que engloba a las tres incégnitas

u = [a,b,n] (3.25)

Para optimizar el proceso de cdlculo , Vajihi et al. [28] propusieron introducir una
funcién de costo recursiva y, a través de programacion dindmica, es posible encontrar

el minimo global de la misma
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C(j,uwy) = min(CF - 1,uj-1) + R(uj-1,u)) + D (3:26)

El método de programacién dindmica estd basada en el principio de optimalidad,
el cual consiste en separar en subproblemas al funcional de costo y resolverlos (op-
timizarlos) de forma recursiva [30]. El método ocupa un proceso de cdlculo llamado
memoizacién (en inglés memoization) que permite reducir significativamente los tiem-
pos de calculo, y dado que nuestro funcional de costo depende de la coordenada axial es
que lo podemos dividir de manera apropiada en subproblemas, facilitando la programa-
cién dinamica. En particular, en este método se forma una matriz de memorizacién de
cuatro dimensiones C . ;. m, las cuales estan asociadas a la funcién de costo que depende
de las j posiciones axiales y de los valores discretos de los rangos de busqueda de a, b
y n. La figura 3.5 muestra un ejemplo de la matriz Cj; ,,; solamente se muestra una
direccién axial de la matriz y se describe el proceso solamente para el parametro a por
lo que la matriz es de dos dimensiones Cjx. El proceso de cdlculo se realiza para cada
uno de los valores contenidos en el rango de a. Conforme z; y a; varfan, una matriz
de dos dimensiones va almacenando dichos valores, en la cual posteriormente se van

identificando los valores minimos (ver figura 3.6).

N B
=2 | S
j=M

Figura 3.5: Diagrama de una vector con j posiciones axiales en las que se ejemplifica que
en cada posicién axial se evalian los k valores dentro del rango de a. Se realiza el mismo
proceso con by n pero se simplifica el diagrama mostrando tnicamente el de a.

La figura 3.7 muestra una matriz de tres dimensiones que contiene la funcién de
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Qmin Ay

Z

Z7

Zjq

Zj

Zm

Figura 3.6: Matriz de dos dimensiones de los valores de costo a diferentes profundidades
y diferentes valores de ay. Los cuadros azules representan el el minimo para cada posicién
axial, el cual se encuentra a partir de la matriz de memoizacion.

costo para una sola profundidad. Es decir, corresponde a la profundidad mostrada en

la figura 3.6.
u3.j(ﬂn)
= O >
J 1 P ,l::‘? /'
- - FLnd
N =2 d I'y
® s
T \ £
3 32
c Nz
E N\ 2
~
3 N
o N u = |Alnb, An, Aa)
=M

Figura 3.7: Matriz tridimensional generada a partir de los datos de la funcién de costo
en una sola profundidad.

El primer término que se calcula es D en una posiciéon dada y para un valor dado de
a, by n dentro del rango de busqueda; luego se calcula el valor minimo de la ecuacién
3.26. Como se observa, dicha funcién depende de los valores de la posicién axial previa
(z es la posicién axial en mm correspondiente al renglén j — 1), por lo que el almacenar
dichos valores permite incorporar dicha informacién al término de regularizacién, y
encontrar el minimo de dicha funcién. Ademas, los valores minimos encontrados para

cada incégnita también son almacenados. El proceso se sigue hasta la ultima posicién
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axial, para lo cual es necesario utilizar el valor de la funcién de costo en las posiciones
axiales anteriores. Finalmente, de la matriz que almacena los valores minimos de cada
parametro, se encuentra el minimo global en cada posicién eligiendo el menor valor de
cada parametro.

En este trabajo se definieron de dos formas los rangos de busqueda y pesos para cada
muestra analizada. Las especificaciones utilizadas para cada maniqui seran descritas en
secciones siguientes.

Las variables de salida de este método son la constante a de la parametrizacion de
la atenuacion especifica promedio, la constante b de la parametrizacién del coeficiente
de retrodispersion y la dependencia en frecuencia n. A partir de los valores estimados

de a, b y n se derivan los valores de las propiedades actsticas:

6(Z)muestra = eXP(b(Z)) + Bref (327)
V<z)muest'ra = Vpef + n(z) (3.28)
@(Z)O,P,muestra = a(z) + Qo Pref (329)

Este método, al igual que CLD, da como resultado un mapa paramétrico para cada
variable. Con este algoritmo de calculo es posible estimar la atenuacion local despejando
la variable de la ecuaciéon 3.5, la cual esta expresada de la siguiente forma:

a07P7Zi (Zl) - aOyP:Zifl (Zl_]-)

Qo1 (2i) = s (3.30)

Para definir los rangos de busqueda para «, p, 3 y v se consideraron los valores
publicados por Nam et al. [42], Nasief et al. [55] y D’Astous y Foster [56] de dichas
variables para tejidos mamarios. En este trabajo se utilizaron dos estrategias para
definir dichos rangos, las cuales fueron llamadas DP1 y DP2. En DP1 los rangos de

busqueda fueron centrados respecto de los valores esperados del maniqui con variacién
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lateral de atenuacién, siguiendo la estrategia de Vajihi et al. [28, 29]. En particular,
con DP1 se busco reproducir los resultados de dicha publicaciéon para el maniqui con
las caracteristicas mencionadas previamente. En el caso de DP2, los rangos fueron
ampliados para incluir valores esperados del coeficiente de atenuacion y del coeficiente
de retrodispersion de tejidos mamarios. El objetivo fue entender como se afectan el sesgo
v la varianza cuando se utilizan rangos de busqueda menos restrictivos. Los valores de
cada rango de biisqueda seran descritos en la secciéon de procesamiento de datos, en la

cual se describen las caracteristicas de cada maniqui.

Maniquies tejido equivalentes

Para lograr los primeros tres objetivos de este trabajo, se cuantificaron tres parame-
tros, el coeficiente de atenuacion local y promedio, y el coeficiente de retrodispersién
en tres maniquies tejido-equivalentes (referidos como maniquies A, B, y By). El mani-
qui A contiene una capa intermedia en la que la atenuacién difiere con respecto a las
otras capas. El maniqui B, incluye la presencia de reflectores especulares, y el maniqui
By, posee diferente ecogenicidad debido a la presencia de variaciones de concentracién
de dispersores esféricos en funcién de la dimension lateral. El objetivo fue analizar la
precision y exactitud de los diferentes algoritmos de estimacion de atenuacién ante la
presencia de regiones con variaciones de ecogenicidad o dispersién coherente, las cuales
suelen estar presentes en tejido mamario.

En la figura 3.8 se muestran imégenes en modo B de tres maniquies tejido-equivalente
utilizados y una correspondiente al tejido mamario con un lesién. Dicha figura permite
observar que caracteristicas presentes en los maniquies se observan en la imagen del
tejido mamario. Por ejemplo, encima de la lesién se observan reflectores especulares
que pueden ser ligamentos de Cooper (rombo color vino), también es posible observar
cambios de ecogenicidad entre la lesién y el tejido circundante (trapecio color verde),
tal como lo muestra el maniqui By, y una sombra posterior a la lesién (circulo amarillo)
presente en el maniqui A.

Dicho analisis se realiz6 utilizando los tres métodos de compensacion por atenuacién
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Tejido mamario
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Figura 3.8: Imagenes en modo B de los tres maniquies tejido-equivalentes analizados, asi
como de una lesién mamaria. Se observan dos circulos amarillos senalando una sombra en
la tercer capa del maniqui A y una sombra posterior a la lesién mamaria, dos rombos color
vino sefialando un reflector especular en el maniqui B, y un ligamento de Cooper anterior
a la lesion mamaria. También se observan dos trapecios color verde, uno sobre un cilindro
hipoecédico en el maniqui By, y el otro senalando la lesion mamaria.

descritos en la seccién anterior. Posteriormente, se realizé un analisis del sesgo de la
atenuacién especifica local y promedio, y del coeficiente de retrodispersién en funcién
de la profundidad y se evalué la linealidad de o}(f;) estimado con los algoritmos ante

variaciones de ecogenicidad.

Propiedades aciisticas

En esta seccion se describen las propiedades de cada uno de los maniquies utilizados.
El maniqui A es una paralelepipedo de gel, con dimensiones de 9x9x7 cm?3. Est4
compuesto a base de agarosa con leche no filtrada y microesferas de vidrio de 5 pm a
43 pm de diametro. Las microesferas de vidrio actian como dispersores actusticos que
producen un patrén de moteado similar al de las imégenes de ultrasonido de tejido
blando. El maniqui estd compuesto por tres capas, cuyo coeficiente de retrodispersién
es similar, pero la segunda capa posee un coeficiente de atenuacién 1.5 veces mayor
con respecto a las otras dos capas, la primer capa de este maniqui fue utilizada como
maniqui de referencia. Dado que el patron de interferencia de los ecos ultrasénicos
varia dependiendo de la direccién del haz de ultrasonido, la senales de referencia se
obtuvieron a través de escanear el maniqui en una de sus caras laterales, logrando una

vista a 90 grados de la vista utilizada para obtener las senales de muestra. Lo anterior

44



3.1 Compensacién por atenuacién

resulta en que las sefiales de referencia sean independientes a las senales de muestra.

Las propiedades actsticas del maniqui (tabla 3.1) fueron medidas utilizando técni-
cas de sustitucién por inmersién de banda-estrecha y pulso-eco de banda ancha para
cuantificar la atenuacién y retrodispersion, respectivamente [57, 58]. De esta forma se
obtuvieron los valores esperados del coeficiente de atenuacién con una funcién lineal
de la frecuencia (a partir del cual se obtiene el valor de atenuacién especifica) y al
coeficiente de retrodispersién con una funcién de potencia de la frecuencia. Dichas pro-
piedades de atenuacién y retrodispersién se muestran en la tabla 3.1 y se utilizaron
como estandar de verdad. Esta caracterizacién fue hecha de manera independiente a
esta tesis en el Quantitative Ultrasound Laboratory de la Universidad de Wisconsin-
Madison.

La figura 3.9 muestra una imagen en modo B del maniqui A, cabe recalcar que en
general se observa que la intensidad del tono de gris es uniforme con la profundidad
hasta una profundidad de 50 mm, debido a que el coeficiente de retrodispersion es

aproximadamente constante.

40
width(mm)

Figura 3.9: Imagen en modo B del maniqui A.

Como se describié previamente, el maniqui posee una capa intermedia con atenua-
cién mayor con respecto a las otras dos. El disefio de este maniqui se centro en producir
cambios en atenuacion manteniendo la retrodispersién homogénea, variaciones de re-

trodispersion se estudiaron con el maniqui By,. El tipo de cambios de atenuacion del
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maniqui A se encuentran presentes en los tejidos blandos y son los responsables de
producir patrones de sombras y zonas de realce cuando el tejido encima de dichas zo-
nas posee mayor o menor atenuaciéon que el medio circundante. En la figura 3.10 se
muestran ejemplos de los casos mencionados previamente, se observan dos imagenes en
modo B del lesiones mamarias. En a) se muestra una sombra debajo de la lesién, por
tanto, la lesién posee un valor mayor de atenuacion con respecto a la atenuacion del
tejido circundante. Lo contrario sucede en la imagen de la figura 3.10 b), en la que se
observa una zona de realce posterior a la lesion, por tanto, la lesién posee un valor de

atenuacién menor con respecto al tejido circundante.

(b)

Figura 3.10: Imagenes en modo B de lesiones mamarias con diferentes patrones posterio-
res, en a) se observa una sombra posterior a la lesién y en b) una zona de realce.

El segundo y tercer maniquies (B, y Byp) corresponden a diferentes regiones del
mismo maniqui B. Este es un maniqui de control de calidad Gammex modelo 410SCG
(Gammex/Sun Nuclear, Middleton, WI, EEUU) que consiste en un paralelepipedo de
21.8x9x19.2 cm?, de una mezcla de gel a base de agua la cual simula tejido blando. Este
maniqui posee distintas estructuras que se utilizan para evaluar diferentes criterios de
calidad en la imagen, como la resolucién espacial, el contraste, entre otras. Para evaluar
la resolucién espacial y la exactitud de medicién de distancias, el maniqui contiene doce
filamentos de nylon de 0.1 mm de didmetro distribuidos lateral y axialmente a distancias
descritas en el manual correspondiente [59]. Para evaluar el contraste y la geometria de
la imagen, posee cuatro cilindros de 8 mm de didmetro con diferentes ecogenicidades,

uno de éstos es anecdico y otros con coeficientes de retrodispersion -6 dB, +6 dB y
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3.1 Compensacién por atenuacién

412 dB con respecto al coeficiente de retrodispersién del fondo. Todo el maniqui posee
una atenuacién de 0.6035 dB/cm-MHz, el coeficiente de retrodispersion a la frecuencia
central se muestra en la tabla 3.1.

El material de fondo del maniqui es homogéneo y posee una velocidad del sonido
de 1540 m/s. El maniqui B, consiste de un conjunto de senales de radiofrecuencia
que contienen la presencia de tres filamentos de nylon de 0.1 mm de didmetro. Para
lograr que los filamentos de Nylon produjeran estructuras reflejantes similares a las
fibras de tejido conectivo asi como interfases entre tejidos visualizadas en las iméagenes
de ultrasonido de la glandula mamaria, los filamentos fueron escaneados colocando al
transductor perpendicularmente a la cara frontal del maniqui. La adquisicion de datos
del maniqui B}, se realizé sobre la profundidad del maniqui que posee cilindros con
diferentes ecogenicidades.

La regién uniforme de dicho maniqui fue utilizada como maniqui de referencia tni-
camente para procesar los datos del maniqui B, y By,.

La tabla 3.1 muestra a la atenuacién especifica local (v, 1) y el coeficiente de retro-
dispersion evaluado a la frecuencia central para cada maniqui. En el caso del maniqui
unicamente la capa 1 fue utilizada como maniqui de referencia, para los demés ma-
niquies, los valores reportados corresponden a las propiedades acusticas del maniqui
utilizado como referencia para procesar los datos correspondientes. La tiltima columna
contiene los pardmetros utilizados para procesar los datos clinicos (DC). Los valores
de las propiedades actsticas de los maniquies B, y By, difieren, a pesar de utilizar el
mismo maniqui de referencia, ya que se consideré el ancho de banda disponible en cada

conjunto de datos.

Tabla 3.1: Propiedades acusticas de cada maniqui tejido-equivalente.

Pardmetro/Maniqui A B. By, DC
Capa 1 | Capa 2 | Capa 2
Qo,L,.; dB/cm-MHz | 0.4378 | 0.6947 | 0.4418 | 0.6035 0.6035 | 0.6090

op(fe)res (dB) 9.0770 | 9.1998 | 9.0770 | 34.8039 | 34.7245 | 14.786
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(a) Fotografia del maniqui B. (b) Imagen en modo B del maniqui B,.
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(¢) Imagen en modo B del maniqui By,.

Figura 3.11: Im&genes ilustrativas del maniqui B.

Adquisicion de datos

Los datos del maniqui A fueron adquiridos en la Universidad de Wisconsin-Madison,
utilizando un equipo Siemens Acuson S2000 (Siemens Medical Solutions USA, Inc.,

Malvern, PA, EEUU) y un transductor lineal 1816 (ver Figura 3.12) el cual se operé a
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3.1 Compensacién por atenuacién

una frecuencia central de 8.9 MHz.

Figura 3.12: Imagen de un equipo de ultrasonido Siemens Acuson S2000 y un transductor
lineal 18L6.

El escéner se habilité con una interfaz de investigacion Axius Direct [60], la cual
provee seniales de radiofrecuencia de ecos acusticos sin el post-procesamiento requeri-
do para producir las imagenes convencionales en modo B. Se adquirieron 10 planos
de senales de radiofrecuencia, digitalizadas a una tasa de muestreo de 40 MHz, ca-
da senal contiene ecos a una profundidad méaxima de 6.7 cm. Cada uno de estos 10
planos provee una vista independiente de maniqui y fueron utilizados para calcular la
incertidumbres. Cada plano esté formado por matrices con valores digitalizados de las
seniales de ecos ultrasénicos, donde cada renglén corresponde a la direccién axial y cada
columna corresponde a la direccién lateral.

Los datos correspondientes al maniqui B fueron adquiridos en el Laboratorio de
Ultrasonido Médico del Instituto de Fisica de la UNAM con un equipo Verasonics
Vantage 128 (Verasonics, Inc., Kirkland, WA, EEUU). Se utilizé un transductor lineal
L11-5v operado a una frecuencia de 8 MHz (ver figura 3.13).

Se adquirieron dos conjuntos de datos, el primero consistié en la adquisicién de 5
planos de senales de RF que resultaron de colocar al transductor orientado perpen-
dicularmente con respecto a la orientacién de las fibras de nylon (maniqui B,). Dicha
configuracién se utilizé para analizar el sesgo que este tipo de estructuras introducen en
los célculos del coeficiente de retrodispersion con cada uno de los métodos utilizados en

este trabajo. La segunda configuracién consistié en adquirir 10 planos de senales de ra-
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Figura 3.13: Imagen de un equipo de ultrasonido Verasonics Vantage 128 y un transductor
lineal L11-5v.

diofrecuencia de los cilindros del maniqui que poseen diferente ecogenicidad (By). Estos
datos se adquirieron con el objetivo de analizar la exactitud y linealidad del coeficiente

de retrodispersién utilizando diferentes métodos de compensacién por atenuacion.

Procesamiento de datos

Para poder cuantificar los parametros de ultrasonido cuantitativo se implementa-
ron y validaron los codigos en el programa Matlab en el Laboratorio de Ultrasonido
Médico del Instituto de Fisica de la UNAM. Dichos cédigos de igual forma fueron
implementados en el servidor DAVIS del Instituto de Fisica.

El primer paso del procesamiento de datos fue realizar el calculo del espectro de
energia en cada PER (z,z) utilizando el método multitaper, dicho método fue adaptado
por Rosado-Mendez et al. [48] en 2013. La eleccién del tamano para la PER se basé
en optimizaciones realizadas en el estudio mencionado previamente. La idea general
del método es realizar el calculo del espectro de energia de una seccién finita de da-
tos contenidos en la sefial de RF mediante la aplicacién de un conjunto de ventanas
ortogonales, conocidas como secuencias de Slepian [61], y posteriormente promediar
los espectros independientes de cada ventana ortogonal. El método requiere definir el
producto NW de ancho de banda de tiempo, N es la longitud axial de la ventana de
estimacion espectral y W es la mitad del ancho del l6bulo principal de la respuesta de
frecuencia del método multitaper, normalizado a la frecuencia de muestreo, el cual estd

relacionado con el ancho de banda para el cual se realiza el calculo.
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3.1 Compensacién por atenuacién

Para el maniqui A, se utilizé un tamano de PER de 5 mm x5 mm y un valor de NW
aproximadamente igual a 2. El proceso de cdlculo genera una arreglo de 108 renglones
(que abarca profundidades desde 0.2 cm hasta 6.8 cm, con intervalos de 0.06 cm) y 86
columnas (cuyas posiciones laterales abarcan de 0.22 cm a 5.56 cm a intervalos de 0.06
cm). La tercera dimensién corresponde a la frecuencia, el procedimientos mediante el
cual se elige el ancho de banda es descrito en la siguiente seccién.

El proceso genera para el maniqui B, consideré un tamano de PER de de 2 mmx2
mm y un valor de NW igual a 1, y resulta en una matriz con las siguientes caracteristi-
cas, 136 renglones (cuya profundidad es de 4.63 cm con intervalos de 0.03 cm) y 115
columnas (cuyo ancho es de 3.42 cm, con intervalos de 0.03 cm).

En cambio, para el maniqui By, se genera una matriz cuya direccién lateral contiene
151 renglones (con una profundidad de 4.81 cm que van desde 0.32 cm hasta 5.11 cm
en intervalos de 0.03 cm) y la mismos valores laterales que el maniqui B,. Para este
maniqui se utilizoé el mismo tamano de PER y valor de NW que para el maniqui B,.

Debido a que los transductores ultrasénicos responden a frecuencias dentro de un
ancho de banda definido, es necesario seleccionar las frecuencias de andlisis que se
encuentran contenidas en dicho ancho de banda. Fuera de dicho ancho de banda, la
senal detectada cuenta con componentes de ruido electrénico importantes.

La determinacién del ancho de banda se realizé para cada muestra a analizar. Dada
la fuerte dependencia del ancho de banda con la atenuacion del medio, para el maniqui
A fue necesario considerar las tres capas con diferentes propiedades de atenuacién
que componen al maniqui en la determinacion del ancho de banda. El andlisis del
ancho de banda se realizé seleccionando frecuencias tales que el logaritmo natural del
espectro normalizado mostrara un decrecimiento lineal con la profundidad para cada
frecuencia. El criterio para establecer si dicho comportamiento era lineal fue considerar
el coeficiente de determinaciéon R de cada ajuste, es decir, se obtuvo R para cada
frecuencia y se establecié como valor umbral R=0.972 (ver diagrama izquierdo de la
figura 3.14). Dicho valor fue elegido debido a través de una grafica del valor R en

funcién de la frecuencia, en dicha grafica se observé que para valores mayores que 0.972
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la curva mostraba una pendiente pronunciada y no un valor constante. Por lo tanto,
la frecuencia minima (fy,:,) y la frecuencia méxima (fiq,) delimitan el intervalo de
frecuencias en las que el ajuste lineal presentaba un valor de R mayor a 0.972.

La frecuencia central se estimé tomando en cuenta la mediana de las frecuencias
contenidas entre fiin vV fimaz. S€ considera la mediana ya que éste parametro al tomar en
cuenta el mismo nimero de valores menos que y mayores que el valor central es menos
sensible a valores atipicos, por tanto, representa de forma mads exacta la tendencia
central del conjunto de frecuencias.

Debido a la presencia de zonas con variaciones espaciales drastica de ecogenicidad en
los maniquies B, y By, y las imagenes de cancer de mama (filamentos de nylon y cilindros
con diferente ecogenicidad, respectivamente), no se pudo seguir el mismo procedimiento
para determinar el ancho de banda que en el maniqui A. En estos casos, dicho anélisis
se realizé a partir del cédlculo del ruido electrénico promedio en la regién del espectro
de energia de la muestra y de la referencia entre 12 a 16 MHz. A partir de dicho
valor se establecié un valor umbral de energia sumando 10 dB a la estimacién previa.
Enseguida, se buscé el valor minimo ( finin), maximo (fiae), central (feent = W)
de frecuencia correspondientes al valor umbral (ver diagrama derecho de la figura 3.14).
A partir de estos datos se generaron histogramas de fiin, fmaz ¥V feent para cada
maniqui y para todo el conjunto de lesiones mamarias. Finalmente, el ancho de banda
se determiné a partir de estimar la mediana de fiin Vv fmaz para todo el conjunto de
datos de cada maniqui, asi como para todo el conjunto de datos de la aplicacién clinica,
tanto para la referencia como la muestra.

Para los tres maniquies se utilizaron dos tipos de rangos de bisqueda. Los primeros
correspondieron a los valores reportados en el estudio realizado por Vahiji et al. [2§]
y son referidos en este trabajo como DP1. Los segundos rangos de busqueda (DP2)
utilizados fueron menos restrictivos con respecto a DP1. El objetivo de haber redefinido
a éstos fue observar el efecto de dicho cambio en la precisién y exactitud del método
de célculo, ya que para el andlisis del tejido mamario, los valores de atenuacion y

retrodispersién entre el tejido adiposo y el carcinoma ductal infiltrante se encuentran
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Figura 3.14: Diagramas de los dos métodos utilizados para definir el ancho de banda.
La gréafica de la izquierda muestra el logaritmo del espectro normalizado en funcién de la
frecuencia en el cual se observa una curva diferente para cada profundidad. El diagrama de
la derecha muestra el espectro de energia en escala decibel en funcién de la frecuencia con
la senalizacion en lila de la senal asociada a ruido, asi como el valor umbral que se utiliza
para definir el ancho de banda.

muy lejanos. Para los maniquies B, y By, la diferencia entre los rangos de busqueda de
DP1 y DP2 solamente se encuentra en la variable b. Para DP1, el rango de b se determiné
a partir del valor esperado del fondo del maniqui B el cual es homogéneo. En el caso de
DP2 la definicién del rango de biisqueda de b considera valores correspondientes al tejido
adiposo y del carcinoma ductal infiltrante. La razén por la cual fueron utilizados es por
las caracteristicas de ecogenicidad de las estructuras en el interior del maniqui. Se realizé
una busqueda en la literatura sobre valores reportados del coeficiente de retrodispersién
del carcinoma ductal infiltrante y del tejido adiposo. Se utilizaron valores reportados
por DAstous y Foster [56] para el carcinoma ductal infiltrante (IDC, por sus siglas
en inglés), Brpc=2.63 x10~* [ecm~tst~'MHz "], y para el tejido adiposo se realizé un
promedio entre valores reportados en [56] y [55], lo cual dio como resultado Budiposo="7-44

x107° [em~tsr~!MHz "]

Maniqui A

Con este maniqui el numero de pasos y los pesos se mantuvieron fijos con respecto
a los utilizados en DP1. Los pesos de cada variable se definieron como [wq, wp, wy,] =

[1x103,1x10%,1x102]. Se puede observar que el peso correspondiente w, es un orden
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de magnitud mayor con respecto a los otros dos, esto se debe a que la variacién en

dicho maniqui se encuentra sobre la atenuacién y no en la ecogenicidad.

Maniqui B,

El peso utilizado para este maniqui fue [wq, wy, wy,]=[1x103,1x10%,1x10?]. La elec-
cién de este peso coincide con la del maniqui A, ya que en ambos casos el interés es

evaluar regiones cuya ecogenicidad es homogénea.

Maniqui By

Para este maniqui se utilizaron los siguientes pesos [w, wp, wy,]=[1x108,50,50], los
cuales se eligieron eligieron estos valores siguiendo la estructura propuesta en el estudio
de Vajihi et. al. [28] en el cual se utiliz6 un maniqui compuesto por tres capas, cuya
capa intermedia tenia un coeficiente de retrodispersiéon 6 dB maés alto con respecto
de las otras dos. Dichas caracteristicas se asemejan a las de este maniqui ya que los
cilindros tienen la misma diferencia de ecogenicidad entre ellos.

La tabla 3.2 muestra los rangos de biisqueda utilizados con DP1 para cada uno de
los maniquies. Los rangos de bisqueda correspondientes a DP2 y los utilizados para
procesar los datos del tejido mamario se encuentran en la tabla 3.3.

Tabla 3.2: Rangos de busqueda de cada maniqui con DP1.

DP1
Parametro/Maniqui A B..By,
Min Max Min Max
o p (dB/ecm —MHz) | 0.4374 0.7064 0 2
B (em~lsr~!MHz ) | 2.83x1076 | 5.82x107* | 7.53x1078 | 1.19x10~*
v 2.7953 3.188 0 5

El coeficiente de retrodispersiéon suele analizarse aplicando modelos geométricos que
permiten cuantificar el tamano de los dispersores. Sin embargo, no es posible realizar
dicha cuantificacién cuando se utiliza un ajuste de potencias para modelar la depen-
dencia en frecuencia del coeficiente de retrodispersién. Por lo tanto, los valores de 3(z)

y v(z) obtenidos con DP fueron descartados y se utilizé la atenuacién promedio para
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Tabla 3.3: Rangos de bisqueda de cada maniqui con DP2.

DP2
Parametro/Maniqui A B.,By, y DC
Min Max Min Max
a,p (dB/cm — MHz) 0 2 0 2
B (em~lsr~!MHz ") | 2.83x1077 | 2.42x107° | 7.43x1076 | 2.63x1073
v 0 5 0 5

calcular A(f,z) en la ecuacién 3.4 y obtener valores del coeficiente de atenuacién no
parametrizados en funcién de un modelo.

Finalmente, se reporté el coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central se
obtiene evaluando la matriz obtenida de oy ( f) para cada maniqui a la frecuencia central

correspondiente, expresandolo en decibeles respecto del valor de 1x10~*  cm™tsr—!.

(3.31)

op(f.) cm™lsr! >

oo(fe) =10 logag <1 x 104 cmlsr—!

3.2. Analisis de resultados

Los resultados obtenidos con los maniquies fueron evaluados de forma diferente de
acuerdo con el objetivo para el cual se incluyeron en este trabajo. Para los maniquies
A y B,, en anélisis se enfocé en la evaluacion del sesgo y la varianza de la atenuacién
local, la atenuacién promedio y el coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central,
mientras que con los maniquies B, y By se seleccionaron regiones de interés en las
cuales se analizé la exactitud y precisiéon de los parametros y linealidad de los valores

estimados del coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central.

Maniqui A

El objetivo de analizar los datos del maniqui A se enfocé en la comparacién de la
exactitud y precisiéon de diferentes métodos de compensacién por atenuacién en una
muestra con variaciones axiales de atenuacion, las cuales son similares a caracteristicas

presentes en el tejido mamario.
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A partir de los 10 planos de senales de radiofrecuencias adquiridos para el maniqui
A, se generaron imégenes paramétricas para cada uno de los parametros calculados:
la atenuacion especifica local, la atenuacion especifica promedio y el coeficiente de re-
trodispersién a la frecuencia central. Se obtuvieron imagenes paramétricas de cada
parametro utilizando los tres métodos de compensacion por atenuacién descritos ante-
riormente. Las imagenes paramétricas de cada parametro se ordenaron en una matriz
de 3 dimensiones (N, x N, x Np) dénde N, es ntimero de renglones, N, el nimero de co-
lumnas y N, es el nimero de planos. Para incluir ejemplos de las imdgenes paramétricas
en este trabajo, se obtuvo una imagen paramétrica promedio calculando el promedio
entre planos. Para analizar el sesgo y la varianza como funcién de la profundidad y
dado que el maniqui es homogéneo en la dimension lateral, se realizé un promedio en
la direccion lateral de la matriz obtenida previamente. Posteriormente, se realizaron
graficas del promedio lateral en funcion de la profundidad, en las cuales se incluy? el

valor esperado de cada pardametro.

Maniqui B,

El objetivo de analizar este maniqui fue la evaluaciéon de la susceptibilidad de los
distintos métodos de compensacién por atenuacién ante la presencia de estructuras
reflejantes (fibras de Nylon) que producen dispersién coherente, ya que este tipo de
dispersién no satisface la suposicion de dispersion incoherente del método de estimacién.

Se realizd el mismo procedimiento que con el maniqui A, sin embargo, este maniqui
solamente cuenta con 5 planos de datos. Para poder evaluar el efecto de los reflectores
especulares sobre el o,(f.), se definieron cuatro regiones de interés (ROI, por sus siglas
en inglés) de 20 mmx 5 mm en las regiones homogéneas entre los filamentos de Nylon
(ver Figura 3.15).

Con la finalidad de observar si existia sesgo en los valores de atenuacion especifica
local, la atenuacién especifica promedio, y el coeficiente de retrodispersion a la frecuen-
cia central, por la presencia de dichos reflectores, en cada ROI se obtuvo el promedio

axial de la atenuacién especifica local y del coeficiente de retrodispersién, y se realizé
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Figura 3.15: Imagen en modo B del maniqui B, con 4 ROIs.

una grafica en funcién de la profundidad. Para evaluar si los sesgos observados depen-
den de la profundidad, se cuantificé el coeficiente de correlacién de Pearson (r) entre
los valores promedio de la atenuacion especifica local y la profundidad de cada ROI,

asi como entre el coeficiente de retrodispersién y la profundidad.

Maniqui By

El objetivo del anélisis realizado sobre este maniqui se centré en evaluar el sesgo y
la varianza de oy(f.), asi como la linealidad esperada de los valores del coeficiente de
retrodispersién de las cuatro estructuras cilindricas con variaciones laterales de ecoge-
nicidad, las cuales simulan tumores mamarios. Esto se logré a partir de definir cuatro
regiones de interés de 5 mmx5 mm en el interior de cada cilindro y en el fondo del
maniqui (ver figura 3.16), y obtener el valor promedio y la desviacién estdndar dentro
de cada region. Para evaluar la linealidad de los valores estimados del coeficiente de

retrodispersion, el valor estimado se graficd en funcién del valor esperado, y se realizo

un ajuste lineal sobre los datos.
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Figura 3.16: Imagen en modo B del maniqui By, con 4 regiones de interés, una sobre el
fondo del maniqui y las tres restantes colocadas en cada uno de los cilindros con diferente
ecogenicidad.

3.3. Datos clinicos: Tejido Mamario

Como tultima parte de este estudio, se aplicaron los métodos de CLD y DP2, descri-
tos anteriormente, en el andlisis de imagenes de ultrasonido de 10 pacientes del género
femenino del Instituto Nacional de Cancerologia, a quienes se les refirié al servicio de
mama por lesién con sospecha de malignidad a partir de un estudio de mamografia con-
vencional. Los datos clinicos de las pacientes estudiadas en este trabajo pertenece a una
muestra mayor de 24 pacientes, debido a que este estudio fue exploratorio solamente se
estudiaron las primeras 10 pacientes. Los criterios de inclusién para la muestra consi-
deraron pacientes con lesiones con probabilidad de malignidad (clasificacion BI-RADS
4 o 5) programadas para biopsia o cirugia y con comprobacién histolégica planeada.

El objetivo del andlisis realizado sobre tejido mamario consistié realizar comparacio-
nes del compromiso entre contraste y varianza de imagenes paramétricas del coeficiente
de retrodispersion de cancer de mama obtenidas con diferentes métodos de compensa-
cién por atenuacién. El objetivo de este analisis fue verificar que el uso de estrategias
regularizadas no se tradujera en una pérdida de contraste que impidiese distinguir entre
diferentes tejidos.

La muestra de datos contiene senales de radiofrecuencia de imédgenes en modo B de
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ultrasonido de 10 pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN). Dichas
pacientes tenian un diagnéstico de una lesion sélida con probabilidad de malignidad
clasificacién BI-RADS 4 ¢ 5. El diagndstico por biopsia en el total de las 10 pacientes
resulté ser un carcinoma ductal infiltrante. La adquisiciéon de datos fue realizada en el
area de imagen del INCAN por una radidloga certificada en mama y con 10 afios de
experiencia, la radidloga realizé la adquisicion utilizando la técnica estandar de ultra-
sonido mamario [62]. Se utilizé un equipo Siemens 52000 (Siemens Medical Solutions
USA, Inc., Malvern, PA, EEUU), con un transductor lineal de 1214, cuya frecuencia
nominal de operacion fue 8 MHz. El equipo fue habilitado para poder accesar al modo
investigacion Axius Direct [60], el cual permite obtener las senales de radiofrecuencia
crudas. La lesién fue ubicada por la médico radiéloga en un plano radial (alineando
el transductor con la linea que une la lesién al pezén). Por paciente se adquirieron 3
planos de senales de RF. Se utilizé el plano radial en este trabajo porque un estudio
previo realizado en el laboratorio de Ultrasonido del Instituto de Fisica de la UNAM
mostré mayor reproducibilidad en dicho plano.

El procesamiento de datos del tejido mamario se realizé siguiendo el mismo proce-
dimiento descrito previamente para los maniquies: en el caso de DP, se utilizé a técnica
DP2. Inmediatamente después de adquirir las imagenes de la lesién, se adquirieron
10-20 planos de senales de radiofrecuencia de la regién homogénea que conforma al
maniqui B. Este conjunto de datos fue utilizado como referencia en la normalizacién
de los espectros para el procesamiento de datos clinicos. La adquisicién de senales de
referencia se realizé utilizando el mismo equipo de ultrasonido y parametros que los

utilizados para las senales de las lesiones.

Determinacion del ancho de banda

El ancho de banda se determiné posteriormente al calculo del espectro de energia
de las senales de RF a través del método multitaper [48]. Se sigui6 el mismo método
utilizado para los maniquies B, y By: se calcul6 el ruido electrénico promedio en la

regién del espectro de energia de la muestra y de la referencia entre 12 a 18 MHz.
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3. METODOLOGIA

Posteriormente, se establecié un valor umbral de energia sumando 10 dB al valor umbral
y el valor minimo (fy,in), Maximo (finae) y central (feent) de frecuencia de dicho umbral
se utilizaron para definir el ancho de banda disponible. En este andlisis, solamente se
realizé considerando las regiones de interés ubicadas sobre las lesiones mamarias. Las
regiones de interés fueron definidas delineando los bordes de la lesién mamaria, ésta fue
realizada por el Dr. Ivan Rosado Méndez. Finalmente, el ancho de banda se determiné
restringiendo valores mayores que 3.5 MHz, dicho valor fue elegido debido a que el
histograma de la frecuencia minima mostraba una distribuciéon con dos maximos, con
la finalidad de asegurar que todos los datos tuvieran sefial por encima del umbral de
energia establecido, se tuvo que elegir el valor mas grande de dichos méximos (3.5
MHz). A partir de dicha restriccién se obtuvo la mediana de la frecuencia minima,

maxima y central para todo el conjunto de datos.

Compensacién por atenuacion

Siguiendo el proceso realizado sobre los datos de los maniquies tejido-equivalentes,
la compensacién por atenuacién de los datos clinicos se realizé utilizando los valores de

la atenuacion especifica promedio obtenidos tanto por CLD como por DP2.

Método Regularizado

En particular, los rangos de busqueda utilizados en los datos clinicos son similares
a los correspondientes al maniqui By, tal como se muestra en la tabla 3.3. Las pa-
rametrizaciones lineal y de potencia del coeficiente de atenuacién y del coeficiente de
retrodispersion se realizaron dentro del ancho de banda definido para el conjunto de

datos clinicos:

L, = 0.6090 (dB/cm — MHz)
Brep = 4.626x107°  (cm™tsr™'MHz ™) (3.32)

Vres = 3.1668
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3.3 Datos clinicos: Tejido Mamario

El vector de pesos utilizado fue [we,Wp, Wnlmama = [1x108,50,50]. Estos pesos
son los mismo que se utilizaron para procesar al maniqui By, ya que el cambio mas
evidente de la lesién respecto al tejido circundante es su ecogenicidad (la mayor parte
de las lesiones eran hipoecéicas, es decir, menos ecogénicas o més oscuras que el tejido
circundante).

Siguiendo el procedimiento descrito para los maniquies tejido equivalentes, tanto pa-
ra el método convencional como para el regularizado, se crearon imagenes paramétricas
de la atenuacién especifica local y del coeficiente de retrodispersion a la frecuencia

central.

Analisis de resultados

El objetivo del andlisis de los datos clinicos fue evaluar la razén contraste/ruido
de tumores malignos de mama (carcinoma ductal infiltrante) respecto al tejido sano
circundante utilizando diferentes métodos de compensacion por atenuacién. Para esto
se definieron dos regiones de interés, la primera regién de interés se ubicé en la lesién,
por lo se extrajo el valor promedio y la desviacién estdndar de cada parametro dentro
de la regién delineada de la lesién (descrita previamente). La segunda corresponde al
tejido adiposo cuyas propiedades actusticas presentan poca variabilidad entre pacientes
y, por tanto, suele utilizarse como referencia visual en la interpretacion de la apariencia
de la lesion en las imagenes de ultrasonido convencionales. La seleccion de la ubicacién
de la region de interés en el tejido adiposo fue realizada por el Dr. Ivan Rosado y
tuvo un tamano de 5x5 mm?. Para realizar dicha seleccién se consideraron regiones
anteriores a la lesién (regién anatémica en la que se ubica el tejido adiposo), ecogénicas
con respecto a la lesién mamaria y homogéneas. Al igual que con la lesién, se obtuvieron
el promedio y la desviacion estandar de la atenuacién promedio local y del coeficiente
de retrodispersion a la frecuencia central en el tejido adiposo.

A partir de los valores promedio y de desviacién estandar obtenidos para cada
parametro dentro de las regiones de interés de la lesion y el tejido adiposo en cada uno

de los tres planos por paciente, se calculé la razén contraste a ruido (CNR, por sus
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siglas en inglés) a partir de la siguiente ecuacién.

Ri—IDC - Ri—adiposo
\/SD?JDC +SD;?

CNR = (3.33)

i—adiposo

donde R; representa a cada pardmetro (atenuacién especifica local o coeficiente de
retrodispersion a la frecuencia central) y SD (SD, por su siglas en inglés) es la desviacién
estandar de los valores contenidos en cada region.

Para cada paciente, se report6 el promedio y el rango del CNR proveniente de los tres
planos de datos y se repitio el proceso para cada uno de los métodos de compensacién
por atenuacién, es decir, CLD y DP2.

Finalmente, la sensibilidad de cada parametro se evalué a partir de la prueba es-
tadistica signo. Dicha prueba permite evaluar la significancia estadistica en caso de que
el conjunto de datos contenidos en el CNR tenga una mediana distinta de cero con
un nivel de confianza del 5%. La prueba se realizé utilizando la funcién “signtest” de

Matlab.
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Capitulo 4

Resultados

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos a través de la aplicacién de la
técnica de Espectroscopia por Retrodispersion Ultrasénica al utilizar dos métodos para
estimar la compensacién por atenuacién en maniquies tejido-equivalentes y en datos
clinicos del tejido mamario. Los resultados siguen la secuencia presentada en la seccién
de metodologia.

Los resultados mostrados en esta seccién forman parte del andlisis de la precision y
exactitud de los coeficientes de atenuacion y retrodispersién estimados con diferentes
algoritmos de compensacién por atenuacion en maniquies tejido-equivalentes con va-
riaciones axiales y laterales de ecogenicidad y con presencias de estructuras reflejantes
similares a tejidos fibrosos en imédgenes ultrasonicas de la gldndula mamaria.

A partir de la aplicacién de los algoritmos utilizados para estimar la atenuacién
acustica del haz al viajar en el medio y cuantificar el coeficiente de retrodispersién uti-
lizando el método del maniqui de referencia [38], se obtuvieron imagenes paramétricas
de la atenuacién especifica local (o, 1) y del coeficiente de retrodispersién a la fre-
cuencia central (op(f.)) para cada método. Cabe mencionar que debido al proceso de
formacién de las imégenes paramétricas, éstas no estan formadas por pixeles cuadrados,

por lo tanto, tienen una mejor resolucion en la direccién axial respecto de la lateral.
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4. RESULTADOS

Maniqui A

En esta seccién se muestran los resultados a, 1, y op(fc) para el maniqui A. Como
se describié previamente, el maniqui posee una capa intermedia con atenuaciéon mayor
con respecto a las otras dos. El objetivo de nuestro analisis fue estudiar si la presencia
de dichos cambios de atenuacién no producen sesgos en el calculo del coeficiente de

retrodispersion.

Espectros de energia

En esta seccion se muestran los resultados del ancho de banda determinado para
este maniqui. A pesar de que el procesamiento de datos se realizé en las tres capas
que componen al maniqui A, el ancho de banda se determiné inicamente con los datos
de la capa intermedia. Esto se debe a la presencia de la capa con mayor atenuacién
(intermedia), por lo que la tercera capa posee muy poca senal a ruido. Ademads, en el
andlisis de imagenes de la glandula mamaria no se espera analizar una profundidad
mayor que 5.5 cm, profundidad a la que comienza la tercera capa del maniqui. En la
figura 4.1 se observa un ejemplo de la disminucién de la sefial para regiones centrales
del maniqui en cada. La figura a) muestra una imagen en modo B del maniqui A
con puntos a diferentes profundidades y de diferente color que representan la regiones
centrales en cada capa del maniqui. La figura b) muestra las graficas del espectro de
energia en funcién de la frecuencia de dichas regiones, el color magenta corresponde a
la regién central de la capa 1, el color azul a la capa 2 y el color verde es de la capa 3.
La diferencia de la senal disponible entre la capa 1 y la capa 3 es notoria, el espectro
de la ultima capa estd dominado por el ruido, mientras que en el capa 1 y 2 el espectro
posee mayor senal entre 4 MHz y 10 MHz.

La grafica 4.2 presenta el logaritmo natural del espectro normalizado de las re-
giones de estimacion de parametro que conforman la segunda capa en funcién de la
profundidad para cinco frecuencias distintas.

En la gréafica se puede observar un comportamiento linealmente decreciente con
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Maniqui A
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Figura 4.1: Imagen en modo B (a) y espectros de energfa (b) de cada capa del maniquf
A. Los puntos en a) a diferentes profundidades representan la regién correspondiente al
espectro de energia en b).
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Figura 4.2: Logaritmo natural del espectro de energia normalizado de la capa intermedia
del maniqui A. Cada curva de diferente color representa a una frecuencia.

la profundidad para frecuencias entre 3.87 MHz y 5.43 MHz. Tal como se menciond
en la seccién de metodologia, para determinar las frecuencias minimas y méaximas se
realiz6 una regresion lineal sobre cada una de las curvas que se observan en la grafica.

El valor umbral para determinar en qué intervalo de frecuencia el espectro tenia un
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4. RESULTADOS

comportamiento lineal fue un coeficiente de determinacién R mayor o igual que 0.972.
La grafica 4.3 muestra una grafica del coeficiente de determinacion R en funcién de la
frecuencia, la linea horizontal muestra corresponde a un valor de R=0.972, en dicha
grafica es posible observar una region lineal y constante entre 4.10 MHz y 7.62 MHz,
en tanto que para valores mayores de frecuencia se observa un decrecimiento del valor
de R. Por lo tanto, el valor de f,;,=4.10 MHz v f,4.=7.62 MHz, ambos con R=0.972.
Finalmente, la mediana de las frecuencias contenidas entre fiin < f < fimee determiné
un valor de frecuencia central (f.) de 5.9 MHz.
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Figura 4.3: Gréfica del coeficiente de determinacién R (curva azul marino) en funcién de
la frecuencia. La linea horizontal verde agua corresponde al valor umbral R=0.972.

Atenuacién local

Las imagenes paramétricas de la atenuacién local especifica obtenida con cada méto-
do se presentan en la figura 4.4. En general, para todos los maniquies la escala de color
de este parametro acustico posee un rango de 0 dB/cm-MHz (color azul celeste) a
2 dB/ecm-MHz (color rojo obscuro), correspondientes al intervalo esperado en tejidos
blandos [35].

La figura 4.4 a) corresponde al valor estimado de o, 1, con CLD, en dicha figura se
observan bandas de diferente tonalidad de azul, lo cual indica que el método detecta una

variacion de la atenuacién especifica local en el maniqui a una profundidad aproximada
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de 40 mm a 60 mm, lo cual concuerda con la estructura del mismo.

Por otro lado, las figuras 4.4 b) y ¢) corresponden a los resultados obtenidos con el
método regularizado al utilizar dos tipos de rangos de bisqueda, uno més restringido
(DP1) que el otro (DP2). En la imagen b) se observa un incremento en la escala de
color en la misma profundidad detectada por CLD; sin embargo, se observan variacio-
nes mayores a las observadas con CLD. Por el contrario, en la figura c) se observan
muy pequenas variaciones de la atenuacién especifica local en la direcciéon axial y la-
teral. La mayor variabilidad de los valores de la atenuacion especifica local obtenidos
con el método regularizado se deben a la operacion de diferenciacién que se aplica a la
atenuacién especifica promedio cuantificada con dicho método. Por el contrario, CLD
cuantifica o, ;, directamente. Como se puede observar en la imagen en modo B del ma-
niqui (ver figura 4.2) no es evidente la presencia de esta capa con diferentes propiedades
acusticas. Esto demuestra que la técnica utilizada es capaz de detectar una fuente de
contraste diferente a la que provee la imagen en modo B.

La grafica 4.5 muestra el promedio lateral de la atenuacion especifica local en funcién
de la profundidad derivado de la aplicacién de los métodos de estimacién (linea roja) y
el valor esperado de dicho pardmetro (linea punteada negra). En las gréficas se observan
lineas de color azul y verde que corresponden al valor estimado més/menos la desviacién
estandar asociada. En particular, la grafica 4.5 a) corresponde a la estimacién realizada
con CLD, y b) y ¢) corresponden a DP1 y DP2. Dichas gréficas sugieren que CLD es
el método que estima con mayor precision y exactitud a la atenuacién especifica local.
Los dos resultados del método regularizado muestran que la precision y exactitud en
los valores de la segunda capa calculados de la atenuacién especifica local disminuyen
con DP1 y DP2 en comparacién con CLD. Sin embargo, DP1 es capaz de detectar el
aumento en la atenuacién en la segunda capa, esto se debe al uso de rangos de bisqueda
centrados alrededor de los valores esperados del maniqui con respecto a los utilizados

en DP2, donde se observa que no se detecté dicho cambio.
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Figura 4.4: Imigenes paramétricas de a, ; del maniqui A correspondientes a CLD (a),
DP1 (b) y DP2 (c).
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Figura 4.5: Gréficas de promedios laterales (curva roja) de a, 1, en funcién de la profun-
didad con CLD (a), DP1 (b) y DP2 (c). El valor esperado lo representa la linea negra y las
curvas azul y verde corresponden al promedio lateral mas/menos la desviacién estandar.
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Atenuacion promedio

En la figura 4.6 se muestra la atenuacién especifica promedio estimada con CLD,
DP1 y DP2 (linea punteada azul) en funcién de la profundidad. En cada gréfica se
muestra el valor esperado de dicha variable (curva punteada negra), en el cual se observa
un valor constante de 0 a 40 mm (primera capa), posteriormente una regién de ascenso
entre 40 a 55 mm (capa intermedia) y valores decrecientes en la tercera capa.

El promedio lateral de o, p (figura 4.6 a)) muestra que CLD sobreestima la magni-
tud de la atenuacién especifica promedio debido a la propagacién del sesgo de regiones
cercanas al transductor; sin embargo, conforme disminuye la influencia del sesgo de
las regiones superficiales, los valores estimados a mayor profundidad se acercan a los
valores esperados. La figura 4.6 b) hace evidente el hecho que DP1 estima con mayor
exactitud a a, p con respecto a CLD y a DP2. Ademds, en la grafica 4.6 c) se demuestra

que DP2 no detecta el incremento de la atenuacion.
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Figura 4.6: Promedio lateral de o, p (curva azul fuerte) en funcién de la profundidad
estimada con CLD (a), DP1 (b) y DP2 (¢). La curva negra representa al valor esperado y
las curvas azul y verde son el promedio lateral mds/menos la desviacién estdndar.

Coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central

Las figuras 4.7 a)-d) corresponden a las imagenes paramétricas del valor estimado
del coeficiente de retrodispersion a la frecuencia para el maniqui A calculado con la
atenuaciéon medida de forma independiente (estandar de verdad), CLD, DP1 y DP2,

respectivamente. En a) se observa un valor homogéneo del coeficiente de retrodispersién
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4. RESULTADOS

a la frecuencia central, los valores esperados de las propiedades del maniqui (ver tabla
3.1). En las figuras b), ¢) y d) se observa variacién en la escala de color, sin embargo
en la imagen correspondiente a CLD (figura 4.8 b) se observa un aumento en la escala
con la profundidad, lo cual no es perceptible en las imagen correspondientes a DP1
(figura 4.7 ¢). El mapa de color de DP2 (figura 4.7 d) muestra un incremento de oy( fe)
alrededor de 30 mm a 45 mm. Posteriormente, se observa una disminuciéon del mismo,

incluso menor al valor estimado en la profundidad correspondiente a la primera capa.
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Figura 4.7: Imdgenes paramétricas de o, (f.) estimadas con los valores conocidos de ate-
nuacién (a), CLD (b), DP1 (¢) y DP2 (d).

Para analizar las observaciones previas con mayor detalle, la figura 4.8 muestra los
promedios laterales de o( f.) en funcién de la profundidad. En las tres gréficas se obser-

va el valor esperado de op(f;) (linea negra punteada), la curva amarilla y las color cian
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representan al promedio lateral de o ( f.) mas/menos la desviacién estdndar, respectiva-
mente. En la figura 4.8 a), CLD muestra dependencia del coeficiente de retrodispersién
a la frecuencia central con la profundidad. Esto se observa claramente debido a que
la separacién entre la linea amarilla y negra crece conforme aumenta la profundidad.
Por el contrario, DP1 (figura 4.8 b) cuantifica con mayor exactitud dicho pardmetro
comparado con CLD y DP2. La figura 4.8 c) permite identificar el comportamiento
en los valores de oy(f.) obtenidos con DP2 observados en la imagen paramétrica (fi-
gura 4.7 ¢), ya que el perfil muestra un ligero incremento al final de la primera capa,
asi como un decremento en la capa intermedia. A pesar de que los resultados de DP2
muestran un sesgo, este tiene un valor méximo de 2 dB. La magnitud de dicho sesgo
suele considerarse aceptable en el uso de técnicas de ERU para la caracterizacion de

tejidos ya que se asocia a la reproducibilidad experimental de la técnica [63, 64].

Pramedio lateral o, (f) (dB1E-4)
Promedio lateral o, () [$B/1E-4)

Promadio lateral o, (f,] {d8M1E-4)

=)

o 10 n an a 80 & o 1 o e an a0 L

g i Profundidad {mm)
Profundidad [mm) Prafundidad {mm)

(a) CLD (b) DP1 (c) DP2

Figura 4.8: Grafica del promedio lateral de o, (f..) en funcién de la profundidad con cada
método, linea amarilla es el valor estimado, la negra corresponde al valor esperado, y la
verde y cian representan el promedio lateral mds/menos la desviacién estdndar.

Maniqui B,

En esta seccién se muestran los resultados de la evaluacién de la susceptibilidad
de los algoritmos de célculo a la presencia de estructuras reflejantes. En este maniqui,
a diferencia del maniqui B, el interés fue evaluar el sesgo en la atenuacion especifica
local y en el coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central introducido por la
presencia de reflectores especulares en regiones homogéneas posteriores a éstos. Es

importante mencionar que la presencia de reflectores especulares viola las suposiciones
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de dispersién incoherente dentro de la regién de estimacién de parametro. Por tanto, los
valores obtenidos en las zonas con reflectores especulares se consideran a priori sesgados.
El interés de evaluar este maniqui es estudiar la extension espacial del sesgo mas alld
de la posicién de los reflectores e identificar el método de estimacién del coeficiente de

retrodispersion que produce el sesgo con menor extension espacial.

Espectro de energia

El anélisis de los espectros de energia realizado con este maniqui fue distinto al del
maniqui A. En este maniqui el andlisis del ancho de banda espectral se realizé consi-
derando la frecuencia minima y méaxima correspondientes al valor umbral de energia,
cuya diferencia es de 10 dB con respecto al nivel de ruido electrénico. La tabla 4.1 y 4.2
muestran los valores estadisticos relacionados a cada una de las frecuencias necesarias

para definir el ancho de banda.

Tabla 4.1: Valores estadisticos asociados a la frecuencia minima, maxima y central del
espectro de energia del maniqui B,.

Parametro Mediana Percentil al | Percentil al | Promedio Desviaciéon
25% 5 % estandar

Frecuencia 4.64 MHz 4.46 MHz 4.76 MHz 4.60 MHz 0.001 MHz
minima

Frecuencia | 10.74 MHz | 10.13 MHz | 13.25 MHz | 11.37 MHz | 0.006 MHz
maxima

Frecuencia 7.74 MHz 7.37 MHz 8.87 MHz 7.97 MHz 0.003 MHz
central

Tabla 4.2: Valores estadisticos asociados a la frecuencia minima, maxima y central del

espectro de energia del maniqui de referencia del maniqui B,.

Parametro Mediana Percentil al | Percentil al | Promedio Desviacién
25 % 5% estandar

Frecuencia 4.73 MHz 4.55 MHz 4.79 MHz 4.67 MHz 0.001 MHz
minima

Frecuencia | 10.35 MHz | 9.83 MHz 10.62 MHz | 10.24 MHz | 0.002 MHz
maxima

Frecuencia 7.52 MHz 7.19 MHz 7.69 MHz 7.45 MHz 0.001 MHz
central

A partir de los valores reportados en las tablas 4.1 y 4.2, el ancho de banda se
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definié de 4.73 MHz a 10.35 MHz, con una frecuencia central de 7.52 MHz.

Atenuacién local

La figura 4.9 muestra imédgenes paramétricas de la atenuacion especifica local es-
timado con CLD, DP1 y DP2. La escala de color en dichas imégenes posee un rango
de 0 (dB/cm-MHz) a 2 (dB/cm-MHz). En la figura a) se muestran tres franjas con in-
crementos de o, p con respecto al fondo a diferentes profundidades. Dicho incremento
se ubica alrededor de la posicion de los reflectores especulares en la imagen en modo
B, sin embargo en regiones homogéneas debajo de cada reflector, CLD estimé un valor
mayor con respecto al valor esperado de atenuacién especifica local. Es decir, existe
un aumento del sesgo de la atenuacién especifica local en regiones posteriores a los
reflectores a pesar de este resultado, el sesgo disminuye conforme se aleja de la posicién
de los filamentos. Por otro lado, en la figura b) que corresponde a «, j, estimado con
DP1, también se observan incrementos de la atenuacion especifica local alrededor de
la posicién de las estructuras reflejantes. Ademads, los valores del fondo de la atenua-
cién especifica local muestran mayor variabilidad en las estimaciones; sin embargo se
aprecia que la magnitud de o, ; disminuye conforme la distancia entre el transductor
v la regiones homogéneas de interés aumenta. Este resultado causa que en las regiones
homogéneas posteriores al transductor el sesgo sea menor con respecto al mostrado en
CLD. La imagen c¢) muestra la atenuacién especifica local estimada con DP2; a pesar
de que muestra variacién en el fondo al igual que DP1, la magnitud no disminuye noto-
riamente con la profundidad. En general, se observa que a pesar de que ambos métodos
detectan un incremento en la atenuacion especifica promedio en la posicién axial a la
que se encuentran los reflectores, la magnitud en regiones homogéneas del maniqui entre
cada par de filamentos, los valores estimados por CLD muestran que el sesgo se propaga
con la profundidad en mayor medida con respecto al valor calculado por DP1 y DP2.
Ademids, dado que las estructuras reflejantes son de mayor tamano en comparacién con
la longitud de onda del pulso de ultrasonido, el fenémeno de reflexién observado en las

imédgenes en modo B es un caso extremo del fenémeno de retrodispersion. Por tanto,
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4. RESULTADOS

el sesgo en las zonas de los filamentos es menor con DP1 y DP2 ya que este método

cuantifica simultdaneamente la atenuaciéon como el coeficiente de retrodispersion.
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Figura 4.9: Imagen paramétrica de a,, 1, estimada con CLD (a), DP1 (b) y DP2 (c).

Para analizar con mayor detalle las observaciones previas, las figuras 4.10 a), b)
y ¢) muestran los promedios laterales de la atenuacién especifica local estimadas con
CLD, DP1 y DP2, respectivamente. En dichas figuras se observa con claridad que
CLD (figura a) cuantifica un valor menor de la atenuacién especifica local en las zonas
correspondientes a los filamentos con respecto a lo obtenido con DP1 y DP2. Las
imédgenes b) y ¢) muestran en el eje y una escala de 0 dB/cm-MHz hasta 2 dB/cm-
MHz, sin embargo los valores estimados por DP1 y DP2 tienen magnitudes de a, p,

superiores a 20 dB/cm-MHz y valores negativos. Ademads, en las graficas b) y c) se
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muestra mayor varianza en la estimacion de «, 1, con respecto al valor estimado con
CLD. En particular, la atenuacién especifica local obtenida con CLD es mayor o igual
que el valor esperado para toda profundidad. A pesar de dicho resultado, los incrementos
detectados por CLD poseen un ancho mayor a 5 mm, lo cual implica que en las regiones

homogéneas posteriores a los reflectores con CLD, se introduce un sesgo en la estimacién
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Figura 4.10: Promedios laterales de o, (curva roja) estimados con CLD (a), DP1 (b) y
DP2 (c). El valor esperado es la linea negra y las curvas morada y azul son el valor estimado
més/menos la desviacién estandar.

El analisis de la variacion del sesgo de la atenuacién especifica local con la pro-
fundidad en regiones localizadas entre los filamentos se realizé a partir de promediar
axialmente valores de a1, de cuatro regiones de interés homogéneas en funcién de la

profundidad. Las figuras 4.11 a), b) y ¢) muestran gréficas de dichos promedios esti-
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4. RESULTADOS

mados con CLD, DP1 y DP2, respectivamente. La grafica a), correspondiente a valores
estimados con CLD, muestra una linea vertical roja ubicada por debajo de las tres res-
tantes a distintas profundidades, las cuales se encuentran alrededor de 1 dB/cm-MHz,
dicho valor es mayor con respecto al valor esperado (0.6035 dB/cm-MHz). Sin embar-
go, la regresion lineal demuestra un comportamiento constante de la o, 1, a lo largo de
la direccién axial, y el coeficiente de correlacién de Pearson (r=0.-0.0641) no muestra
correlacién con la profundidad. En cambio, las figuras 4.11 b) y ¢), correspondientes a
DP1 y DP2, ademas de mostrar un comportamiento similar entre ellas, muestran que
la magnitud de «,, ;, posee dependencia con la profundidad. Sin embargo, la correlacién
es negativa y es mayor en términos absolutos (r=-0.5958) con los valores estimados
con DP1 con respecto a los correspondientes a DP2 (r=-0.4240). En ambos casos se
observa mayor variacién en las estimaciones de a1, en la regiones posteriores al primer
reflector, incluso se observa la estimaciéon de valores negativos. Dicho resultado muestra
el efecto de la presencia de las estructuras reflejantes. En particular, el método regula-
rizado mostré mayor susceptibilidad en la estimacion de la atenuacién especifica local

a la presencia de este tipo de estructuras comparado con CLD.

Atenuacion promedio

Los promedios laterales de la atenuacion especifica promedio se muestran en la figura
4.12. En la figura 4.12 a), correspondiente a CLD, se observa un incremento paulatino
de atenuacion especifica promedio alrededor de los reflectores, de 0.64 a 0.93 lo cual
representa un aumento del 45 % respecto del valor inicial estimado. Por otro lado, en
la gréfica b), correspondiente a DP1, se muestra una curva compuesta por funciones
escalén, cuya magnitud disminuye con la profundidad. Es decir, en CLD se observa la
existencia de un sesgo acumulativo con la profundidad que no es detectado con DP1.
El sesgo en DP1 se restringe las zonas ocupadas por los reflectores, en tanto que en
las zonas posteriores y anteriores a los reflectores el sesgo disminuye del 26 % y 9.24 %
al 3%. En la figura 4.12 ¢), correspondiente a DP2, se observa una curva similar a la

estimada con DP1, sin embargo el valor obtenido de «a, p en regiones homogéneas es
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mas cercano al valor esperado.
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Figura 4.12: Promedios laterales de «, p estimados con CLD (a), DP1 (b) y DP2 (c)
(curvas azules) en funcién de la profundidad. El valor esperado es la curva negra punteada y
la linea amarilla y morada representan el valor estimado més/menos la desviacién estdndar.

Coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central

En la figura 4.13 se observan cuatro imégenes paramétricas del coeficiente de re-
trodispersién a la frecuencia central estimado con el valor conocido de la atenuacién
especifica promedio, CLD, DP1 y DP2, respectivamente. En las imagenes la escala de
color posee un rango de 10 (dB/1x10 st~ tem™!) a 35 (dB/1x10"*sr~tem ™). Con
los métodos CLD, DP1 y DP2 se observa un incremento de o( f;) a la profundidad a la
que se encuentran los reflectores especulares. Es de particular interés el valor de oy (f.)
en las regiones debajo de dichos reflectores, ya que en el fondo o4(f.) es homogéneo, tal

como se aprecia en la imagen a). En la figura 4.13 b), correspondiente a CLD, se observa
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un incremento del oy(f.) en funcién de profundidad, contrario a lo que se muestra en
c), correspondientes al cdlculo realizado con DP1. Por tanto, el sesgo producido por los
reflectores en las zonas posteriores y anteriores a éstos es mucho menor con DP1 en
comparacién con CLD. La imagen paramétrica de DP2 (figura 4.13 c¢) es similar a la
correspondiente a DP1, sin embargo la magnitud estimada en las regiones homogéneas

es menor con respecto a CLD y DP1.
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Figura 4.13: Imdgenes paramétricas de o}(f.) estimada con valores de atenuacién cono-
cida (a), CLD (b), DP1 (c) y DP2 (d).

El analisis de los datos para este maniqui se basd en estudiar al sesgo en funcién de
la profundidad. En la figura 4.14 a), b) y ¢) se muestran gréficas de valores promediados

lateralmente de oy(f.) en funcién de la profundidad, estimados con CLD, DP1 y DP2,

respectivamente. La linea de color amarillo corresponde al valor promedio de o(f.), el

79



4. RESULTADOS

color azul y rojo representan a la desviacién estandar entre los datos y la linea negra
representa el valor esperado del fondo. En la figura 4.14 a) se observa que en las regiones
posteriores a la posicién de los reflectores, el sesgo de oy(f.) incrementa conforme la
profundidad aumenta: para la regién central anterior al primer reflector el sesgo es de
-1.21 dB. Para la regién central posterior al tercer reflector el sesgo aumenta a 8.98
dB. Por el contrario, en los valores estimados con DP1 (figura 4.14 b) el sesgo sigue
una tendencia contraria, por ejemplo, para la regién central al primer reflector el sesgo
es de -0.32 dB y para la region central posterior al tercer reflector es -2.77 dB. Por lo
tanto, DP1 muestra menor sesgo en regiones homogéneas del maniqui a pesar de que
los valores de o3( f.) son subestimados. La gréfica de la figura 4.13 ¢), correspondiente a
DP2, muestra una tendencia similar a comportamiento observado con DP1, sin embargo
el coeficiente de retrodispersion es menor a lo largo de la direccién axial, por tanto el
sesgo aumentd para regiones ubicadas a mayor profundidad. Por ejemplo, el sesgo de
la regién central posterior al tercer reflector es de -5.21 dB.

A partir de dichos resultados se estudi6 el promedio axial de o,(f;) en regiones
homogéneas anteriores y posteriores a la presencia de los reflectores especulares. Como
se mencioné en la metodologia, se definieron cuatro regiones de interés a diferentes
profundidades, la primera por encima del primer reflector especular, y las tres restantes
se colocaron en regiones homogéneas debajo de cada reflector especular.

Los puntos verticales azules de la figura 4.15 a), b) y ¢) representan la magnitud del
promedio axial del coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central en cada ROI.
La linea azul claro corresponde a la regresiéon lineal ajustada sobre los datos en funcién
de la profundidad. En cada grafica se observa la ecuacion de la recta, el coeficiente de
determinaciéon R? y el coeficiente de correlacién de Pearson. En particular, la grifica
4.15 a) demuestra que la estimacién del coeficiente de retrodispersion con CLD tiene
una fuerte correlacién positiva con la profundidad, cuyo coeficiente de correlacién de
Pearson tiene un valor de 0.96. En la regién anterior al primer reflector especular CLD
estima con exactitud el valor del coeficiente; sin embargo, en las regiones posteriores

a los reflectores especulares se observa que el sesgo de o(f.) aumenta con la profun-
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Figura 4.14: Promedio lateral (curva amarilla) de o4(f;) con CLD (a), DP1 (b) y DP2
(c) en funcién de la profundidad. La linea horizontal negra representa el valor esperado y
las curvas morada y azul son el valor estimado més/menos la desviacién estandar.

didad, alcanzando un sesgo de 10 dB. Por el contrario, la grafica 4.15 b) muestra que
el coeficiente de retrodispersiéon cuantificado con DP1 posee una correlacién negativa
menos fuerte (r=-0.47) con la profundidad. Ademds, se observa que en las regiones
posteriores a los reflectores (homogéneas), este método tiende a subestimar el valor del
coeficiente. La figura 4.15 ¢) muestra los resultados obtenidos con DP2. A pesar de
que el comportamiento de la grafica es similar a los resultados obtenidos con DP1, el
coeficiente de correlacién de Pearson mostrd que el coeficiente de retrodispersion a la
frecuencia central estimado con DP2 tiene una correlacién negativa (r=-0.6556) mayor

con respecto a la correlacién de DP1.
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Figura 4.15: Regresion lineal (curva azul claro) de valores de op(f.) (puntos verticales

azules), estimados con CLD (a), DP1 (b) y DP2 (c) dentro de las regiones de interés
localizadas entre los reflectores especulares en funcién de la profundidad.

Maniqui By,

En esta seccion se muestran los resultados correspondientes al maniqui By, con inclu-
siones cilindricas que producen imagenes similares a tumores mamarios. Este maniqui
se utiliz6é para evaluar la exactitud, precision y linealidad de los valores del coeficiente

de retrodispersién a la frecuencia central estimados con CLD, DP1 y DP2.
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Espectros de energia

El anélisis del ancho de banda para este maniqui fue similar al realizado para el
maniqui B,. Las tablas 4.3 y 4.4 muestran la mediana, los percentiles al 25% y 75 %,
el promedio y la desviacion estandar para la fiin, fmaz ¥ feent €n el maniqui muestra

v en el de referencia.

Tabla 4.3: Valores estadisticos asociados a la frecuencia minima, maxima y central del
espectro de energia del maniqui By,.

Pardmetro Mediana Percentil Percentil Promedio Desviacion
25% 5% estandar

Frecuencia | 4.70 MHz 4.58 MHz 4.79 MHz 4.69 MHz 0.000 MHz
minima

Frecuencia 10.59 MHz | 9.95 MHz 13.12 MHz | 11.10 MHz | 0.003 MHz
maxima

Frecuencia | 7.68 MHz 7.31 MHz 8.84 MHz 7.892 MHz | 0.002 MHz
central

Tabla 4.4: Valores estadisticos asociados a la frecuencia minima, maxima y central del
espectro de energia del maniqui de referencia de By,.

Parametro Mediana 25 Percentil | 75 Percentil | Promedio Desviacion
estandar

Frecuencia 4.67 MHz 4.61 MHz 4.79 MHz 4.69 MHz 0.000 MHz
minima

Frecuencia 10.19 MHz 9.61 MHz 10.62 MHz 10.08 MHz | 0.001 MHz
maxima

Frecuencia | 7.48 MHz 7.13 MHz 7.72 MHz 7.39 MHz 0.001 MHz
central

La figura 4.16 muestra un ejemplo del espectro de energia del maniqui (curva pun-
teada magenta) By, y de su referencia (curva azul) de una PER ubicada en 18.73 mm
axialmente y en el centro lateralmente. En la grafica se muestra una linea horizontal
magenta que representa para la muestra el valor umbral de energia mas 10 dB y ver-
ticalmente se observan los valores correspondientes de frecuencia minima y méxima de
dicho nivel. A partir de considerar la frecuencia minima y maxima de valores de todas
las PERs que componen a la matriz del espectro de energia se generaron las tablas 4.3

v 4.4 y se determiné el ancho de banda.
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Figura 4.16: Espectro de energia de la muestra (color magenta) y referencia (color azul)
utilizada en el maniqui By,. Las lineas magenta horizontales y verticales punteadas repre-
sentan el valor umbral de energia mas 10 dB y la frecuencia minima y maxima asociadas.

Con base en los valores de las tablas 4.3 y 4.4, el ancho de banda disponible para
el procesamiento de datos de este maniqui fue de 4.70 MHz a 10.19 MHz, con una
frecuencia central de 7.48 MHz. Se puede observar que el valor minimo y méximo
corresponden a la muestra y al maniqui de referencia, respectivamente. Esto se debe a
que el procesamiento de datos se realiza sobre la normalizacién del espectro de energia,
por lo que en la determinacion del ancho de banda es importante tomar en cuenta
las frecuencias minimas y maximas tanto en la muestra como en la referencia. Por tal
razén, se elige el valor més grande de las dos frecuencias minimas, y el menor de las

frecuencias maximas.

Coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central

La figura 4.17 muestra la imagen en modo B del maniqui y tres imagenes pa-
ramétricas correspondientes a oy ( f.) estimado con la atenuacién conocida por métodos
independientes, CLD, DP1 y DP2. La imagen en modo B muestra la distribucién de
amplitudes en una tonos de gris en el maniqui, el cilindro inferior izquierdo es hiper-
ecoico, el medio es ligeramente hiperecéico y el tltimo es hipoécoico. En b) los valores
calculados de o (f.) cuando se conoce a priori la atenuacién, se aprecia que el fondo del
maniqui es homogéneo y la magnitud del coeficiente es constante y estd bien definido

en cada cilindro. Lo anterior demuestra que, si se conoce de manera exacta y precisa
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la atenuacién es posible crear imagenes paramétricas del coeficiente de retrodispersiéon
con altos niveles de exactitud y precisién. Las figuras 4.17 c), d) y e) muestran las
iméagenes paramétricas obtenidas con CLD, DP1 y DP2, respectivamente. Se aprecia
que los tres métodos detectan la presencia de las estructuras cilindricas con variacio-
nes de ecogenicidad. En particular, la figura 4.17 c¢) muestra que con CLD, la regién
posterior a cada cilindro estima un valor mayor al esperado (valor del fondo). Por tal
razén, los bordes de cada cilindro no estan bien definidos, es decir, la presencia de di-
chos cilindros introduce sesgo en la region homogénea posterior a ellos. Por otra parte,
la figura 4.17 d), correspondiente a DP1, muestra mayor similitud con la imagen a)
(valores esperados de oy(f.)), tanto en el fondo del maniqui con el valor en el interior
de los cilindros. Ademds, en comparacién con la figura ¢) (CLD), DP1 muestra menor
sesgo en la regién posterior a los cilindros. Por otro lado, en la figura 4.17 e), dado que
la escala de color en las cuatro imégenes paramétricas es la misma, se observa que la
magnitud cuantificada en el fondo del maniqui por CLD y DP1, es mayor con respecto
a la obtenida con DP2. Dicho resultado esta en acuerdo con lo observado en el maniqui
A, donde se mostré que en la regién intermedia del maniqui, DP2 subestimaba el valor
del coeficiente de retrodispersion. Cualitativamente se observa que existe acuerdo con
los tres métodos respecto al valor esperado de ecogenicidad relativa de los cilindros con
respecto al fondo, en donde se muestra que el cilindro del extremo inferior izquierdo

posee el valor mayor de ecogenicidad.
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Figura 4.17: Imagen en modo B (a) e imdgenes paramétricas de oy(f.) estimada con
valores de atenuacién conocida (b), CLD (c), DP1 (d) y DP2 (e).
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Linealidad de o}(f.)

La linealidad en la estimacién de o3 ( f.) de los algoritmos de célculo se evalué a partir
de los resultados del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central en funcién del

valor esperado de dicho pardmetro de cada cilindro con diferente ecogenicidad (figura

4.18).

30 - = t- = ;,-: Estimado

- stim. - =0.7005x + 6.275 -
T y =0.9507x + 0.9434 Ty Rz osor ce
- 25 R®=0.9915 P S : -4
5 - E I 4

Z Esperado - 20 Esperado asf !

= 20 y=x //’{ '?:g' F‘;::,fl LeTs

g Ri=1 - = e

3 L ~ 15 =Tk
o P 4 = i

S A & L

3

& g0 >

L JoF = 4

Q E

= -

- g

. B ]

: X

s 0 5 10 15 20 25 0
= [

5 10 15 20 25
Valores esperados a,(f.) (dB/1x10-4 cm-1 sr-1)

Valores esperados oy, (f.) (dBf1x10-4 cm-1 sr-1)

(a) KA (b) CLD
0 _ 3
= Esperado & g Estimado
= y=1.119x - 1.2274 ol - y = 1.1642x - 8.0294 e
5 R®=0.9988 G g® R*=0.9767 5]
3 joe I A
2 P 2 Esperado P .
3‘ 0 Esperado S Em y=x it e
S ¥y =x et 2 RE=1 . o
2 = - - - -
:_'—f 15 Ri=1 ,f £ ~ 15 | - ,’}
= r = = %
= e 5 . I
& - &
- 1o o~ w 10 - LI
8 g / o
- f - -
o L] s
: £
] s § s Li#
" 2 i
g g, {
2 0 5 10 15 20 25 w | > 5 10 15 20 25 0
Valores esperados o (f, ) (dB/1x10-4 cm-1 sr-1) Valores esperados @(f:) (dB/1x10-4 cm-1 sr-1)
(c) DP1 (d) DP2

Figura 4.18: Ajuste lineal del valor estimado en funcién del esperado del o(f.) (curva
azul marino) con CLD, DP1 y DP2. La gréfica del valor esperado estd representada por la

identidad de color naranja.

El ajuste lineal de la figura 4.18 a) muestra que en caso de que la atenuacién se
conozca con exactitud, el valor del coeficiente de retrodispersién se cuantifica de forma
exacta y precisa. Es decir, en la gréafica se observa un valor de la pendiente de 0.95 y un

traslape de la curva del valor esperado (naranja punteada) con la curva correspondiente
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4. RESULTADOS

a los valores estimados. Por otro lado, los ajustes lineales de la figura 4.18 b), ¢) y d),
muestran que pesar de que ambos métodos muestran linealidad (R>0.9), la pendiente
de la recta de DP1 (figura 4.18 ¢) es méds cercana a 1 que la correspondiente a CLD
y DP2 (ver figura 4.18 b) y d). En particular se observa que los valores estimados de
op(fe) con DP1 se encuentran muy cercanos al valor esperado, aunque se observa una
mayor sobrestimacién conforme la diferencia de ecogenicidad es mayor entre el fondo
del maniqui y el interior del cilindro. Por otro lado, a pesar de que DP2 subestima al
coeficiente de retrodispersion, la relacion de ecogenicidad entre las diferentes estructu-
ras tiende a conservarse tanto en DP1 como en DP2. Es decir, a pesar de que se observa
un sesgo sistematico en el coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central, la dife-
rencia de dicho coeficiente entre las estructuras cilindricas se conserva. Esto no sucede
con CLD, ya que la pendiente de los valores de ecogenicidad se reduce. La importancia
de que el método utilizado mantenga la relacién de ecogenicidad entre los cilindros se
debe a que en el tejido mamario el coeficiente de retrodispersion ha sido utilizado como
biomarcador para diferenciar tejido mamario sano, tejido adiposo y tejido canceroso
[27, 55, 56]. Por tanto, mantener dicha diferencia permite una identificaciéon més exac-

ta de cada tejido.

Sintesis de hallazgos en maniquies

El analisis de la atenuacion especifica local y promedio, y del coeficiente de retro-
dispersién a la frecuencia central realizado en maniquies tejido equivalentes permitié

observar los siguientes resultados:

= En el maniqui A, el método CLD estimé con mayor precision y exactitud la
atenuacion especifica local, sin embargo sobreestima el valor de la atenuacién
especifica promedio. Por tanto, los valores del coeficiente de retrodispersién a la

frecuencia central muestran un sesgo dependiente de la profundidad.

= El método regularizado cuantificé con exactitud y menor varianza a la atenuacion
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4.1 Imagenes in vivo de lesiones mamarias

especifica promedio cuando se utilizan rangos de busqueda centrados alrededor
de los valores esperados de la muestra. Ademads, el coeficiente de retrodispersion
a la frecuencia central estimado con rangos de busqueda menos restringidos y
adaptados a los posibles rangos de valores en tejidos mamarios, mostré un ses-
go aceptable en términos de la reproducibilidad experimental de la técnica de

espectroscopia por retrodispersién ultrasénica.

= Kl andlisis del maniqui B, mostré que el método que estima con menor sesgo
al coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central es el regularizado. La
extension espacial del sesgo introducido por la presencia de estructuras reflejantes
que violan las suposiciones de ambos métodos fue mayor con CLD; DP mostro
menos susceptibilidad a la presencia de los reflectores en regiones intermedias a

éstos.

= El maniqui By, mostré que el método regularizado preserva la linealidad con mayor
exactitud respecto que CLD. A pesar de haber observado un sesgo sistemaético con
DP2, el método mantuvo la relacién cuantitativa de ecogenicidad entre diferentes

estructuras del maniqui.

4.1. Imagenes in vivo de lesiones mamarias

En esta seccion se muestran los resultados del estudio exploratorio de imagenes de
10 pacientes con lesiones malignas (carcinoma ductal infiltrante) en el tejido mamario.
El objetivo de este andlisis consistié en realizar comparaciones del compromiso entre
contraste y varianza de imagenes paramétricas del coeficiente de retrodispersién a la
frecuencia central de cancer de mama obtenidas con diferentes métodos de estimacién
de atenuacion.

La figura 4.19 muestra un mosaico de imagenes en modo B de cada paciente. Para
poder identificar cada imagen, en la esquina superior derecha se agregd el nimero de
paciente.

En general se observa que la mayoria de las lesiones mamarias son hipoecdicas
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Figura 4.19: Imdagenes en modo B de datos clinicos los carcinomas ductales infiltrantes
de las 10 pacientes incluidas en este estudio.

con respecto al tejido adiposo, en algunas de éstas se observan patrones de realce o
sombras posteriores a la lesién, mientras que en otras se aprecian patrones complejos.
Por ejemplo, la imagen 1 de la figura 4.19 muestra una lesion hipoecédica que produce
sombras posteriores a la lesion. Por el contrario, la lesién de la imagen 5, a pesar de
que también es hipoecédica, produce una zona de realce. Este efecto se debe a que la
atenuacién de la lesién 5 es menor con respecto a la del tejido circundante. Por tanto, el
haz transmitido a la regién posterior a la lesién estd menos atenuado, permitiendo que
el eco que llega al transductor de dicha regién posea mayor amplitud con respecto al
eco generado por el medio circundante, de tal forma que el tono de gris asignado es més
brillante. El efecto contrario sucede en la lesién 1, la cual posee mayor atenuacion que
el tejido circundante, por tanto la intensidad del haz transmitido se reduce generando
un eco de menor amplitud respecto al generado por el tejido circundante. Por tanto,
un mismo tipo de lesién puede producir caracteristicas visuales diferentes respecto
al tejido circundante. Estos dos descriptores de imagen (ecogenicidad y presencia de
patrones posteriores) forman parte del lenguaje establecido en 2003 por el Colegio
Americano de Radiologia para la estandarizacién de la evaluacién y descripcién de las
caracteristicas de una lesiéon mamaria [65]. A pesar de dicho esfuerzo, estos descriptores

cualitativos dependen de los pardmetros utilizados por el operador, asi como de factores
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4.1 Imagenes in vivo de lesiones mamarias

dependientes al sistema y al tejido de interés [65]. Una de las grandes ventajas de
utilizar la técnica de Ultrasonido Cuantitativo es que provee de herramientas que al
extraer propiedades acusticas en escala absoluta, los cuales no dependen de los factores
del sistema ni del operador del equipo, permitiendo hacer una evaluacién objetiva del

medio de interés.

Analisis del ancho de banda

Los espectros de energia se calcularon para la base entera de datos de 24 pacientes
de las cuales se tomaron los datos analizados de manera preliminar en este trabajo. En
particular, se analizaron las vistas radial y antiradial para cada una de las pacientes que
participaron en el protocolo de investigacién. Los datos del ancho de banda reportados
en este trabajo iinicamente corresponden a las 10 primeras pacientes de dicho protocolo.
Los espectros de energia fueron extraidos de las regiones de estimacion de parametro
contenidas dentro de las lesiones de las 10 pacientes analizadas. A partir de los espectros
calculados fue posible determinar el ancho de banda disponible para procesar los datos.

La figura 4.20 muestra los espectros de energia retrodispersada en funcién de la
frecuencia para la vista radial en a) y antiradial en b). La linea sélida en cada gréfica
representa el promedio del valor del espectro de energia, y las regiones sombreadas
de color gris corresponden al intervalo intercuartil a cada frecuencia. En general, los
espectros para cada vista muestran similitud, lo que sugiere isotropia en el proceso de
retrodispersion. En la figura 4.21 se muestran los espectros normalizados respecto a la
senal de referencia (ecuacién 3.3), del conjunto de datos en los cuales se observa una
region lineal aproximadamente entre 3 MHz y 11 MHz.

Para poder determinar el ancho de banda se realizaron histogramas de la frecuencia
minima, maxima, media y de la energia umbral del conjunto de datos (figura 4.22).

En la figura 4.22 a) se observa el histograma de la frecuencia minima, la cual mues-
tra una dispersion de datos entre 1 MHz y 4.5 MHz, sin embargo dicho histograma
muestra una distribucién bimodal. La frecuencia media (4.22 (b)) varfa entre 5 MHz

y 8 MHz, sin embargo hay mayor concentraciéon de datos entre 7 MHz y 8 MHz. Los
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Figura 4.20: Espectros de energia de la muestra para la vista radial y antiradial.
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Figura 4.21: Espectros normalizado energia de la muestra para la vista radial y antiradial.

datos correspondientes a la frecuencia maxima (figura 4.22 c)) varia entre 8 MHz y 12
MHz, con una mayor densidad de valores alrededor de 12 MHz. Finalmente, la figura
4.22 d) muestra el histograma del umbral de energia del conjunto de datos, dispersados
entre -35 dB y -15 dB.

A partir del un analisis estadistico de los datos previamente mostrados se determiné

un ancho de banda de 3.594 MHz a 11.680 MHz.
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Figura 4.22: Histogramas de frecuencia y del umbral de energia de datos clinicos.

Atenuacién local

La figura 4.23 y 4.24 muestra dos ejemplos de imédgenes paramétricas de la atenua-
cién especifica local sobrepuestas a la imagen en modo B correspondiente a la imagen
1y 5 de la figura 4.19. Cada imagen paramétrica corresponde a los valores estimados
utilizando CLD (a) o DP2 (b). En particular, en la figura 4.23 se observa que los valores
estimados de a, 1, con CLD varian en toda la escala de color, por lo que se aprecian valo-
res desde el minimo (0 dB/cm-MHz) hasta el méximo (2 dB/cm-MHz). Dicho resultado
muestra la susceptibilidad conocida de este método ante cambios abruptos de intensi-
dad. En regiones hipoecdicas, como dentro de la lesion, el valor de atenuacién es mayor

por lo que se le asigné el color rojo en la imagen paramétrica. Por el contrario, en la
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figura b) correspondiente a DP2, los valores estimados estdn mas restringidos por lo que
solo se observan en su mayoria tonalidades azules y una franja verde. Ademas, el valor
estimado de atenuacion especifica local es menor con respecto al estimado con CLD, tal
como se habia observado con el andlisis realizado en los maniquies tejido-equivalentes.
Cabe destacar que opuesto a lo observado con CLD, el valor de la atenuacién especifica

local, tanto en la lesién como en el tejido circundante, no cambia con la profundidad.

(dB/cm-MHz)
@y, (dBlcm-MHz)

Qo

(b) DP2

Figura 4.23: Imdagenes paramétricas de la atenuacién especifica local estimada con CLD
(a) y DP2 (b) sobrepuestas en la imagen en modo B de la imagen 1 de la figura 4.19.

Las imégenes de la figura 4.24 muestran caracteristicas similares a las imagenes de
la figura 4.24, es decir, los valores de CLD en toda la imagen son mas variables con
respecto a los de DP2. Para este ejemplo, se observa que en la imagen correspondiente
a CLD (figura 4.24 a) el método cuantifica un valor mayor de atenuacién especifica
local en la regién superior de la lesion, dicho valor disminuye con la profundidad, por
lo que se observa un cambio de color rojo en la imagen paramétrica a color amarillo, y
finalmente a azul. Dicha variacién es perceptible en la regién posterior de realce, en la
que CLD estim6 cambios abruptos de la atenuacién especifica local. Por el contrario,
los valores estimados con DP2 (figura 4.24 b) dentro de la lesién son uniforme con la
profundidad y son menores con respecto al valor cuantificado en las regiones laterales

que rodean a la lesién. Dicha observacién tiene acuerdo con la descripcién de la zona
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4.1 Imagenes in vivo de lesiones mamarias

de realce realizada previamente sobre esta lesién, donde se describié que la atenuacién

dentro de la lesiéon es menor con respecto al tejido circundante.
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Figura 4.24: Imagenes paramétricas de la atenuacién especifica local estimada con CLD
(a) y DP2 (b) sobrepuestas en la imagen en modo B de la imagen 5 de la figura 4.19.

La figura 4.25 muestra gréaficas de caja de la atenuacién especifica local promediada
en los tres planos de datos que componen a cada paciente. Dichas graficas permiten
visualizar la mediana (linea roja dentro de la caja), el percentil al 25 % (1imite inferior de
la caja), el percentil al 75 % (limite superior de la caja), el valor minimo (linea inferior
fuera de la caja) y maximo (linea superior fuera de la caja), y los valores atipicos
dentro del conjunto de datos (cruces rojas). Las graficas de caja a) y b) corresponden
a resultados obtenidos con CLD y DP2, respectivamente.

En particular, la figura 4.25 a) muestra que las estimaciones realizadas con CLD de
Q. SON mayores para el carcinoma ductal infiltrante (IDC) con respecto a los corres-
pondientes al tejido adiposo. Ademds, dos valores del conjunto de diez estimaciones de
IDC fueron clasificadas como valores atipicos. En cambio, los valores del tejido adipo-
so muestran un rango amplio de estimaciones, las cuales abarcan desde 0.5 hasta 1.5
dB/cm-MHz. Por el contrario, la mediana de «, de IDC estimada con DP2 (ver figura
4.25 b) es ligeramente mayor con respecto al valor estimado para el tejido adiposo. A
pesar de esto, la distribucién de las gréaficas de caja correspondientes a DP2 son simi-

lares. Adem4s, la magnitud estimada con CLD para el IDC es mayor con respecto al
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Figura 4.25: Atenuacién especifica local dentro de las lesiones y en tejido adiposo esti-
mados con CLD (a) y DP2 (b).

valor de DP2. El valor p de la prueba Wilcoxon demostré que existe diferencia signifi-
cativa entre los valores de la atenuacion especifica local del IDC respecto a los del tejido
adiposo cuantificados con CLD (p=0.0173), sin embargo los valores correspondientes a

DP2 no mostraron ser estadisticamente diferentes (p=0.9097).

Coeficiente de retrodispersién

En esta seccién se presentan los resultados del coeficiente de retrodispersion a la
frecuencia central del tejido adiposo y del carcinoma ductal infiltrante.

La figura 4.26 y 4.27 muestra dos ejemplos de imégenes paramétricas del coeficiente
de retrodispersién a la frecuencia central sobrepuestas a la imagen en modo B corres-
pondiente a la imagen 1 y 5 de la figura 4.19. La imagen paramétrica a) corresponde
a los valores estimados utilizando CLD y la b) a los obtenidos con DP2. Cabe resaltar
que las imédgenes poseen distinta escala de color, esto se debe al espectro variable de
valores estimados con cada método.

La figura 4.26 a) correspondiente a los valores de oy ( f.) obtenidos con CLD muestra
que el valor estimado dentro de la lesién es menor con respecto al correspondiente al
tejido circundante. Ademads, la magnitud de op(f.) no es uniforme dentro de la region,

por lo que en la imagen paramétrica se observa gran variacién en la escala de color. Por
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4.1 Imagenes in vivo de lesiones mamarias

otro lado, en la figura 4.26, correspondiente a DP2, se observan valores menores del
coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central dentro de la regién y en la sombra

posterior a ésta.
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Figura 4.26: Imdgenes paramétricas del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia

central obtenido con CLD (a) y DP2 (b) sobrepuestas en la imagen en modo B de la
imagen 1 de la figura 4.19.

En la figura 4.27 a) se muestra la imagen en modo B sobrepuesta a la imagen
paramétrica correspondiente a CLD. En dicha figura no se observa diferencia entre el
valor estimado del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central dentro de la
lesién y el tejido circundante lateral a ésta, solamente existe mayor variacién en la
region de realce posterior a la lesién, en la cual se estimé el valor maximo de oy(fe).
En cambio, en la imagen correspondiente a DP2 (figura 4.27 b) se nota un cambio de
color entre el borde de la lesién y el tejido circundante lateral. Igualmente se observa
variacion de color dentro de la lesion; sin embargo los tonos corresponden a valores
intermedios y bajos de la escala de o3(f.), ademds en la zona de realce el valor de
op(fe) no es maximo como lo es con CLD.

De las caracteristicas observadas en las imagenes en modo B del tejido mamario se
hizo notar previamente que las lesiones mamarias son en su mayoria hipoecéicas con

respecto al tejido adiposo. Dicho resultado sugiere que el coeficiente de retrodispersién a
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Figura 4.27: Imdagenes paramétricas del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia
centra obtenido con CLD (a) y DP2 (b) sobrepuestas en la imagen en modo B de la
imagen 5 de la figura 4.19.

la frecuencia central debe ser menor en el IDC que en el tejido adiposo. En la figura 4.28
se muestran graficas de caja de op(f.) para cada uno de los tejidos estimados con CLD
y DP2. La figura a) muestra que el coeficiente del IDC es mayor con respecto al valor
estimado en el tejido adiposo, la mediana del tejido adiposo es al menos 5 dB menor
que la correspondiente al IDC. En contraste, los valores estimados con DP2 muestran
el comportamiento esperado de acuerdo con la ecogenicidad de las estructuras, es decir,
el op(fe) del IDC es menor que el correspondiente al tejido adiposo. En particular, el
valor del coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central del tejido adiposo mostré
un incremento de al menos 10 dB con respecto al IDC.

El poder de diferenciacion entre el tejido adiposo y el carcinoma ductal infiltrante
con cada uno de los pardmetros, fue evaluado utilizado la razén contraste a ruido entre
dichos tejidos. La grafica 4.29 muestra la gréfica de caja del CNR de la atenuacién local
de cada algoritmo de calculo. La caja correspondiente a DP2 muestra mayor variacién
del CNR con respecto a CLD. Sin embargo, cabe recalcar que todos los valores de CNR
son positivos para CLD, mientras que con DP2 existen valore negativos y positivos.
La tablas 4.5 y 4.6 muestran el valor promedio de CNR para cada paciente obtenidos

con CLD y DP2, asf como el rango que considera los valores promedio obtenidos en
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Figura 4.28: Gréfica de caja de o(f.) en el tejido adiposo y carcinoma ductal infiltrante.

cada plano. En éstas se observa el acuerdo con lo observado en las gréficas de caja,
solamente 2/10 valores de a, son positivos con CLD, y uno de estos fue clasificado
como un valor atipico. Por ejemplo, en la imagen en modo B de la paciente 1 (ver 4.19)
se observa una sombra posterior a la lesién mamaria, dicha caracteristica no se observa
en el tejido adiposo, este resultado sugiere que la atenuacién en la lesién es mayor que la
correspondiente al tejido adiposo. Por lo tanto, en este caso en particular, se esperaria
que la atenuacién sea mayor en la lesién que en tejido adiposo, por lo que el valor del
CNR debe ser positivo. Las fila tres, columna dos de las tablas 4.5 y 4.6 concuerdan
con la observacion previa tanto para CLD y DP2. Por otro lado, en la imagen en modo
B de la paciente 5, existe una evidente zona de realce posterior a la lesién mamaria,
por lo que, la atenuacion en la lesién deberia ser menor que la del tejido adiposo. Dicho
resultado significa que el valor de CNR debe ser negativo, lo cual solamente se mostré

con DP2 (fila cuatro, columna seis de la tabla 4.6).

Tabla 4.5: CNR,,, , estimado con CLD.

CNR,, , (dB/cm-MHz) - CLD
P 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Promedio | 0.74 | 0.07 | 0.15 | 0.08 | 1.28 | 0.38 | 0.01 | 1.44 | 0.39 | 0.81
Rango 0.11 | 0.14 | 0.37 | 0.36 | 0.19 | 0.39 | 0.48 | 0.28 | 0.23 | 0.19
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Tabla 4.6: CNR,, , estimado con DP2.

CNR,,, , (dB/cm-MHz) - DP2
P 1 2 3 | 4 5 6 7 8 9 | 10
Promedio | 1.56 | -1.56 | 1.05 | -0.79 | -1.69 | -0.65 | -1.12 | -0.89 | -1.38 | -0.29
Rango | 1.08 | 0.77 | 0.67 | 0.13 | 0.31 | 0.19 | 0.07 | 0.09 | 0.21 | 0.12

La prueba estadistica signo mostré que la mediana del CNR,,, , estimada con CLD
es estadisticamente significativa diferente de cero (p=0.002), mientras que el valor co-
rrespondiente a DP2 no lo es (p=0.109). Adem4ds, como se menciond previamente, las
regiones posteriores a las lesién muestran patrones complejos, por ejemplo en algunas
lesiones se producen sombras posteriores a la lesion y otras zonas de realce, por lo que
no espera que exista un sélo tipo de relacién entre los valores de atenuacion del IDC
v el tejido adiposo, es decir, pueden existir casos en los que las lesiones tengan mayor
atenuacién y otras menor. Sin embargo, solamente los valores estimados con el método
regularizado (DP2) mostraron dicha relacién.

Las observaciones realizadas previamente sugieren que, considerando las carac-
teristicas visuales de las imagenes en modo B, la CNR del coeficiente de retrodispersién
a la frecuencia central debe ser negativa. La gréifica de cajas de figura 4.30 y la tabla
4.8 demuestran que solamente DP2 estima en el total de pacientes valores negativos
de CNR. En contraste, a partir de las tabla 4.7, se puede notar que unicamente 4/10

valores de CNR son negativos con CLD.
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4.1 Imagenes in vivo de lesiones mamarias

Figura 4.30: Gréfica de caja de CNR,,(y.)-
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Tabla 4.7: CNR de o(f.) estimado con CLD.

CNR,, (s.) - CLD
P 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Promedio | -0.26 | -1.03 | 0.55 | 0.59 | 1.56 | -0.36 | 0.65 | 1.16 | 0.61 | 1.61
Rango 0.22 | 0.37 | 1.13 1 099 | 0.43 | 0.52 | 0.38 | 0.26 | 0.13 | 0.19
Tabla 4.8: CNR de o4(f;) estimado con DP2.
CNR,, (1) - DP2
P 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Promedio | -1.38 | -1.05 | -1.60 | -1.61 | -1.90 | -0.58 | 0.65 | -.88 | -1.26 | -1.20
Rango 0.22 | 0.36 | 0.43 | 0.42 | 0.09 | 0.59 | 0.45 | 0.37 | 0.69 | 0.10

Finalmente, la prueba estadistica signo para evaluar la sensibilidad del coeficiente

de retrodispersion a la frecuencia central mostré que tnicamente la mediana de las

estimaciones por paciente del CNR realizadas con DP2 son estadisticamente significati-

vas distintas de cero (p=0.002), mientras que las correspondientes a CLD no muestran

dicho comportamiento (p=0.344).
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Capitulo 5

Discusion

En el presente capitulo se discuten sucesivamente los resultados presentados en la
seccién anterior.

Este trabajo tuvo como principal objetivo realizar una comparacién de la exactitud
y precisién de pardmetros de ultrasonido cuantitativo obtenidos con algoritmos regulari-
zados y convencionales de estimacion de atenuacion actustica considerando su aplicacién
en la caracterizacién in vivo de cadncer de mama. En caso del método convencional la
restriccién impuesta sobre los valores de bisqueda de cada uno de los parametros a
estimar y la consideracién de la mediana puede ser considerado como un proceso de
regularizacién, sin embargo en este trabajo el término regularizacién se refiere a la mi-
nimizacién de la funcién de costo que compare las sefiales de RF provenientes de ecos
retrodispersados con modelos tedricos [30].

Para lograr el objetivo del presente trabajo, se propuso realizar un estudio explora-
torio el cual consistié en el analisis del desempeno y susceptibilidad de cada método en
maniquies tejido-equivalentes con distintas fuentes de sesgo y variabilidad, las cuales
estan presentes en el tejido mamario. El siguiente paso fue estudiar la aplicacién de la
técnica en 10 pacientes con lesiones mamarias. A partir de la aplicacién de los algo-
ritmos utilizados para estimar la atenuacién actustica del haz al viajar en el medio y
cuantificar el coeficiente de retrodispersién utilizando el método del maniqui de referen-
cia [38], se realizé un andlisis del sesgo en funcién de la profundidad y la linealidad de

los valores del coeficiente de retrodispersion obtenidos con los diferentes algoritmos de
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estimacion. Por tales razones, este estudio permitié conocer las ventajas y desventajas
de aplicacion de cada método en dicho tejido.
En general se observé, para muestras con variaciones progresivas de propiedades

acusticas:

» El método de la diferencia espectral con promedio restringido (CLD, por sus siglas
en inglés) estima a la atenuacién especifica local con mayor exactitud respecto al

método regularizado (ver figura 4.5).

= Por otro lado, una condiciéon para que el método regularizado cuantifique con
exactitud y menor varianza al coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central
es que se utilicen rangos de busqueda restringidos y centrados alrededor de los

valores esperados de la muestra (ver figura 4.8).

El analisis realizado sobre el maniqui que posee estructuras reflejantes mostré que
la extensién espacial del sesgo introducido en los valores estimados del coeficiente de
retrodispersién por estas estructuras es menor en el método regularizado (ver figura
4.15).

El estudio realizado sobre cilindros con diferente ecogenicidad mostré que las di-
ferencias de coeficiente de retrodispersiéon de estructuras con diferente ecogenicidad se
conserva a pesar de haber un sesgo sistematico en todos los valores.

Los datos clinicos del tejido mamario mostraron:

= Las estimaciones del método regularizado, para la atenuacion especifica local asi
como para el coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central, concuerdan

con las caracteristicas visuales de las imdgenes en modo B.

= Ademas, el método que mostré menor compromiso entre el contraste y ruido en la
estimacién del coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central fue el método

regularizado (ver figuras 4.7 y 4.8).
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5. DISCUSION

Maniqui A

El analisis realizado sobre el maniqui A cumplié con el objetivo de evaluar si la
variacién de atenuacién axial del maniqui produce sesgo en el cédlculo del coeficiente
de retrodispersion. Este maniqui demostré que la exactitud de la atenuacién especifica
local obtenida con CLD es mayor respecto a DP2 (ver figura 4.5); esto se debe en parte
a las caracteristicas de ecogenicidad del maniqui. El método de la diferencia espectral
es uno de los utilizados actualmente para compensar por atenuaciéon en distintos ti-
pos de tejidos, sin embargo su exactitud esta limitada debido al sesgo introducido por
cambios abruptos de ecogenicidad en la imagen en modo B. En un estudio realizado
por Nam et al. [54], en el cual se analiz6 al maniqui A, se demostré que agregando
una restriccién a los rangos de btisqueda del método de minimos cuadrados, la varianza
dentro de la regién de interés disminuia con respecto a estimaciones que utilizan valores
medidos mediante técnicas independientes de caracterizacién actstica por inmersién.
Ademds, mostraron que el aumento de atenuacién en la capa intermedia del maniqui
era detectado con exactitud. En otro estudio realizado por Vajihi et al. [28] se utilizé
por primera vez, en maniquies tejido-equivalentes, un método regularizado que permite
la estimacién simultanea de la atenuacién especifica promedio y del coeficiente de retro-
dispersion. En dicho estudio también se analizé al maniqui A; sin embargo, los rangos
de busqueda considerados eran mas restrictivos con respecto al estudio por Nam et al.
[54] v a los utilizados en este trabajo (DP2). En dicho trabajo se observé reduccién en
la varianza con respecto al método de minimos cuadrados con restriccién en los rangos
de busqueda.

En este sentido, a pesar de que CLD no habia sido previamente estudiado en este
maniqui, un estudio realizado por Rosado-Mendez et al. [53] mostré en un maniqui con
una estructura esférica con mayor atenuacién con respecto al fondo, una reduccion del
8 4 4 % del indice de variabilidad pero no del sesgo. Dichos resultados conducen a notar
el impacto de la restriccién en la precision y exactitud del calculo. Por tanto, el hecho

de que en la figura 4.5 a) se muestre un buen acuerdo en la estimacién de la atenuacién
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especifica local en la primera y segunda capa estd relacionado con las caracteristicas de
ecogenicidad del maniqui, el cual no contiene cambios abruptos de ecogenicidad, a los
cuales el método es sensible.

Por otro lado, se observé que el intervalo de biisqueda de los parametros en el método
regularizado es un factor determinante en la precision y exactitud de las estimaciones
de pardametros acusticos utilizando dicho método. Con respecto a esta observacién, en
las figuras 4.5 b) y ¢), se observa la incapacidad del método regularizado con rangos
de busqueda amplios (DP2) para detectar el cambio de atenuacién en la capa media
del maniqui, lo cual no sucede con DP1. Por lo tanto, en un maniqui con ecogenicidad
relativamente uniforme, CLD puede ser utilizado sin pérdida de exactitud y precisién
para la estimacién de atenuacién especifica local, como por ejemplo, en el higado.
Actualmente, existe interés en el uso de métodos de cuantificaciéon de atenuacién para
la evaluacién no invasiva de infiltracién de grasa en el higado [66-69]. El comité de
Ultrasonido Cuantitativo de Pulso-Eco (PEQUS, por sus siglas en inglés) [70] de la
Alianza de Biomarcadores de Imagen Cuantitativos (QIBA, por sus siglas en inglés)
estudia la aplicacién y estandarizacién de este tipo de biomarcadores en el higado. El
resultado obtenido de la atenuacién especifica local con CLD es un resultado importante
ya que el método es considerablemente més sencillo de implementar que DP y no
requiere de tanto tiempo de céalculo ni de poder computacional.

Cabe mencionar que el método regularizado (DP) no estd optimizado para realizar
el célculo de atenuacion especifica local, dicha estimacion se realiza de forma indirecta a
partir del calculo del diferencial axial de la atenuacién especifica promedio. Igualmente,
el objetivo de CLD no es la estimacién de la atenuacion especifica efectiva. Por tal mo-
tivo, los resultados mostrados en los perfiles laterales de o, 1, y o p (ver figura 4.5) van
de acuerdo con las bondades de cada algoritmo de célculo. Estos resultados muestran
el reto importante de la técnica de Espectroscopia por Retrodispersién Ultrasénica: el
sesgo introducido por la estimacion de la atenuacién repercute en la compensacién por
atenuacion, que finalmente influye en la exactitud de las estimaciones de oy (f.).

A pesar de que CLD fue el método més adecuado para estimar la atenuacién es-
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5. DISCUSION

pecifica local, no lo fue para llevar a cabo la compensacién por atenuacién (ver figura
4.8). Esto se debe a que la compensacién por atenuacién se realiza tomando en cuenta
al coeficiente de atenuacién local a lo largo de la trayectoria que tuvo que atravesar el
pulso de ultrasonido. En términos de la estimacién de op(f.), el método més adecuado
es el regularizado que utiliza rangos de busqueda centrados en el valor esperado de cada
pardmetro (DP1). A pesar de que DP2 muestra una diferencia maxima de 2 dB con res-
pecto al valor esperado, el sesgo se encuentra dentro de la variacién inter-laboratorios
encontrada en el estudio de Nam et al. [71], es decir, dicha magnitud suele considerarse
aceptable ya que se asocia a la reproducibilidad experimental de la técnica.

La motivacién de un estudio realizado por Labyed et al. [72] fue el anélisis de fuentes
de error en las estimaciones del coeficiente de atenuacion local. Existen algoritmos de
calculo que utilizan el grosor de las capas interpuestas para estimar la atenuacion o
emplean valores reportados en la literatura de muestras ex wvivo del tejido de interés.
Sin embargo, los errores presentes en dichos calculos se asocian a cambios en la velocidad
del sonido entre tejidos que derivan a la inexactitud en la determinacion del grosor de
éstos. Ademads, el uso de valores de atenuacion ex vivo puede diferir respecto de los
valores in vivo debido a la ausencia de perfusién sanguinea en dichas muestras. Por lo
tanto, en el trabajo de Labyed et al. [72] se realizé una comparacién de la exactitud de
dos algoritmos de estimacion de atenuacién. En éste se concluyd que la varianza de las
estimaciones de la atenuacién total dependen del tamano de la regién de interés, del
ancho de banda, asi como del niimero de espectros de energia promediados en la regién
de estimacién de parametro.

Dichos resultados son importantes en el contexto de la caracterizaciéon de tejido ma-
mario debido al amplio espectro de valores de atenuacién en dicho tejido [56]. Ademas,
la presencia de zonas de realce y sombras, implica un reto para la estimacién de la
atenuacién especifica local con CLD. Sin embargo, en términos del coeficiente de re-
trodispersién, el analisis mostré que incluso utilizando rangos de busqueda amplios, lo
cual es necesario en la aplicacién en tejido mamario, el método regularizado estima con

un sesgo aceptable los valores del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central.
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Maniqui B,

El andlisis realizado en el maniqui B, permitié evaluar la susceptibilidad del método
convencional y regularizado ante la presencia de reflectores especulares. La importancia
de evaluar el sesgo que pueden introducir estructuras en los algoritmos de célculo, se
debe a que éstas pueden estar presentes en el camino del haz de propagacién antes de
llegar a la lesion mamaria, o incluso podrian estar contenidas en la misma lesién. Dada
la complejidad de dichas estructuras, es sumamente complejo excluirlas del analisis de
las senales de ecos retrodispersados. Por tanto, en este trabajo fue de particular interés
evaluar el sesgo introducido por estructuras con estas caracteristicas en la cuantificacién
de parametros de ultrasonido cuantitativo en regiones posteriores a ellas, como podria
ser el caso de una lesién mamaria. Cabe senalar que la presencia de dichos reflectores
viola las suposiciones, en particular la condicién de dispersién coherente, que subyacen
el método del maniqui de referencia, y que éstas afectan significativamente el sesgo y
varianza de pardmetros de ultrasonido cuantitativo [73, 74]. En un estudio realizado por
Luchies et al. [73] se propuso un método de clasificacién de ecos retrodispersados con
el fin reducir los efectos originados por estructuras que violan la condicién de disper-
sién difusa. El método consistio en utilizar dos pardmetros de ultrasonido cuantitativo
a través de los cuales se realizé la clasificacién de ecos retrodispersados en difusos y
no difusos. De tal forma que fue posible remover del andlisis ecos no difusos, por lo
que la cuantificacién del tamano efectivo del dispersor (ESD, por sus siglds en inglés),
parametro util ya que provee informacién con interpretacion geométrica sobre la mi-
croestructura del tejido, solamente tomara en cuenta ecos que cumplan la condicién de
dispersiéon difusa. En dicho trabajo se analizaron lesiones mamarias benignas (fibroa-
denomas), y se observé que las imdgenes paramétricas del ESD mostraron un aumento
o disminucién del parametro en areas que contenian o estaban cercanas a dispersores
coherentes. En particular, en dicho tejido se obtuvo una reduccién del 30 % en de la des-
viacion estandar del ESD. Sin embargo, dicho andlisis requiere mayor tiempo y poder

computacional.
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5. DISCUSION

En la figura 4.9 a), b) y c¢), correspondientes a la atenuacién especifica local ob-
tenida con CLD, DP1 y DP2, respectivamente, se observé un incrementos de o, y,
alrededor de la posicién axial alrededor de los reflectores; sin embargo, la cuantificacién
del parametro en regiones homogéneas del maniqui mostré diferentes dependencias con
la profundidad con cada método (ver figura 4.11). En particular, DP1 y DP2 mostraron
mayor sensibilidad en la cuantificacién de la atenuacién especifica local con la presencia
de los reflectores; en ambos casos se cuantificaron magnitudes muy grandes de o, 1, asi
como valores negativos, lo cual carece de sentido fisico. Este comportamiento no se
observé en los valores obtenidos con CLD ya que la restriccién evité la estimaciéon de
valores menores que 0 dB/cm-MHz y mayores que 4 dB/cm-MHz, de tal forma que
se minimizo la aparicién de artefactos. Dichos resultados resaltaron el hecho de que el
método regularizado no estd optimizado para realizar la estimacién de la atenuacién
especifica local, y que para aumentar la exactitud de sus mediciones se requiere consi-
derar un método que restringa los valores estimados y una estrategia de reduccién de
varianza.

En la figura 4.12 a) se demostré el sesgo acumulativo de la atenuacién especifica
promedio cuantificado con CLD, este sesgo acumulativo se expresa en la cuantificacién
del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central (ver figura 4.14 a)). La pendien-
te de dicha figura muestra la forma en la que el sesgo aumenta con la profundidad y el
valor del coeficiente de Pearson indica la correlacion fuerte que existe entre los valores
estimados del coeficiente de retrodispersién y la profundidad. Por otro lado, los valores
estimados en cada ROI (ver figuras 4.15 b) y ¢)) con DP1 y DP2 mostraron mayor dis-
persién de datos en cada ubicacion axial. Esta mayor variabilidad puede deberse a que
el método realiza la regularizacién en la direccion axial y no en la lateral. Contrario al
comportamiento observado en CLD, la pendiente de la regresién lineal realizada sobre
los valores estimados con DP1 y DP2, fue negativa y de menor magnitud con respecto a
CLD. Es decir, el sesgo introducido por los reflectores fue menor en el método regulari-
zado. El método regularizado DP1 mostré una pendiente negativa, cuyo valor es menor

a 0.5, y un coeficiente de correlacién de r=-0.4731, lo cual mostré una correlacion débil
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cuya magnitud es negativa. Los valores obtenidos con DP2 (ver figura 4.15 ¢) fueron
consistentes con los obtenidos con DP1, sin embargo el efecto de haber considerado
rangos de busqueda que no estuvieran centrados en el valor esperado se vio reflejado
en una mayor subestimacién de o(f.) y por tanto DP2 mostré una correlaciéon més
fuerte con la profundidad (r=-0.6556) con respecto a la obtenida con DP1.

Una de las ventajas de utilizar el método regularizado para cuantificar propiedades
acusticas comparado con los otros métodos, es que no seria necesario segmentar regio-
nes que evitaran la presencia de heterogeneidades o reflectores especulares, ya que se
observé que la correlacion entre el sesgo y la profundidad fue menor con respecto al
método CLD. Es decir, el sesgo no se propagé de manera significativa con la profundi-
dad. En un trabajo de Luchies et al. [74] se desarrollé un método de segmentacién de
bloques de datos que simultaneamente reduce los efectos de ecos generados por estruc-
turas que no cumplen la condicién de dispersién difusa, pero preserva la mayor cantidad
de senal. En un estudio previo de Luchies et al. [73] el método removia completamente
los bloques de datos con ecos clasificados como no difusos, sin embargo, dentro de dichos
bloques existen ecos con dispersion difusa que estaban siendo ignorados del anélisis, lo
cual tenia efecto en el sesgo y varianza del coeficiente de retrodispersiéon. En el estu-
dio més reciente de Luchies et al. [74] se analizaron maniquies con diferentes tipos de
estructuras, entre ellas reflectores especulares. El estudio concluyé que la estimacién
del coeficiente de retrodispersién utilizando ventanas con espacios ubicados estratégi-
camente sobre el bloque de datos, minimiza el error en la estimacion del coeficiente de
retrodispersién. En otro estudio realizado por Rosado-Mendez et al. [75] se introdujo un
método empirico de toma de decisiéon que permite identificar y clasificar si la presencia
de dispersiéon coherente es significativa, y si ésta es generada por un niuimero bajo de
densidad de dispersores, por la presencia de reflectores especulares o por dispersores
con separacion periédica. Al igual que el método desarrollado por Luchies et al. [73],
el método utiliza parametros que permiten cuantificar caracteristicas estacionarias o
no estacionarias relacionadas con dispersiéon coherente, las cuales posteriormente son

comparadas con valores umbrales obtenidos de un maniqui de referencia el cual genera
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5. DISCUSION

ecos con dispersién difusa. Se realizé el analisis en un maniqui tejido equivalente el
cual contenia diferentes fuentes de dispersion coherente, el método demostro la capaci-
dad de identificar dichos ecos. Ademads, en el analisis realizado sobre tejido ex vivo del
cérvix la reflexién especular se cuantificé en la ubicacién espacial esperada, igualmente
se caracterizaron a las fuentes del cérvix como dispersores escasos, dicho resultado se
correlacioné con la baja ecogenicidad en las imagenes en modo B de este tejido. Estos
trabajos demuestran que la segmentacién y clasificados de regiones de estimaciéon de
parametro es posible, sin embargo, requiere de mayor andlisis y poder computacional

para observar una disminucién en el sesgo y varianza del pardmetro estimado.

Maniqui By,

El estudio de pardametros de ultrasonido cuantitativo en el maniqui B}, permitié
analizar la capacidad de los algoritmos de cédlculo para cuantificar de forma precisa
y exacta de op(f.) en estructuras focales con variaciones de ecogenicidad, como las
representadas por tumores mamarios. En particular, a través de estas estructuras se
realizé6 un andlisis de la exactitud de cada método asi como de la conservacion de la
relacion de linealidad en la ecogenicidad de las diferentes estructuras focales y el fondo
del maniqui. En un estudio realizado por Nasief et al. [55] se cuantificaron el coeficiente
de retrodispersién y el coeficiente de atenuacion del tejido adiposo. Dicho estudio es-
tuvo motivado por el uso del tejido adiposo como referencia por los médicos radidélogos
para evaluar cualitativamente la apariencia de una lesién mamaria en las imédgenes en
modo B. Los autores observaron excelente acuerdo en los parametros actsticos del te-
jido adiposo entre las 24 pacientes, y concluyeron que utilizarlo como tejido referencia
para evaluar cualitativamente una imagen del tejido mamario esta relacionado con el
buen acuerdo que se tiene del coeficiente de retrodispersién entre pacientes. Ademas, el
estudio mostré que el uso de parametros de QUS puede ser aumentar la objetividad de
la evaluacién del tejido mamario. Los resultados de este estudio, junto con los repor-
tes previos del uso de descriptores acusticos para describir diferentes tipos de tejidos

mamarios reportados en la introduccién de la tesis, sirven de evidencia para explorar
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su uso como biomarcadores de imagen cuantitativa [25, 27, 56, 76]. Por tal motivo, la
primera aproximacién para determinar los métodos descritos en este trabajo para la
estimacién de la atenuacién local y del coeficiente de retrodispersion si los métodos
descritos en este trabajo para la estimacién de la atenuacién local y del coeficiente de
retrodispersion puede o no ser aplicado en el tejido mamario, es evaluar su capacidad
de preservar la diferencia relativa de atenuacién y ecogenicidad. Las graficas de la fi-
gura 4.17 b) y ¢) demostraron que el método regularizado tiende a subestimar mds
al coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central cuando se utilizan rangos de
bisqueda mas amplios (DP2), sin embargo tanto con DP1 y DP2 se conservé la misma
relacién de contraste en la ecogenicidad entre las tres estructuras y el fondo del maniqui,
cuantificada a través de la pendiente. Los resultados obtenidos con el maniqui By, son
relevantes en el contexto de la caracterizacion de tejido mamario ya que la diferencia
relativa de ecogenicidad de las estructuras cilindricas con respecto al fondo es similar a
la encontrada entre el tejido adiposo y diferentes tipos de lesiones mamarias. Por ejem-
plo, en el trabajo de Nasief et al. [27] se encontré que el coeficiente de retrodispersién
de los fibroadenomas es menor respecto al de los carcinomas, sin embargo la diferencia

no fue estadisticamente significativa.

Tejido mamario

En un estudio realizado por Nam et al. [22] se mostré la relacién entre caracteristicas
de una imagen in vivo de ultrasonido de mama evaluadas mediante el sistema BI-RADS
(Breast Imaging Reporting and Data System), como la presencia de patrones de realce y
sombras debajo de una lesién, asi como su ecogenicidad, con parametros de ultrasonido
cuantitativo como el coeficiente de atenuacién y retrodispersion, respectivamente. Por
ejemplo, el coeficiente de retrodispersion de las lesiones clasificadas como carcinomas
ductales infiltrantes (hipoecdicas) fue menor con respecto a fibroadenomas. Esta rela-
cién se mantiene entre el tejido adiposo y el carcinoma ductal infiltrante [56], siendo el
dltimo hipoecéico con respecto al tejido de referencia (adiposo) en las 10 lesiones que se

analizaron en este trabajo. A pesar de que el coeficiente de atenuacién y retrodispersion
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5. DISCUSION

eran utilizados por la comunidad cientifica, la correlacion entre éstos y el sistema BI-
RADS no habia sido demostrada. Dicho estudio y el reportado por D’Astous et al. [56]
fueron el preambulo para conducir una investigacién en el tejido mamario que muestre
la ventaja de utilizar métodos cuantitativos para la evaluacién de imagenes clinicas.

Dado el uso del tejido adiposo como referencia visual en la interpretacién de image-
nes ultrasénicas de lesiones mamarias, en este trabajo fue de particular interés cuantifi-
car la atenuacién especifica local, la atenuacién especifica promedio, y el coeficiente de
retrodispersién a la frecuencia central en lesiones de mama clasificadas como carcinoma
ductal infiltrante y en el tejido adiposo. La evaluacion se realizé utilizando dos méto-
dos, el convencional que es uno de los utilizados actualmente (CLD) y el regularizado
que no ha sido aplicado en tejido mamario. El objetivo final fue determinar la capaci-
dad de ambos métodos para distinguir entre los dos tipos de tejido, carcinoma ductal
infiltrante y el tejido adiposo, para lo cual se propuso cuantificar la razén contraste a
ruido.

Los resultados observados en la figura 4.25 a) para el IDC muestran valores mayores
de la atenuacién especifica local con respecto al valor estimado por DP2 (ver figura 4.25
b). Uno de las razones de dicho comportamiento puede ser el hecho de que en la mayoria
de las imagenes en modo B se observa un borde de alta a baja intensidad de dispersién,
ademéas de que los bordes de las lesiones son complejas, por tal motivo a pesar de
que con CLD existe una reduccion de la aparicion de artefactos con estimaciones muy
altas de atenuacién, prevalece un sesgo introducido por dicho cambio. En el estudio de
Nam et al. [53] observaron una reduccién del sesgo tan sélo del 114+3 % con respecto
a los valores estimados con el método convencional que no considera restricciones en
las estimaciones de la atenuacién especifica local, en esferas (estructura compleja) con
variaciones tanto de atenuacién como de retrodispersién con respecto al fondo.

La tabla 5.1 muestra una comparacién de estimaciones del coeficiente de atenuacién
del tejido adiposo evaluado a 7 MHz reportados por D’Astous y Foster [56], por Nasief
et al. [55] y los correspondientes a este trabajo para el tejido adiposo. Cabe mencionar

que los valores obtenidos por D’Astous y Foster [56] fueron de muestras ex vivo y los
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correspondientes a Nasief et al. [56] fueron obtenidos de muestras in vivo del tejido
adiposo. Los resultados obtenidos en este trabajo tienen acuerdo con los reportados
més recientemente por Nasief et al. [55], sin embargo en dicho estudio se observé una
varianza considerable en el coeficiente de atenuacién, lo cual se atribuyé al hecho de
haber utilizado una ROI chica y al no haber demostrado homogeneidad y la ausencia

de dispersién coherente dentro de la misma.

Tabla 5.1: Valores del coeficiente de atenuacion del tejido adiposo evaluado a 7 MHz y
del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central (7.734 MHz).

Tejido adiposo

Estudio a (dB/cm) | op(fe) (dB) | Ancho de banda (MHz)
D’Astous y Foster [56] | 4.32 + 0.82 | 16.52 + 15.01 3a’7
Nasief et al. [55] 5.11 £ 1.61 | 19.90 £+ 16.10 6al2
Este trabajo - CLD 6.02 + 0.91 | 28.13 + 1.29 3.6 a11.7
Este trabajo - DP2 4.55 £ 0.7 29.04 + 1.49 3.6 a11.7

En la tabla 5.2 se muestran valores del coeficiente de atenuacién del carcinoma
ductal infiltrante evaluado a 7 MHz reportados por D’Astous y Foster [56], por Na-
sief et al. [27] y los correspondientes a este trabajo. Existe acuerdo en los valores del
coeficiente de atenuacién reportado por Nasief et al. [27] con los valores estimados en
este trabajo con CLD, ya que en ambos estudios se utilizaron métodos de compensa-
cién no regularizados. El valor del coeficiente de atenuacién obtenido con DP2 resulté
ser el menor entre los valores encontrados en la literatura y con respecto a CLD. La
diferencia observada con DP2 puede deberse al hecho de que este método tiende a sub-
estimar valores, ademéds de que el conjunto de lesiones analizadas en este trabajo posee
diferentes valores de atenuacién, es decir, en las imégenes de modo de B de algunas de
estas se observan patrones de realce, mientras que en otras se ven claramente sombras
posteriores a la lesién. Dicha variabilidad puede verse en la figura 4.25, el tamano de
caja de IDC de CLD es muy compacta mientras que la correspondiente a DP2 no lo es.

La relativa diferencia significativa entre la atenuacién local del IDC y el tejido
adiposo estimada con CLD estd de acuerdo con lo observado por D’Astous y Foster

[56] v Nasief et al. [27], los cuales observaron diferencias significativa entre el valor
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5. DISCUSION

Tabla 5.2: Valores del coeficiente de atenuacién del carcinoma ductal infiltrante evaluado
a 7 MHz y del coeficiente de retrodispersién evaluado a la frecuencia central (7.734 MHz).

Carcinoma ductal infiltrante
Estudio a (dB/cm) | ou(f.) (dB) | Ancho de banda (MHz)
D’Astous y Foster [56] | 7.15 £ 1.76 | 11.30 £ 9.89 3a’
Nasief et al. [27] 9.66 + 4.48 - 4a9
Este trabajo - CLD 9.66 £ 0.63 | 32.66 £+ 1.36 3.6 a11.7
Este trabajo - DP2 4.76 £ 0.56 | 18.28 £ 2.34 3.6 al1l.7

de atenuacion entre ambos tejidos, en este trabajo dicha diferencia fue de p=0.017.
En cambio, a pesar de que los valores de CNR correspondientes a DP2 no muestran
significancia estadistica, este método cuantifica valores individuales relacionados con
caracteristicas de la imagen en modo B de la lesién mamaria.

En las tablas 5.1 y 5.2, se aprecia la magnitud del coeficiente de retrodispersién
evaluado a la frecuencia central estimado por D’Astous y Foster [56] para el tejido
adiposo e IDC, y el de este trabajo. En general, se observé que los valores del coefi-
ciente de retrodispersién a la frecuencia central estimados con DP2 son menores en
el carcinoma ductal infiltrante con respecto a los valores en tejido adiposo, tal como
observaron D’Astous y Foster [56]. Ademas, los resultados de DP2 mostraron diferencia
significativa entre op(f.) (p=0.0073). En dicha tabla se observa que el valor reportado
en [56] posee una incertidumbre mayor a la correspondiente a los dos métodos utili-
zados en este trabajo, esto puede deberse a que el célculo reportado por D’Astous y
Foster proviene de una parametrizacién realizada al coeficiente de retrodispersiéon y a
la aplicaciéon de métodos de reduccién de varianza de los algoritmos utilizados en este
trabajo. Sin embargo, dichos resultados contrastan con los valores reportados por Nasief
et al. [27], en dicho estudio a pesar de que la mayoria de las lesiones estudiadas fueron
clasificadas como hipoecdicas con respecto al tejido adiposo, el valor del coeficiente de
retrodispersion de los carcinomas ductales infiltrantes fue mayor con respecto al tejido
de referencia (adiposo). Los autores atribuyeron dicha discrepancia a diferencias en la
matriz extracelular rica en colageno entre muestras in vivo y ex vivo.

En este trabajo se mostrd la misma relacion visual entre las caracteristicas de eco-
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genicidad observadas en las imagenes en modo B de las 10 pacientes y el valor estimado
del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central estimados con DP2; lo cual
esta asociado con la mejora en la estimacion de la compensacion por atenuacién que
permite realizar el método regularizado comparado con el convencional.

Debido a que el tejido mamario es complejo y heterogéneo, en algunas estudios
donde se estudia la capacidad de los pardmetros de ultrasonido cuantitativo para dis-
tinguir diferentes tipos de tejidos mamarios o para determinar el grado de la lesién, en
la compensacion por atenuacién se utiliza un valor promedio de atenuacién en lesiones
mamarias, tejido adiposo, glandular y del parénquima (1 dB/cm/MHz) [76] o el méto-
do de la diferencia espectral [25] (método convencional). Por lo tanto, la gran utilidad
de utilizar un método que permita estimar de forma maés precisa la compensacién por
atenuacién permite obtener resultados mas exactos de pardmetros con utilidad clinica

como lo son la atenuacién local y el coeficiente de retrodispersion.
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Capitulo 6

Conclusiones

Al inicio de este trabajo de tesis se plantearon objetivos, cada uno de los ellos
se cumplié exitosamente. Se realizd una comparacién de la exactitud y precision de
algoritmos regularizados y convencionales de estimacién de atenuacién acistica de ul-
trasonido cuantitativo considerando su aplicacién en la caracterizacion in vivo de cancer
de mama. El trabajo realizado fue un estudio exploratorio, el cual incluy¢ el anélisis de
tres maniquies tejido-equivalentes con variaciones axiales o laterales de ecogenicidad,
estructuras reflejantes, asi como el andlisis de 10 lesiones malignas del tejido mamario.
La comparacién de precisién y exactitud se realizé considerando tres parametros de
Ultrasonido Cuantitativo, la atenuacion especifica local, la atenuacién especifica pro-
medio y el coeficiente de retrodispersiéon a la frecuencia central. El analisis realizado
sobre los maniquies tejido equivalentes mostré la dependencia del sesgo del coeficiente
de retrodispersién a la frecuencia obtenido con el método convencional con la profun-
didad. En cambio, el método regularizado preserva la linealidad entre el valor esperado
del coeficiente de retrodispersién y el valor estimado con mayor exactitud respecto al
método convencional. Dichos resultados permitieron analizar con mayor objetividad las
10 lesiones mamarias, lo cual derivé en la evaluacién del compromiso entre el contraste y
el ruido del coeficiente de retrodispersiéon a la frecuencia central con diferentes métodos
de compensacion por atenuaciéon. El CNR del coeficiente de retrodispersién estimado
con el método regularizado mostré acuerdo con la apariencia relativa de ecogenicidad

entre las lesiones incluidas en este estudio y el tejido adiposo.
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La importancia de este trabajo fue el haber realizado un andlisis del sesgo en méto-
dos actuales (convencionales) de ultrasonido cuantitativo en un tejido heterogéneo y
estructuralmente complejo como el tejido mamario. Ademas, este estudio muestra por
primera vez la aplicacién de un método regularizado en el andlisis in vivo del tejido
mamario.

El anélisis realizado sobre los maniquies tejido-equivalentes permitié evaluar el ses-
go que diferentes estructuras, similares a caracteristicas que se encuentran en el tejido
mamario, introducen sobre los parametros acuisticos evaluados en este trabajo. En parti-
cular, el método convencional de la diferencia espectral con promedio restringido (CLD)
mostrd mayor precisién y exactitud en la cuantificacion de la atenuacién especifica pro-
medio en muestras sin cambios grandes y localizados de ecogenicidad. Sin embargo, las
estimaciones realizadas del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central mos-
traron un sesgo dependiente de la profundidad. Por otro lado, el método regularizado
(DP), a pesar de que muestra mayor exactitud y menor varianza en la estimacién de
la atenuacién especifica promedio, y por tanto del coeficiente de retrodispersion a la
frecuencia central, mostré dependencia en la exactitud con la definicién de los rangos
de busqueda de los pardmetros del modelo. Dicho resultado impone una restriccién
en la utilizacién de este método en tejidos como el mamario, ya que para analizar los
distintos tipos de tejido que lo componen, es necesario considerar un amplio espectro
en los rangos de busqueda.

En relacion al sesgo introducido en regiones homogéneas posteriores a estructu-
ras reflejantes, el método que mostré menor sesgo en la estimacién del coeficiente de
retrodispersién a la frecuencia central fue el regularizado con intervalos de busqueda
amplios. Se observé que este método subestimé la magnitud del coeficiente de retro-
dispersién a la frecuencia central, sin embargo mostré una correlaciéon negativa menos
fuerte (r=-0.4731) con la profundidad con respecto a la correlacién obtenida con CLD
(r=0.9607). La evaluacién de este tipo de estructuras es necesaria ya que cominmente
tejidos como el mamario estan conformados por estructuras que violan las suposiciones

que subyacen al método del maniqui de referencia. Por tanto, a través del andlisis del
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6. CONCLUSIONES

sesgo fue posible evaluar la posible utilidad del método regularizado para evitar la seg-
mentacion y clasificacién de ecos retrodispersados con condiciones de retrodispersién
distintas a dispersion incoherente.

Con respecto al estudio realizado sobre el maniqui tejido-equivalente con cilindros
con variacién de ecogenicidad, el método regularizado con rangos de busqueda amplios
demostro preservar la linealidad entre el valor esperado y el valor estimado del coefi-
ciente de retrodispersién con mayor exactitud con respecto a CLD. Al igual que en
el andlisis del maniqui con estructuras reflejantes, el método regularizado en el mani-
qui con variaciones laterales de ecogenicidad también mostré la subestimacion en la
magnitud del coeficiente de retrodispersion a la frecuencia central. A pesar de dicho
resultado, el sesgo del método regularizado mostrd ser sistematico por lo cual la di-
ferencia del coeficiente de retrodispersién a la frecuencia central se conservé. Dicho
resultado establece un precedente importante en la aplicacion del método regularizado
en el tejido mamario, ya que estudios previos han demostrado la existente diferencia de
ecogenicidad entre el tejido de referencia utilizado en la clinica (tejido adiposo) y los
distintos tipos de lesiones mamarias.

La evaluacién del poder de diferenciacién entre el tejido adiposo y el carcinoma
ductal infiltrante de cada método fue evaluada a través de la razén contraste/ruido. A
pesar de que solamente los valores de atenuacién especifica local estimados con CLD
muestran significancia estadistica entre el tejido adiposo y el carcinoma ductal infiltran-
te (p=0.0173), la magnitud de la razén contraste a ruido de dicho pardmetro actstico
muestra contradiccién con las caracteristicas visuales de las imagenes en modo B. Di-
cho resultado esté relacionado con la susceptibilidad de CLD ante cambios abruptos
de ecogenicidad, ademas, tal como se mostré en los maniquies tejido-equivalentes, el
método tiende a sobreestimar valores de atenuacién especifica local y a preservar la
diferencia relativa entre los cilindros con diferente ecogenicidad. El método que mostré
mayor capacidad de diferenciacién, en términos del coeficiente de retrodispersién, en-
tre ambos tejidos fue el regularizado con intervalos de busqueda amplios, la prueba

signo mostr6 una significancia estadistica en el CNRy, (1) fue de p=0.002. Contrario
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al valor p del CNR,, (f.) obtenido con CLD, cuya magnitud fue de p=0.344. Por otro
lado, la magnitud estimada del coeficiente de retrodispersion obtenidos con el método
regularizado muestra relacién con las caracteristicas visuales de las imagenes en modo
B, es decir, si una estructura era catalogada como hipoecdica (carcinoma ductal infil-
trante) con respecto al tejido de referencia (tejido adiposo) el valor del coeficiente de
retrodispersion a la frecuencia central es menor en la estructura hipoecéica.

Una limitacién del trabajo esta relacionado con haber realizado un estudio explo-
ratorio, el cual incluyé un nimero reducido de lesiones sobre las cuales se realizé el
estudio. Dicha limitacion restringe el alcance de las conclusiones que se derivan de este
trabajo en cuanto al andlisis in vivo de lesiones mamarias. Otra limitacién fue la falta
de la descripcion de las lesiones mamarias realizada por las médicos radidlogas que par-
ticiparon en el estudio. Dicha descripciéon hubiera permitido realizar una clasificacién
mas fina de cada una de las lesiones de tal forma que hubiera sido posible agruparlas
y analizarlas de acuerdo con sus caracteristicas como sombras posteriores a la lesién,
patrones complejos o zonas de realce. Finalmente, en cuanto a los algoritmos de esti-
macion, la falta de optimizacién sobre los rangos de bisqueda asi como para los pesos
utilizados en el método regularizado impone una limitaciéon importante en el trabajo,
ya que como se demostrdé previamente, la exactitud y precisién del método depende
de ambas variables. A pesar de las limitaciones previamente expuestas, los resultados
de este trabajo establecen un precedente en el uso de algoritmos regularizados para la

caracterizacién in vivo del tejido mamario.
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Capitulo 7

Trabajo a futuro

Se propone como trabajo a futuro expandir el andlisis a un nimero mayor de lesio-
nes, de tal forma que se evaltie la robustez estadistica de las conclusiones derivadas de
este trabajo. Ademads, es necesario realizar la optimizacién de los rangos de buisqueda
y pesos utilizados en el método regularizado en la aplicaciéon en tejido mamario. De
igual forma, se requiere considerar un método regularizado que tome en cuenta la re-
gularizacién tanto en la direccion axial como la lateral, con la finalidad de incrementar

la exactitud y precision de los pardmetros acusticos cuantificados.
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