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Resumen

En esta Tesis se implementé y analiz6 un método de fusién de imagenes
tomograficas de dos modalidades para estudios en animales pequefios. Las dos
modalidades de imagen que se usaron fueron la microtomografia por emisién de
positrones y la microtomografia computarizada. Ambos sistemas de adquisicion
fueron disefiados y construidos en el Instituto de Fisica de la UNAM para poder usarse
con este objeto de estudio.

El microtomégrafo de rayos X (microCT), provee informacién anatémica del
sujeto de estudio, mientras que el microtomdgrafo por emision de positrones
(microPET) produce informacién del comportamiento metabdlico de sus diferentes
organos y tejidos. Con ellos se obtienen imagenes tomograficas que alcanzan una
resolucién espacial de 1.5 mm con el microPET y 100 um con el microCT.

La fusion de imagenes consiste en combinar dos o mas imagenes de un mismo
objeto (que fueron obtenidas con diferentes modalidades, tiempos, o vistas) para
obtener una sola imagen que contiene informacién complementaria de las dos
imagenes originales. Para poder realizar la fusidn, se requiere de dos pasos. En el
primero, ambas imagenes deben ser alineadas espacialmente. A este procedimiento
para realizar la alineacién se conoce como registro. En el segundo paso las imagenes
registradas se visualizan como una sola imagen.

El método para realizar el registro de imagenes tomograficas provenientes de
ambos microtomografos consistié en usar marcas fiduciales. Para esto, se disefiaron y
fabricaron maniquies basados en la geometria de ambos sistemas, de manera que las
marcas fiduciales puedan observarse tanto en el microCT como en el microPET. La
alineaciéon se consiguio al resolver el problema de alineaciéon de cuerpo rigido de
Procrustes para obtener una transformaciéon lineal basada en rotaciones y
traslaciones. Se calcularon dos errores de registro, el error de registro fiducial, que se
determina por minimos cuadrados de la distancia entre las marcas y el error de
registro del blanco, que es la distancia entre los puntos de la imagen transformada y la
imagen de referencia. Se us6 MatLAB para obtener y aplicar la transformacion
geométrica que alinea las imagenes y para obtener los errores.

La visualizacidn de la fusion se realizé usando la superposicidon de las imagenes
registradas usando el método de mezclado alfa. Se muestran imagenes fusionadas de
microPET/microCT de maniquies geométricos y de un estudio anatéomico-funcional
6seo de un raton balb/c de 20 g de peso. Los resultados de la fusion obtenidos con
MatLAB se compararon con una fusion de las mismas reconstrucciones tomograficas
realizada con el programa AMIDE.
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Introduccion

En medicina los estudios preclinicos son una base para avanzar en la lucha contra
las enfermedades que afectan a los seres humanos. Estos estudios usan animales de
laboratorio para entender el comportamiento y evolucion de las enfermedades. Los
animales de laboratorio favoritos entre la comunidad médica son los roedores.

Las imagenes contribuyen a un mejor entendimiento del objeto de estudio, por
ello existen diversas modalidades de imagen que permiten a los médicos realizar un
mejor diagnoéstico a los pacientes. Dos de las modalidades de imagen mas usadas en
medicina son la tomografia computarizada (CT) y la tomografia por emisiéon de
positrones (PET). Ambas usan los principios de la fisica de radiaciones, como base
para crear imagenes del interior del cuerpo de los pacientes en forma de cortes (el CT
se basa en atenuacidén de la radiacion y PET en la concentracion de actividad).

La palabra tomografia proviene del griego tomos que significa corte o seccidn, y
graphos que significa dibujo o imagen. Es una técnica para obtener una imagen
corporal que corresponde a un plano predeterminado [Diccionario de la Real
Academia Espanola, 2009].

La tomografia computarizada genera imagenes que proporcionan informacién de
la estructura anatémica del paciente con una alta resolucion espacial permitiendo una
excelente definicion de las estructuras internas. En cambio, las imagenes obtenidas
con la tomografia por emision de positrones, dan informaciéon del funcionamiento
metabolico de los 6rganos del cuerpo, permitiendo observar la distribucion espacial
de una sustancia especifica, lo que indica qué zonas del cuerpo son capaces de
metabolizar esa sustancia. Ademas, se pueden realizar estudios del tiempo que el
cuerpo se tarda en procesar la sustancia [Bushberg et al, 2002].

La informacién que se obtiene de las imagenes del cuerpo de los pacientes con
estas dos modalidades también es muy util cuando se estudia a los animales de
laboratorio. Por ello se desarrollaron sistemas especificos que permiten obtener
imagenes de roedores y otros animales pequefios con el fin de avanzar rapidamente
en las investigaciones. A estos sistemas se les conoce como sistemas de
microtomografia.

Los microtomdgrafos estan disefiados para dar el gran salto en resolucion
espacial. Tuvieron que ser adaptados para tener como objetos de estudio los ratones
cuyo peso es de 20 a 30 g, en vez de humanos adultos de 70 kg de peso en promedio.
Los microtomografos computarizados (microCT) alcanzan una resolucién espacial
menores que 100 um [Liang et al, 2007], mientras que los microtomdégrafos por
emision de positrones (microPET) alcanzan una resolucion espacial un poco mayor
que 1 mm [Chatziioannou, 2002].



Los sistemas clinicos PET/CT de la mas alta tecnologia que existen hoy en dia,
como el Biograph 64 de Siemens, tienen caracteristicas muy interesantes, aunque su
acceso es restringido debido a su alto costo. El PET puede alcanzar resoluciones
espaciales (FWHM) de hasta 4.2 mm, con ventanas temporales de 4.2 ns y
resoluciones en energia < 14%. Por otro lado, el CT consigue generar imagenes con
resoluciones espaciales entre 0.33 y 0.24 mm [Siemens, 2009].

El grupo de Dosimetria y Fisica Médica del Instituto de Fisica de la UNAM
desarrolla dos sistemas de tomografia para animales pequefios, un microCT y un
microPET. Ambos forman parte del Sistema Bimodal de Imagenes (SIBI) cuyo fin es
tener en un so6lo sistema los dos microtomégrafos. Los sistemas producen imagenes
tomograficas que alcanzan una resolucién espacial de 100 um con el microCT y 1.5
mm con el microPET.

El objetivo de esta Tesis es desarrollar y analizar un primer método de fusion de
imdgenes de ambos sistemas tomograficos, con el fin de obtener imagenes en las que
se muestre el comportamiento metabdlico del cuerpo de un ratén, bien localizado
anatémicamente.

El procedimiento inicial para realizar la fusién se conoce como registro de las
imdgenes. Este consiste en determinar qué caracteristicas aparecen en las imagenes
de cada modalidad, con el fin de determinar una funcién matematica que relacione
espacialmente las caracteristicas de una imagen con sus correspondientes en la otra
imagen. Y a partir de ésta conseguir una alineacion entre las dos imagenes. Este
procedimiento es desarrollado y analizado a profundidad porque, para realizar la
fusion, las imagenes deben estar registradas. Por esta razodn, el procedimiento
implementado para registrar las imagenes representd una parte muy relevante en
este trabajo.

Para alcanzar este objetivo se disefiaron y fabricaron maniquies basados en la
geometria y caracteristicas de cada sistema tomografico, de manera que éstos
contengan marcas fiduciales externas al objeto que pueden observarse en el microCT
y en el microPET. Se desarroll6 un programa para registrar las imagenes basado en un
algoritmo de cuerpo rigido. Las marcas fiduciales se usaron para probar el programa,
realizar el registro y fusionar las imagenes.

Se realiz6 un estudio 6seo de un ratdn, obteniendo tomografias con ambos
sistemas. Se decidi6 que fuese un estudio de este tipo porque los huesos, al ser
estructuras rigidas, presentan una mayor definicién y por consiguiente se puede
apreciar mejor la fusion de las imagenes y comprobar si hay coincidencia visual o no.

En el capitulo 1 se hace una breve reseia de los métodos de registro de imagen
que existen en la literatura, asi como un resumen de los pasos que se deben seguir
para realizar el registro.

Una descripcion de los sistemas de microtomografia del proyecto SIBI del
IFUNAM se hace en el capitulo 2. Esta descripcion habla sobre los componentes que
conforman a los equipos, explica brevemente las correcciones que se realizan a las
proyecciones para cada sistema y detalla los métodos de reconstruccién utilizados.



El algoritmo de registro usado se muestra en el capitulo 3. Se da una descripcion
de los errores del registro que se determinan y su relevancia clinica. En el capitulo 4
se presentan los materiales y métodos utilizados y se describen los experimentos que

se realizaron.

El analisis de los experimentos y los resultados se presentan en el capitulo 5.
También se muestra una serie de imagenes de fusion de cortes tomograficos. En el
ultimo capitulo se dan las conclusiones del trabajo.



Capitulo 1. Principios de la fusion de imdgenes

Para poder realizar la fusiéon de imagenes es necesario entender cual es su concepto y
en qué consiste. En este capitulo se explica el procedimiento necesario para realizar la
fusién. Ademas se exponen los diferentes métodos reportados con el fin de poder
seleccionar el que mejor convenga para nuestro sistema de adquisicién bimodal.

1.1 El uso de ratones en estudios de enfermedades humanas

La mayor parte de los mamiferos usados en investigaciones biomédicas son
roedores, en especial los ratones. En la década de los 1990’s, el ratén se convirtio6 en el
animal preferido para la creacion de modelos de enfermedades humanas, asi como
para tratar de comprender la biologia de los mamiferos. Se estima que unos 25
millones de ratones se utilizaron en todo el mundo para la investigacién en el afio
2000, estos representan mas del 90% de todos los mamiferos utilizados en la
investigacion [Chatziioannou, 2002].

Los ratones son excelentes animales de laboratorio debido a que son pequenos, se
reproducen rapidamente, son faciles de cuidar y tienen un bajo costo de manutencion.
Ademas, los ratones contienen genes que son muy parecidos al genoma humano
[Liang et al, 2007]. Debido a esta gran ventaja, los modelos de ratones son muy utiles
para descubrir cémo funcionan los genes humanos debido a que uno o mas de sus
genes se pueden suprimir o agregar artificialmente, lo que permite usar a los ratones
como una plataforma para la imitacion de muchas enfermedades humanas.

1.2 Porqué usar las nuevas tecnologias para los estudios en ratones

Considerando la importancia del empleo de ratones en la investigacién médica, las
técnicas de imagenes tradicionales como la auto-radiografia y técnicas histolégicas
tienen limitaciones que hacen los experimentos mas complicados. Con ambos
métodos el ratén debe ser sacrificado, congelado o fijado y cortado. Las muestras de
tejido son marcadas con radionuclidos o tintes y son expuestas a una pelicula
fotografica, detectores de imagenes digitales o fotografiadas bajo un microscopio. A
pesar de la alta resolucion de las imagenes conseguidas, este procedimiento invasivo
tiene varias desventajas: (1) ya que cada ratén puede proporcionar solo una medida,
varios grupos de ratones deben ser estudiados y la variabilidad experimental entre
animales puede confundir los datos obtenidos; (2) el proceso de seccionamiento es un
trabajo muy dificil, exige mucho tiempo y sobretodo habilidad; (3) s6lo un nimero
limitado de imagenes bidimensionales puede producirse, y por lo tanto es dificil de
examinar el cuerpo entero del animal y finalmente, (4) no es posible estudiar cambios



dependientes de tiempo en cada animal, como por ejemplo el efecto de intervencion
terapéutica [Liang et al, 2007].

Todos estos problemas pueden resolverse usando las tecnologias modernas de
imagenes in vivo, por ejemplo, la tomografia computarizada (CT), la tomografia por
emision de positrones (PET), la imagen por resonancia magnética y la imagen de
ultrasonido. Estas tecnologias permiten el estudio no invasivo, repetitivo y el rastreo
dinamico de un sujeto, minimizando la variabilidad experimental y reduciendo el
numero de animales requeridos.

Basandose en las técnicas de tomografia empleadas en seres humanos, la
tomografia cambid para ajustarse al objeto de estudio, generando la microtomografia.
La pauta que origina el cambio entre la tomografia y la microtomografia es claramente
la diferencia de tamafios entre un ratén y un humano. El ratén es mas de tres 6rdenes
de magnitud mas ligero que un humano (comparando los 70 kg que pesa un humano
promedio y los 20 o 30 g de un raton). Debido a esto, tanto la resolucion espacial
como la sensibilidad de los equipos tuvo que mejorar lo cual ocasioné el desarrollo de
nuevos sistemas de deteccidn.

La microtomografia computarizada (microCT) usada para imagenes en animales
pequefios, proporciona imagenes principalmente con informacién anatémica de alta
resolucion, de algunas decenas de micras, y la microtomografia por emisiéon de
positrones (microPET) proporciona la informacién funcional, pero con una resolucién
inferior (entre 1.5y 2.0 mm).

1.3 Fusion de imdgenes

El objetivo de la fusiéon de imagenes es integrar informacion proveniente de
imagenes adquiridas con diferentes sensores, tiempos o vistas en una sola imagen. La
imagen obtenida contiene informacion complementaria que puede ser de mayor
relevancia que la que proporcionan las imagenes individuales por separado.

La fusidon de imagenes puede clasificarse de acuerdo al tipo de informacion que
éstas contienen, que incluye [Zitova y Flusser, 2003]:

e Multimodal. Las imagenes provienen de diferentes sensores (visible, infrarrojo,
CT, PET, etc.),

e Multivista. Las imagenes se producen con la misma modalidad y se adquieren
al mismo tiempo pero desde diferentes angulos de vista.

e Multitemporal. Las imagenes del mismo objeto se toman a diferentes tiempos
para detectar cambios entre ellas.

e Multifocal. Las imagenes se adquieren en un escenario en 3D con diferentes
profundidades de campo (puntos focales),

e Restauracion. En este caso, la fusion de dos o mas imagenes de la misma escena
y modalidad, cada una de ellas borrosa o ruidosa, puede producir una imagen
de alta calidad (nitida y sin ruido).

Para cada categoria, la fusion consiste de dos pasos basicos:



i. Registrar las imagenes, que es el proceso de alinearlas de modo que sus rasgos
representen la misma ubicacién fisica [Baum et al 2007, Hill et al, 2001],

ii. Combinar la informacién de las imagenes (intensidades, colores, etc.) en el area
en la que se traslapan.

En esta tesis se implementé un método para fusionar imagenes multimodales
provenientes de equipos de microtomografia para animales pequefios. En medicina
hay muchos estudios en los que se obtienen diferentes imagenes de muy variadas
modalidades usando diferentes equipos. Todas estas imagenes les sirven al médico de
manera complementaria para realizar el diagnodstico o planear el tratamiento de un
paciente (lo que no se aprecia muy bien en una lo puede ver en la otra). Si se
combinan dos o mas imagenes que se obtienen de diferentes equipos se puede
solucionar el problema de falta de informacién en una imagen, de manera que el
médico realiza su trabajo mas rapidamente y con mas informacion.

1.4 Registro de imdgenes

Como ya se mencion6, el término registro es usado para determinar una
transformacién matematica que puede relacionar la posicion de rasgos o
caracteristicas en una imagen o espacio de coordenadas con la posicién del rasgo
correspondiente en otra imagen u otro espacio de coordenadas [Hill et a/ 2001]. El
registro de imagenes normalmente se lleva a cabo en 4 pasos:

1. Seleccién de caracteristicas o rasgos. Involucra seleccionar (manualmente o
automaticamente) objetos sobresalientes de las imagenes tales como
esquinas, intersecciones de lineas, bordes, contornos, etc. El tipo de
caracteristicas seleccionadas de una imagen depende siempre del tipo de
imagen con la que se trabaje, por ejemplo, una imagen de satélite por lo
regular contiene contornos y regiones que son facilmente identificables y que
se pueden usar como rasgos de registro.

2. Correspondencia de caracteristicas. Se establece una correspondencia (uno a
uno) entre las caracteristicas seleccionadas en las imagenes. Una de las
imagenes se mantiene fija y se usa como referencia, y la otra es modificada. Se
utilizan relaciones espaciales entre las caracteristicas y asi como medidas de
similitud.

3. Calculo de una transformacién. Se calculan el tipo de transformadas
matematicas (también llamadas funciones de mapeo), junto con sus
parametros, que alinean la imagen a modificar con la de referencia. Los
parametros de las funciones de mapeo se calculan en base a la
correspondencia de las caracteristicas establecida en el paso #2.

4. Remuestreo de la imagen. Las funciones de mapeo se aplican a la imagen a
modificar. Los valores de esta imagen modificada se obtienen a traveés de
procesos de interpolacidn.



1.4.1. Caracteristicas del registro

Todas las imagenes que se desean registrar o manipular en una computadora
deben estar disponibles en forma digital, lo que significa que deben estar almacenadas
con numeros que representan la intensidad de la imagen o color como funcion de la
posicién (x, y) en 2D o (x, J;, 2) en 3D. En las imagenes en 2D las intensidades se
ordenan en un arreglo rectangular de elementos pequefios cuadrados o rectangulares
llamados pixeles (un pixel es la superficie homogénea mas pequefia de las que
componen una imagen). En las imagenes en 3D las intensidades se arreglan en
matrices tridimensionales con elementos denominados voxeles (abreviacién de
“volume element”, es la unidad que compone un objeto tridimensional). El arreglo de
pixeles (o voxeles) provee un sistema de coordenadas natural y se puede tener acceso
a un elemento de la imagen usando una posicién bidimensional (o tridimensional).

Dimensionalidad. El registro se puede realizar en cualquier dimensién. En una
dimension (1D) se puede llevar a cabo un método de correspondencia temporal sobre
una serie de tiempo de imagenes espacialmente consistentes. En 2D, que
corresponden a proyecciones o imagenes tomograficas, son alineadas suponiendo que
las imagenes se generaron exactamente en el mismo plano en relacién con el paciente.
En 3D se considera una imagen tomografica no como un conjunto de imagenes
individuales, sino como un conjunto de datos volumétricos que puede ser registrado
con otra imagen (de 2D o 3D) [Van den Elsen et al, 1993].

1.4.2. Clasificacion

El registro de imagenes puede ser de dos tipos: registro basado en la imagen y
registro no basado en la imagen.

El registro basado en la imagen incluye dos modalidades:

e Métodos extrinsecos se basan en objetos artificiales colocados cerca o en el
paciente. Estos objetos son disefiados para ser visibles y ser detectados con
exactitud en todas las modalidades pertinentes. Ya que los métodos
extrinsecos, por definiciéon, no pueden incluir la informacién de la imagen
relacionada con el paciente, la naturaleza de la transformacion de registro a
menudo es restringida para ser rigida (s6lo traslaciones y rotaciones) [Maintz
y Viergever, 1998].

e Métodos intrinsecos se basan en la imagen generada so6lo por la anatomia del
paciente que se puede identificar facilmente. El registro puede estar basado en
un conjunto limitado de puntos sobresalientes identificados, sobre la
alineacién de estructuras binarias segmentadas, y mas cominmente sobre
superficies de objetos, o directamente en medidas calculadas de los valores de
intensidades de la imagen.



Registro no basado en la imagen

Si los sistemas de coordenadas de las imagenes de dos sistemas de formacién de
imagenes se han calibrado entre si, es posible llevar a cabo un registro de imagenes.
Esto normalmente requiere que los equipos se encuentren en la misma ubicacién
fisica, y la hipdtesis de que el paciente permanecerd inmévil entre las dos
adquisiciones [Maintz y Viergever, 1998]. La técnica de calibracion de sistemas de
coordenadas se usa a menudo, por ejemplo, en el registro de la posicién de los
instrumentos quirdrgicos montados en un brazo robot.

1.4.3. Grados de libertad

Al niimero de parametros necesarios para describir una transformacién para
registrar imagenes se le llama “grados de libertad’ [Hajnal et al, 2001]. El registro 2D-
2D tiene tres grados de libertad: dos traslaciones y una rotacién. Las condiciones
particulares de adquisicion de las imagenes puede significar que no se conozca el
tamarno del pixel o voxel o de los campos de vista, lo que requiere que el algoritmo de
registro los determine. Esto genera grados de libertad adicionales.

1.5. Procedimiento para el registro de imdgenes

Como se mencion6 en la seccién 1.4, en el proceso del registro de imagenes se
manejan términos para diferenciar las imagenes con las que estamos tratando. Estos
términos son los siguientes.

Imagen de referencia: es aquella que se mantiene sin cambios a lo largo de todo el
proceso de registro, y sirve como base.

Imagen a modificar. esta imagen es remuestreada para ser alineada con la imagen
de referencia.

Una vez que se define cual de las dos imagenes sera la de referencia y cual la que
se modificara, se siguen los pasos mencionados en la seccidn 1.4. Es importante hacer
notar que para poder realizar el registro, las imagenes deben de ser tan parecidas
entre si como sea posible, de esta forma se facilitan los pasos ya mencionados. Para
lograr esto, se realiza un preprocesamiento de las imagenes, es decir, se preparan
utilizando métodos como el ajuste de escala, la disminuciéon del ruido y la
segmentacion [Goshtasby, 2005]. Cuando los tamafios del pixel en las imagenes que se
van a registrar son diferentes, pero conocidos, la imagen a modificar puede ajustarse a
la escala de la de referencia (muestreo por interpolacidn). Si se sabe que las imagenes
son ruidosas, se les puede aplicar un filtro de suavizado para reducir el ruido. La
segmentacion de imagenes es el proceso de separar una imagen en regiones de
caracteristicas parecidas con el fin de extraerlas mas facilmente.



16. Algoritmos de Registro

Como ya se menciond, los algoritmos de registro calculan una transformaciéon que
establece una correspondencia entre puntos o regiones dentro de las imagenes, o
entre espacios fisicos e imagenes. Para métodos basados en imagen, los algoritmos se
pueden clasificar como [Hajnal et al, 2001]:

a) De cuerpo rigido. En este caso las imagenes pueden alinearse aplicando
simplemente traslaciones y rotaciones. Una transformacién de cuerpo rigido
es aquella que cambia la posicidn y orientaciéon de un objeto sin modificar su
forma o tamafio.

b) De cuerpo no rigido. Cuando se requiere de una transformacién no lineal que
toma en cuenta deformaciones en el sujeto que incluyen cambios de forma y
tamario.

En esta tesis se implement6 un algoritmo basado en transformaciones de cuerpo
rigido al suponer que la anatomia interna del sujeto no se distorsionaba o cambiaba
de posicion espacial durante los estudios.

Hajnal y colaboradores (2001), describen algunos de los algoritmos basados en
cuerpo rigido, y se resumen a continuacion.

1.6.1. Registro basado en la correspondencia de marcadores

Estd basado en la identificacion de puntos correspondientes o “marcadores
fiduciarios” en dos imagenes. Estos marcadores son colocados en el paciente y el
registro de las imagenes adquiridas es relativamente facil, rdpido y puede ser
automatizado. Los parametros del registro pueden ser calculados explicitamente y no
tiene necesidad de usar algoritmos complejos de optimizacién. Para una estructura
rigida, la identificacion y localizaciéon de tres marcadores debe ser suficiente para
establecer la transformacion entre dos imagenes 3D.

El algoritmo para calcular la transformaciéon es bien conocido. La funcién
calculada es una transformacion lineal y de cuerpo rigido. Primero se calcula el
promedio o “centroide” de cada conjunto de puntos. La diferencia en distancia entre
los centroides en 3D indica la traslacién que debe ser aplicada a un conjunto de
puntos. Este conjunto de puntos es entonces rotado sobre su nuevo centroide hasta
que la suma de las distancias al cuadrado entre cada par de puntos correspondientes
sea reducida al minimo. A la raiz cuadrada de los promedios de las distancias al
cuadrado se le conoce como error residual o Error del Registro Fiducial (FRE) [Hajnal
etal, 2001].

El FRE no es una medida directa de la exactitud con la cual los rasgos de interés de
las imagenes son alineados. Un cambio de las posiciones de los marcadores de registro
para reducir el FRE en realidad puede aumentar el error en la correspondencia entre
otras estructuras en las imagenes.

Una medida mas significativa de error de registro es la exactitud con la cual un
punto de interés (como un objetivo quirurgico) en las dos imagenes puede ser



alineado. Este error depende normalmente de la posicion en la imagen, y se llama
Error de Registro del Blanco (TRE). En términos practicos, TRE, y cdmo éste varia
sobre el campo de vista, es el parametro mas importante que determina la calidad del
registro de imagen. En el capitulo 3 se explica cdmo se determinan estos errores.

Suponiendo que todos los marcadores son identificados con la misma exactitud,
puede reducirse el error del registro medido por el TRE aumentando el nimero de
marcadores fiduciarios. Si el error en la identificaciéon de los marcadores (o FLE) es
distribuido aleatoriamente sobre la posicion de los verdaderos marcadores, el TRE se
reduce como la raiz cuadrada del nimero de puntos identificados [Hajnal et a/ 2001].

1.6.2. Registro basado en superficies

En estos algoritmos, superficies correspondientes son delineadas en las dos
modalidades de imagen, se determina la transformacioén y se calcula alguna medida
que minimice la distancia entre las dos superficies.

1621 El algoritmo “Cabeza y sombrero” (Head and Hat)

En este algoritmo los contornos de una superficie (denominada cabeza) son
seleccionados sobre una serie de cortes de una modalidad de imagen. Por otro lado,
un conjunto de puntos que corresponden a la misma superficie en la otra modalidad
de imagen es identificado. A este conjunto se le llama sombrero (hat). El algoritmo
realiza una serie de pruebas para que los puntos del sombrero coincidan sobre el
contorno de la cabeza. El proceso es iterativo y refinado progresivamente. En cada
iteracion se calcula la suma de los cuadrados de las distancias entre cada punto del
sombrero y de la cabeza, y el proceso se repite hasta que este valor sea reducido al
minimo. Es decir, el sombrero se ajusta sobre la cabeza.

Lamentablemente, como existen muchas maneras de colocar un sombrero sobre
una cabeza, este algoritmo puede facilmente seleccionar la solucién incorrecta. Este
tipo de algoritmos tienden a fallar cuando las superficies muestran simetrias a la
rotacion [Hill ezal, 2001].

1622 El algoritmo iterativo de punto mds cercano

En este algoritmo, una superficie es representada por un juego de puntos
mientras otra es representada por una superficie arreglada de muchos parches
triangulares o "caras". El algoritmo encuentra el punto mas cercano sobre el triangulo
apropiado para cada uno de los puntos en turno. Los puntos mas cercanos forman un
juego, y estos son registrados usando el registro basado en correspondencia de
marcadores y se calcula el error residual. Utilizando esta nueva posicion el proceso es
repetido hasta que el error residual sea menor que un valor predeterminado.

Desafortunadamente, la precision de este método depende fuertemente de la
identificacién de la superficie correspondiente; por esta razén, como modalidades



diferentes de imagen pueden proveer contrastes diferentes en las mismas estructuras,
la correspondencia entre superficies puede tener un gran error [Besl y McKay, 1992].

1.6.3. Registro basado en intensidad de voxeles

1.6.3.1. Registro de imdgenes multiples del mismo paciente adquiridas usando
la misma modalidad

Cuando las imagenes son adquiridas usando la misma modalidad, debe existir una
relacion aproximadamente lineal entre la intensidad del voxel en una imagen y la
intensidad de voxel en otra. En estos casos el coeficiente de correlacion (CC) es una
buena medida de la alineacién. Estadisticamente hablando, existe una relacion lineal
con un factor de correccién mas grande entre las intensidades en una imagen y las
intensidades en sus posiciones correspondientes en la otra. En vez de multiplicar
intensidades correspondientes, se pueden restar, lo cual conducen a otra medida, la
suma de los cuadrados de las diferencias de la intensidad (SSD). En este caso, la
alineacién es ajustada hasta el SSD mas pequefio.

1.6.3.2. Medidas de la similitud entre voxeles aplicada a imdgenes de diferentes
modalidades. Entropia como una medida de la alineacion

Cada punto en una imagen corresponde a un punto en la otra, y cada uno de estos
puntos tienen una intensidad de imagen asociada. Se puede entonces generar una
grafica de distribucion de estas intensidades de imagen, punto por punto. Estas son
graficas bidimensionales de intensidad de una imagen contra la intensidad
correspondiente a otra. El resultado de la grafica es un tipo de histograma
bidimensional.

A este procedimiento también se le llama histograma de intensidad conjuntay,
cuando es normalizado por el numero de pixeles que contribuyen, se le llama
distribucion de probabilidad conjunta. Para cada par de intensidades de imagen en las
dos imagenes, la distribucidn de probabilidad conjunta proporciona un nimero igual a
la probabilidad de que aquellas intensidades ocurran en las posiciones
correspondientes en las dos imagenes [Hajnal et a/, 2001].

Shannon en 1948 propuso una teoria matematica llamada Entropia basada en la
medida del desorden en un conjunto de puntos. Esta medida del desorden puede
calcularse directamente de la distribucion de probabilidad conjunta y puede utilizarse
para registrar una imagen. El desorden (y por lo tanto, la entropia) crece con el
aumento de la pérdida del registro en ambas distribuciones de probabilidad conjunta
y con el deterioro visual de las imagenes cuando se superponen. En la practica se usa
otra medida llamada /nformacion Mutua, derivada de la distribucién de probabilidad
conjunta y las distribuciones individuales de cada imagen. Esta medida alcanza su
maximo cuando la alineacién entre las imagenes es perfecta [Viola y Wells, 1997,
Yamamural et al, 2006].



17. Combinacion de las imdgenes registradas

Existen diferentes métodos para combinar las imagenes registradas que permiten
su visualizacion, dentro de los mas importantes se pueden mencionar [Baum et al,
2008]:

1.7.1.  Superposicion de colores

Una de las técnicas mas comunes y simples para visualizar imagenes registradas
es la superposicion de colores. En ésta una de las imagenes se despliega
semitransparente encima de la otra imagen. Esto puede implementarse de muchas
formas que incluye la suma de las imagenes, uso de tabla de colores en 2D, o el uso del
canal alfa.

1.7.2.  Mezclado de colores

Esta técnica puede usarse para tomar cualquier nimero de imagenes con
informacion en un solo canal (N) y crear una imagen RGB (rojo, verde y azul, por sus
siglas en inglés) fusionada. Se aplica una suma pesada de las intensidades de los
canales de las imagenes de entrada. Los valores de peso estan dados por valores RGB
que selecciona el usuario para cada imagen de entrada generando una sola imagen.

1.7.3.  Uso de otros espacios de colores

Esta es una técnica mas dificil de implementar para crear imagenes fusionadas. Se
puede utilizar espacios alternativos de color como HSV, FCIE XYZ, etc. A partir de cada
imagen en tonos de gris se selecciona un canal en el espacio de color. La imagen
resultante puede convertirse al espacio de color RGB para su visualizacion. Por
ejemplo se puede generar una imagen fusionada en el espacio HSL a partir de
imagenes PET, CT y MRI si se usan para determinar tonalidad, saturacion y
luminosidad, respectivamente.

1.7.4. Entrelazado

Una implementacion sencilla de este método es entrelazar alternadamente las
columnas de pixeles de las imagenes. Se pueden asignar tablas de color
independientes a cada una de ellas, de tal manera que el observador pueda tener
control de sus intensidades. Al ajustar estas intensidades, el observador puede
resaltar alguna de las modalidades.



Capitulo 2. Sistema Bimodal de Imdgenes

El Sistema Bimodal de Imagenes (SIBI) del Instituto de Fisica de la UNAM, tiene como
objetivo obtener imagenes que proporcionen informacién anatémica y funcional de
animales pequefos, como el raton, con el fin de usarlos como modelos biologicos en
investigaciones biomédicas. El proyecto SIBI, actualmente consta de dos sistemas
independientes, el primero es un microtomégrafo por emision de positrones
(microPET) para obtener las imdagenes funcionales, y el segundo es un
microtomégrafo computarizado (microCT) para obtener las imagenes anatémicas. Las
caracteristicas de cada uno de ellos se describen a continuacion.

2.1 Sistema microCT

El microCT consiste de un tubo de rayos X y un detector digital de panel plano
para adquirir proyecciones del objeto de estudio. Mediante un programa de
reconstruccion, basado en una geometria de haz de cono y el método de
retroproyeccion filtrada, se obtienen las imagenes tomograficas.

2.1.1 Fuente de radiacion

La fuente de radiacién es un tubo de rayos X marca Oxford Instruments modelo
XTG5011. El tubo de rayos X consta de un blanco de tungsteno con una mancha focal
de 35 pm y una ventana de berilio de 127 pm de espesor. Para atenuar la radiacién de
bajas energias y disminuir la dosis al objeto de estudio se le afiadié un filtro de
aluminio de 1 mm de espesor [Soberanis, 2008].

Las caracteristicas del tubo de rayos X dadas por el fabricante se muestran en la
Tabla 2.1 y una fotografia del mismo en la Figura 2.1.

Tabla 2.1. Caracteristicas del tubo de rayos X Oxford Instruments XTG5011.

Corriente del anodo; 0-1.0 mA Blanco: W

Dimensiones del tubo: 16.34 cm de alto y

Voltaje del anodo: 10-50 kV 6.98 cm de didmetro

Potencia maxima: 50 W continuos Peso: 1.8 kg
Voltaje del filamento: 2.2 V@ 50 kV/1 mA Método de enfriamiento: Aire forzado
Corriente maxima del filamento: 1.7 A Fuente de HV recomendada: 01 5000G

Estabilidad: 2% durante 4 hrs Angulo de haz de cono: 22°
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Figura 2.1. Tubo de rayos X Oxford Instruments Apogee XTG5011.

2.1.2 Detector

Se utiliza un detector de rayos X de panel plano Rad-icon modelo Shad-o-Box
2048, el cual consiste de un arreglo de 1024x2048 fotodiodos cuadrados (pixeles) de
48 pum por lado (ver Figura 2.2). Los fotodiodos son sensores CMOS (del inglés
Complementary Metal Oxide Semiconductor, "Semiconductor de Metal Oxido
Complementario”) que estan en contacto directo con un material centellador
compuesto de Oxisulfuro de Gadolinio, Gd202S (GADOX).

El 4rea activa del detector es de 5x10 cmZ. Esta divido en 4 paneles de deteccién
Rad Eye 1 y cada detector esta conectado a un canal electréonico de salida. Cada panel
esta cubierto por una capa delgada de fibra de carbono que sirve para protegerlo de la
radiacion visible. El resto del detector esta cubierto con una capa de plomo y hierro
para proteger todos los dispositivos electrénicos de los rayos X.

La sefial es digitalizada en 12 bits de resoluciéon en 4 canales A/D (analdgico-
digital) en paralelo y se transfiere a una tarjeta de adquisicién en la computadora en
formato crudo (raw) de 16 bits por pixel [Soberanis, 2008].
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Figura 2.2. Detector de panel plano Shad-o-Box con pantalla centelladora
de GADOX, area efectiva de 10x5 cm?.

2.1.3 Arreglo experimental del sistema

El detector y la fuente permanecen en posiciones fijas mientras que el objeto de
estudio, que se coloca dentro de un tubo cilindrico de acrilico, gira sobre un eje de
rotacion vertical. La velocidad de giro es controlada usando un motor de pasos (ver
Figura 2.3). La distancia del tubo de rayos X a la posicion del objeto, distancia fuente-
objeto (DFO), fue de 22.04 cm, la distancia del objeto al detector (DOD) es de 7.94 cm,
por lo tanto la distancia de la fuente al detector (DFD) es de 29.98 cm. El factor de
magnificacion (M) fue de 1.36 (calculada como M = DFD/DFO).

Objeto de
estudio

Figura 2.3. Sistema microCT. El detector, el objeto de estudio y el tubo de rayos X estan alineados a lo
largo del eje del haz de rayos X que, en esta figura, es horizontal.



2.1.4 Interfaz de control

Un programa escrito en LabVIEW [Jiménez, 2009] controla la corriente y el voltaje
de la fuente de rayos X, el angulo total de la drbita de giro del objeto, el nimero de
proyecciones que se tomaran, el tiempo de integracion por proyeccién y la velocidad
de rotacién del objeto.

Durante toda la adquisicién el tubo emite radiacion, pero el detector adquiere
informacién sélo cuando el objeto se encuentra en la posicién correspondiente a la
proyeccién. El tiempo que dura la transferencia de informacién y el movimiento del
motor es de aproximadamente 2 s por proyeccion.

2.1.5 Reconstruccion tomogrdfica

Para generar imagenes tomograficas de buena calidad, es necesario corregir los
datos obtenidos tanto por no uniformidad del detector como por pixeles defectuosos.

La correccion por pixeles defectuosos es necesaria porque el detector tiene una
pequefia fraccion de fotodiodos dafiados por defecto de fabrica (<0.1%). Los pixeles
dafiados no pueden generar sefial, o bien detectan una sefial independientemente de
si el tubo de rayos X esta encendido o apagado, o el valor de la sefial detectada es muy
alto sin importar la intensidad del haz de radiaciéon [Soberanis, 2008]. Para
localizarlos se toma una imagen plana (una imagen sin objeto entre el detector y la
fuente) y los pixeles cuyos valores estan alejados del valor medio se consideran
defectuosos. A estos pixeles se les asigna un valor promedio usando el método de
interpolacién adaptativa propuesto por Liu y colaboradores [Liu et al, 1999].

La correccion por uniformidadinvolucra dos aspectos:

1. Por offset, que se refiere a una correcciéon por corriente obscura del
detector. Se hace obteniendo una imagen tomada sin rayos X (imagen de
ruido electronico o imagen Dark, D) y esta imagen se resta de las demas
pixel a pixel.

2. Por ganancia, que sirve para eliminar las posibles diferencias en la
respuesta de los paneles del detector o por falta de uniformidad del haz
[Galvan, 2008]. La correccion se realiza tomando, bajo los mismo
parametros de kilovoltaje, corriente y tiempo de exposicion (kV, mA y t)
una imagen plana con rayos X y sin objeto, (imagen de uniformidad o
imagen Flat, F) [Liu et al, 1999].

La imagen corregida C se obtiene usando la siguiente expresidn:

2.1

donde R es la imagen de un objeto sin corregir (o imagen raw) y f, es un factor de
normalizacién dado por el promedio de la respuesta neta del detector producida por
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los rayos X. Este promedio es un escalar y esta dado por la ecuacién 2.2, donde m es el
numero de renglones y n el nimero de columnas.
m n
fo= Lz (Fij = Dj)
m-n L
j=1i=1

2.2

Una vez hechas las correcciones, la informaciéon obtenida en cada proyeccién es
reordenada formando el sinograma. Un sinograma es una imagen en la que el eje
vertical corresponde al numero de proyeccién y el eje horizontal contiene la
informaciéon de las intensidades de la imagen de cada proyeccion a lo largo del eje
axial [Busaberg et al, 2002].

El programa para reconstruir imagenes tomograficas fue escrito en MatLAB
version 2007b y esta basado en el algoritmo de Feldkamp, el cual usa geometria de
haz de cono. La magnificacién de 1.36 en las proyecciones se debe a la separacion que
hay entre el objeto de estudio y el detector respecto de la fuente de rayos X.

2.2 Sistema microPET

El microtomdégrafo por emisién de positrones (microPET) usa como fuente de
radiaciéon compuestos quimicos que se conocen como radiofarmacos. Estas sustancias
se componen de un compuesto llamado farmaco que puede ser metabolizado dentro
del organismo. El farmaco es marcado sustituyendo uno de sus atomos por un atomo
cuyo nucleo es radiactivo. El radiofarmaco es introducido en el cuerpo de un paciente
mediante inyeccion, inhalacién o ingestion dependiendo del tipo de proceso
metabolico que sigue el fArmaco.

Los radiofarmacos que se usan para el microPET son marcados con materiales
que decaen emitiendo positrones, proceso llamado decaimiento g+, la reaccién es la
siguiente:

X > , Y+t +v
2.3

donde X es el nucleo padre, Y el nucleo hija, f* el positrén y v un neutrino [Attix,
1986]. Los positrones transfieren su energia mediante colisiones inelasticas dentro
del organismo. Cuando pierden casi toda su energia, se aniquilan con un electron del
medio, lo que genera la emisidn de dos fotones de 511 keV, cuyas direcciones son casi
antiparalelas. Los fotones detectados en coincidencia se usan para obtener las
proyecciones.

El sistema microPET esta formado por dos médulos de deteccion que constan de
arreglos de cristales centelladores acoplados a tubos fotomultiplicadores sensibles a
la posicion (PS-PMT). El objeto de estudio es colocado entre los dos detectores, éstos



permanecen fijos mientras el objeto gira (ver Figura 2.4). Las caracteristicas de los
componentes de los médulos se describen a continuacién [Alva Sanchez, 2009].

/ Modulos de deteccion

't Objeto de estudio

It

Figura 2.4. Sistema microPET. Dos detectores registran los fotones de aniquilacién provenientes del
objeto el cual gira sobre una base motorizada.

2.2.1 Cristal centellador

El cristal centellador esta hecho de Oxi-Ortosilicato de Lutecio-Itrio con
impurezas de Cerio [Luz(1-x)Y2xSiOs:Ce, (LYSO)], cuyas caracteristicas se listan en la
Tabla 2.2. Este cristal contiene el isétopo 176Lu que decae por - a 176Hf (con una vida
media de 4.0x1010 afios) el 99.61 % de las veces al estado excitado de 597 keV. Este
estado decae con una cascada de 3 rayos y de 307,202 y 88 keV.

Tabla 2.2. Propiedades fisicas del cristal centellador LYSO.
Férmula quimica Lu1.8Y0.2Si0Os:Ce
Densidad (g/cm?3) 7.1
No. Atémico efectivo 63
Tiempo de decaimiento (ns) 41
Produccién de fotones (por keV) 32
Indice de refraccién 1.82
Higroscopico No
Pico de emisién (nm) 420
1/ppara 511 keV (cm) 1.2
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Todo el centellador (Figura 2.5) es un arreglo de cristales pixelizados de 20x20
elementos, cada uno con dimensiones de 2x2x10 mm3, los cuales estan recubiertos
con una capa reflejante VM2000 de 75 um de espesor, excepto por la superficie del
cristal que se acopla al PS-PMT la cual tiene un terminado difuso [Alva Sanchez, 2009].

Figura 2.5. Arreglo de 20X 20 cristales de LYSO, cada elemento mide 2x2X10 mm3. La superficie que se
acopla al PS-PMT es difusa.

2.2.2 Fotodetector

El fotodetector consiste de un tubo fotmultiplicador sensible a la posiciéon (PS-
PMT) de la marca Hamamatsu modelo H8500C, el cual esta formado de un arreglo de
8%8 4nodos de 5.8%5.8 mm?2 cada uno formando un area efectiva total de 49x49 mm?2.

Una fotografia del PS-PMT se muestra en la Figura 2.6.

O, Y

Figura 2.6. Tubo fotomultiplicador sensible a la posicién Hamamatsu H8500C.

2.2.3 Método de lectura de los PS-PMT



Como los PS-PMTs cuentan con 64 anodos, se construyeron cadenas resistivas de
tipo DPC (Discretized Positioning Circuit) para reducir las 64 sefiales de salida a tan
solo 4 [Hernandez, 2008]. Este circuito es la versidn discreta de un sistema de lectura
para un contador proporcional sensible a la posicidn. En estas cadenas, en lugar de
que la corriente se conduzca por un alambre continuo de resistencia uniforme, la
corriente desde los anodos se conduce por los nodos de la cadena. Todas las cadenas
fueron construidas en el Laboratorio de Fisica Médica del Instituto de Fisica de la
UNAM [Murrieta 2007]. La posicion (x, y) y la energia (£) de los eventos registrados
son determinados mediante la l6gica de Anger [Siegel et al. 1996], donde si A, B,Cy D
son las salidas de la cadena, la informacién de posicién y energia de los eventos se
puede calcular como [Alva Sadnchez, 2009]:

_ A+B
*TA¥B+C+D

2.4
. C+D
YT A+B+C+D

2.5
E=A+B+C+D

2.6

La nomenclatura utilizada y su correlacién con las salidas de la cadena resistiva se
muestran en la Figura 2.7.

PMT-1 PMT-2

A—— ——8,

Figura 2.7. Nomenclatura de las salidas de la cadena resistiva de los dos PS-PMT.

Para leer las sefales de salida y procesarlas, la electrdnica esta basada en mddulos
NIM (Nuclear Instrumentation Modules). Se usa una tarjeta de digitalizacién United
Electronic Industries PD-MFS-2MS/s-8/14 y un circuito VETO el cual ayuda a reducir
el apilamiento de pulsos (pile-up). Este circuito fue disefiado y construido en el



Laboratorio de Fisica Médica del [IFUNAM [Murrieta y Moreno, 2008]. La tarjeta de
adquisiciéon es controlada desde una computadora con un software escrito en
LabVIEW 7.1.

2.2.4 Formacion de las proyecciones y reconstruccion tomogrdfica

Para determinar un evento detectado en coincidencia temporal como aquel
proveniente de la aniquilacién de un positrén, dos fotones cuya energia es de 511 keV
deben ser detectados simultaneamente. En la practica implica la deteccion de los dos
fotones dentro de una ventana temporal de algunos ns. Para descartar a los fotones
dispersados que llegan a los detectores, se utiliza una ventana en energia tipicamente
de 350 a 650 keV [Alva-Sanchez et al, 2008].

La ventana temporal que se usa en este sistema es de 12 ns. Asi cada evento
detectado dentro de esta ventana temporal se escribe en modo de lista en un archivo.
Este archivo es de 8 columnas, las primeras cuatro son las salidas A1, B1, C1 y D1 del
PMT-1 y las otras cuatros son Az, B2, C2 y D del PMT-2.

Leyendo A, B, C, D de cada evento y usando la l6gica de Anger (ver las ecuaciones
2.4 a 2.6), se determina la posicion de todos los eventos detectados en coincidencia en
cada modulo, teniendo coordenadas (xi1, Vi1, Ei1) para el PMT-1 y coordenadas (xiz, Vi,
Ei2) para el PMT-2.

Con estas posiciones se genera una imagen de la distribucién bidimensional de los
cristales que componen el arreglo del cristal centellador utilizando una fuente
radiactiva extendida formada de una solucién de 18F (en especifico se trata de
fluorodesoxiglucosa [18F]FDG). Estos mapas se muestran en la Figura 2.8.

Figura 2.8. Distribucion espacial de cristales del a) PMT-1 y b) PMT-2 obtenida usando una fuente
extendida llena de 8F.



Fisicamente el arreglo de cristales forma una cuadricula perfecta, debido a que
cada elemento del cristal mide lo mismo. Podemos observar en las imagenes de la
Figura 2.8 que la cuadricula no cumple con esta caracteristica, de manera que las
posiciones de los cristales estan desplazadas y presentan distorsiones geométricas.
Para solucionar esto se realiza una correccion por distorsion. Esta correcciéon se basa
en lograr identificar en qué cristal ocurrio la interaccion y en dividir el area del
detector en regiones individuales alrededor del centroide de cada cristal
implementando diagramas de Voronoi [Alva-Sanchez et al, 2008]. Una vez
identificado el cristal en donde ocurri6 la interaccién, a ese evento se le asigna una
nueva coordenada corregida (x, y), es decir, libre de distorsion.

Aunque las imagenes de cada PMT estan corregidas por distorsidn, se observan no
uniformidades en ellas (hay zonas mas intensas que otras). Esto se debe a que la
respuesta de los anodos de cada PMT no es la misma, hay dnodos que responden mas
que otros. También influye la respuesta de los anodos vecinos, la cantidad de luz
detectada por un anodo se distribuye en los de alrededor y es mayor en los del centro
que en las orillas del PMT.

Para solucionar este problema se realiza una correccion por no uniformidad de
los detectores. Se crea una matriz de correccién llamada matriz de normalizacién (o
no uniformidad). Esta matriz se obtiene a partir de la imagen en coincidencia de una
fuente extendida emisora de positrones al tomar el promedio de la imagen en una
region de interés localizada en el centro normalizada por el valor de cada pixel. Esta
matriz se utiliza posteriormente en las adquisiciones del microPET multiplicando las
proyecciones por esta matriz de correccion [Alva Sanchez, 2009].

Se usa geometria de haz paralelo para determinar la linea de respuesta a lo largo
de la cual ocurrié6 la aniquilacién de acuerdo a:

(x, Y)aniquilacién - 2 ! 2

2.7

La reduccion a geometria de haz paralelo se lleva a cabo imponiendo condiciones,
via software, a las coordenadas (x; y;) de cada PMT, asi se debe cumplir lo siguiente
[Alva-Sanchez, 2009]:

Si |xq — x| < Ax se acepta el evento

si |y; — y,| < Ax se acepta el evento

2.8
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Figura 2.9. Restriccion para geometria de haz paralelo de las lineas de respuesta.

Tanto Ax como Ay deben ser lo suficientemente pequefios para que la imagen no
sea muy borrosa y lo suficientemente grandes para que se tenga un numero suficiente
de eventos. Para la geometria actual del microPET, se seleccion6 un valor de Ax = Ay
= 0.1 u.a. (1 u.a. = 66 mm). La separacion entre los detectores es de 10.2 cm.

Con las proyecciones obtenidas se forman los sinogramas. Se generan tantos
sinogramas como renglones tienen las proyecciones. A partir de la informacion de los
sinogramas se reconstruyen las imagenes tomograficas. La reconstruccion se basa en
el método de retroproyeccion filtrada. El filtro utilizado es tipo Hann con una
frecuencia de corte de 0.7 [Alva Sanchez, 2009].

2.2.5 Ejemplo de la correccion por distorsion geométrica y matriz de normalizacion

Un ejemplo del procedimiento de correccién por distorsion geométrica y la
determinacion de la matriz de normalizacion (es decir, correcciébn por no
uniformidad) se muestra a continuacién. Se realizé un experimento con un maniqui de
lucita que simulaba una fuente extendida formada por una cavidad cuadrada de 65
mm de lado y 4.6 mm de espesor, la cual se llen6 con 8F y agua (ver Figura 2.10). El
maniqui se colocd sobre la base del microPET con su cara extendida paralela a la
superficie frontal de los detectores. S6lo se adquiri6 una proyeccion con una
estadistica de 5x10°¢ eventos en coincidencia.
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Figura 2.10. Fotografia de la fuente extendida utilizada para obtener la matriz de correccién por no
uniformidad en el microPET.

La Figura 2.11 muestra un ejemplo de las imagenes obtenidas en cada PS-PMT
(equivalentes a las mostradas en la Figura 2.8) corregidas por distorsion geométrica.
Los eventos en este caso fueron detectados dentro de una ventana temporal de 12 ns,
sin imponer condiciones de geometria de haz paralelo. En esta figura atin se puede ver
una alta no uniformidad, identificada por la gran diferencia en tonos de gris, asociada
a la respuesta de los anodos de los PS-PMT.
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Figura 2.11. Proyecciones de la fuente extendida de cada PS-PMT corregidas por distorsién geométrica.

La matriz de correccién por no uniformidad se generé reduciendo los datos de la
Figura 2.11a geometria de haz paralelo considerando Ax=Ay=0.1 u. a., de la misma
manera en que se realizan los estudios microPET de diferentes sujetos. La Figura
2.12a muestra la proyeccién en coincidencia temporal y aplicando condicién de haz
paralelo, con la intensidad normalizada a 1 con respecto a una regién cuadrada
central. La Figura 2.12b muestra la matriz de correccion por no uniformidad calculada



como el inverso de la Figura 2.12a. Un perfil horizontal a lo largo de la linea punteada
se muestra en la Figura 2.12c. Se observa que los valores de la proyeccién sobre la
linea punteada se encuentran alrededor de la unidad, excepto en los bordes de los
cristales en donde existen valores de correccion muy altos (de hasta 6, aunque en la
Figura 2.12c sélo se muestran valores hasta 3). Los altos valores de la correccién por
no uniformidad en las orillas puede tener un efecto importante en las
reconstrucciones, como se vera en el capitulo 5.
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Figura 2.12. a) Proyeccién formada al reducir los datos a geometria de haz paralelo, b) matriz de
correccién por no uniformidad, c) perfil a lo largo de la linea punteada. La matriz tiene valores de
correccién muy altos en sus orillas.




2.2.6 Resumen comparativo de los microsistemas

La Tabla 2.3 muestra los parametros mas relevantes de los sistemas de
microtomografia utilizados en este trabajo.

Tabla 2.3. Caracteristicas principales de los microsistemas.

microCT microPET
Informacion Anatémica Metabdlica
Resolucion espacial 35 um 1.5-2.0 mm
Campo de vista 3.7 X 7.4 cm? 4 X 4 cm?
Duracion tlplca del 20 min 3h
estudio
No uniformidad (ganancia, : ., .
. : g Distorsion geométrica
Correcciones ruido electrénico) . .
. No uniformidad
Pixeles defectuosos
Profundidad 12 bits 12 bits
Reconstruccion Retroproyeccion filtrada Retroproyeccion filtrada

tomografica

(geometria de haz de cono)

(geometria de haz paralelo)




Capitulo 3. Algoritmo de Registro

En el capitulo 1 se mostraron algunos de los métodos que existen para realizar el
registro de imagenes entre diferentes modalidades. En este capitulo se presenta el
tipo de registro que se utilizo, para la fusién de imagenes entre el microPET y el
microCT, asi como el algoritmo para realizarlo.

3.1 Seleccion del tipo de registro

El proyecto SIBI actualmente opera ambos sistemas (microPET y microCT) de
manera independiente, por lo que establecer sistemas de coordenadas para cada
modalidad que estén calibrados entre si no es algo sencillo. Por lo tanto, se opt6 por
implementar el método basado en la imagen (ver seccion 1.4.2), de esta manera se
obtiene la informacion para el registro de las reconstrucciones tomograficas.

De los métodos basados en la imagen, el uso de marcas fiduciales como puntos de
referencia para realizar el registro es el mas conveniente para SIBI, debido a que éstas
se colocan externas al objeto de estudio y se transportan junto con él de un sistema
tomografico a otro. Ademds este tipo de marcas se escogen de acuerdo a la
sensibilidad del sistema de manera que sean claramente visibles en ambas
modalidades. Las posiciones de las marcas fiduciales son puntos en 3D que son
tomados de las imagenes para realizar con ellos su registro.

3.2 Problema de Procrustes y Problema de Orientacion Absoluta

Procrustes era un ladrén en la mitologia griega, era hijo de Poseid6n y tenia una
casa en el Monte de Korydallos, en el camino sagrado entre Atenas y Eleusis. Alli
ofrecia hospedaje a los viajantes, cuando ellos aceptaban los hacia acostarse sobre una
cama de dimensiones fijas. Si los viajantes eran altos y sobresalian de la cama, les
cortaba las extremidades y si eran bajitos, los estiraba hasta que alcanzaran la
longitud de la cama. Fue muerto por Teseo, el héroe ateniense, cuando éste iba en
camino a matar al minotauro [Wikipedia, 2009].

El término "Procrustes" se convirti6 en una critica a la practica de obligar
injustificadamente a un conjunto de datos para que parezca que encajan en otro
conjunto. El problema de Procrustes es un problema de ajuste 6ptimo del tipo de
minimos cuadrados [Hill et al, 2001]. La solucion al problema de Procrustes es bien
conocida y se usa para determinar una transformacién de cuerpo rigido para alinear
dos conjuntos de N puntos en m dimensiones mediante minimos cuadrados. Cuando
se trabaja con puntos en m dimensiones para llevar un conjunto de puntos a otro, el
problema de Procrustes es conocido como Problema de orientacién absoluta.
[Umeyama, 1991].



El planteamiento matematico es el siguiente [Arun et al, 1987]:

Dados dos conjuntos de puntos {x;} y{y;} coni =1, 2, 3, .., n en el espacio m-
dimensional, podemos encontrar la similitud de los pardmetros de transformacion (R:
rotacion, t: translacion y c: factor de escala) que minimicen el error cuadrdtico medio
e?(R,t,c) dado por

1 n
e*(R,t,) =~ ) llyi = (cRx; + DI
i=i

3.1

La solucién a este problema en 3D esta basado en algoritmos no iterativos y fue
propuesta por Arun y colaboradores (1987); la solucidén utiliza la descomposicién de
valores singulares de la matriz de covarianza de los datos, concepto de algebra lineal.
Pero su algoritmo a veces falla para obtener la matriz de rotacion cuando existe una
reflexion entre los conjuntos de datos [Arun et al. 1987].

La correccidn al algoritmo de Arun fue hecha unos afios después por Umeyama y
publicada en abril de 1991, dando lugar al siguiente teorema. La demostracion
completa de este teorema puede encontrarse en la referencia [Umeyama, 1991].

Teorema:

Dados dos patrones de puntos X = {x,,x5,",x,} Y'Y = {y1,V2, ", ¥n} en el espacio
m-dimensional, el error cuadrdtico medio de estos dos patrones de puntos con
respecto a la similitud de los pardmetros de transformacion (R: rotacion, t: traslacion
Yy c: factor de escala) es:

1 n
e*(R,t,) =~ ) llyi = (cRx; + DI
i=i

3.2
y su valor minimo & estd dado por:
, , tr(DS)
g“ =0y — >
O-.X
3.3
donde
1 n
2 2
Oy =— X;—
2= )
=1
34

1 n
2
03 == [y~ u
i=i



3.5
n
1
Uy = EZ Xi
i=i
3.6
n
_ 12
Uy = . 'YL
i=i
3.7

g2y 05 son la varianzas alrededor de los vectores promedio p, y 1, de X y Y

respectivamente. D es una matriz que proviene de la descomposicion de valores
singulares de la matriz de covarianciade Xy Y:

n
1
H = EZ(yi_.uy)(xi - .ux)T
i=i

3.8

La descomposicion de valores singulares de H estd dada por:

H=UDVT
3.9

Por lo tanto D es una matriz diagonal de mxm que contiene los valores singulares de
H a lo largo de la diagonal, U y V son matrices de mxm con columnas ortonormales
que cumplen con UUT=VVT=I. Con esta descomposicion, los pardmetros dptimos de la
transformacion quedan determinados tinicamente como Sigue:

R=USVT
3.10
t=pu, —cRu,
3.11
1
¢ = —tr(DS)
o-x
3.12

donde S debe ser:



_ { I sidet(U)det(V) =1
~ ldiag(1,1,---,1,—1) sidet(U)det(V) = -1
3.13

Tomando las posiciones de las marcas fiduciales de las imagenes de las dos
modalidades tomograficas y aplicando este teorema, se encuentra la funcién de
transformacion que lleva la posicién de las marcas de una imagen sobre la posicion de
las marcas de la otra imagen.

3.3 Errores del Registro

Una medida geométrica para estimar el error del registro es el calculo del
desplazamiento entre dos puntos después de aplicar la transformacién matematica
correspondiente. A esto se le conoce como Error del Registro del Blanco (TRE por sus
siglas en inglés). La palabra "blanco” en el nombre de esta medida de error sugiere
que el error se mide en una posicién anatémica, que es el objetivo de una intervencion
o un diagndstico [Hajnal et al, 2001].

La diferencia entre los dos vectores que representan el punto transformado, 7'(y),
y el punto fijo correspondiente, x, da el error del registro del blanco.

TRE =T(y) —x
3.14

Un ejemplo de una medida de error que carece de significado clinico intrinseco
asociado con TRE es el Error del Registro Fiducial (FRE por sus siglas en inglés).
Algunas veces este error se reporta en los sistemas que realizan el registro mediante
la alineacién de pares de puntos determinados por marcas fiduciales.

El FRE es tipicamente reportado como un promedio, se calcula como la raiz
cuadrada media de la distancia entre las posiciones de las marcas fiduciales
correspondientes después de la transformacién [Hajnal et al, 2001].

n
FRE? = ) |T(y) — %l
i=i
3.15

El TRE es mas significativo, como una medida la precision del registro, que el FRE
por dos razones. En primer lugar, el TRE puede ser medido en los puntos de
relevancia clinica, mientras que el FRE es, por definicion, limitado por las marcas
fiduciales, cuyas posiciones son clinicamente relevantes sélo por casualidad [Hajnal et
al, 2001]. En segundo lugar, el FRE puede sobreestimar o subestimar el error del
registro, porque el algoritmo de registro utiliza las mismas posiciones de las marcas



fiduciales en su determinacion de la transformacién de registro. Por consecuencia, se
producen errores porque el algoritmo hace todo lo posible para alinear los pares de
puntos fiduciales identificados como correspondientes, independientemente de si
realmente corresponden entre si. Por su relevancia clinica, el TRE se prefiere sobre el
FRE como una medida general de error significativo [Hajnal et al, 2001].

Se puede asociar el valor del error cuadratico medio (&2) determinado por el
problema de orientaciéon absoluta con el valor del error del registro fiducial (FRE),
debido a que el FRE es calculado de manera parecida al €2 (ver ecuaciones 3.2y 3.15).

3.4. Procedimiento Utilizado para la Fusion

Una vez mostrado de manera general el marco tedrico, se establece el
procedimiento implementado en este trabajo. Este se puede resumir de la siguiente
manera:

Preprocesamiento de las imagenes

Determinacion de la posicién de las marcas fiduciales
Calculo de la funcién de transformacion rigida
Aplicacién de la transformacion en las imagenes

Calculo de los errores

S T o

Visualizacion de la fusion

Los pasos 1, 3, 4 y 5 se realizaron con MatLAB R2007b. El programa preprocesa
las reconstrucciones tomograficas, calcula la transformaciéon entre las marcas
fiduciales, aplica esa transformacion a las reconstrucciones y calcula los errores.

En el preprocesamiento, se modifica el tamafio de los pixeles de las imagenes de
manera que sea fisicamente el mismo para las dos modalidades. Esto se realiza
mediante una interpolacién lineal en cada direccién de la imagen. Ademas se corrigen
reflexiones que puedan existir entre las imagenes.

Las marecas fiduciales (paso 2) se seleccionan usando el programa Image] [Image]
2009]. Es importante considerar que el sistema de coordenadas de Image] es diferente
del utilizado en MatLAB por lo que se tiene que aplicar una transformacion extra, la
cual consiste en una traslacion del origen entre sistemas de coordenadas.

Con la posicion de las marcas fiduciales se encuentra la matriz de rotacion y el
vector de traslacidn. Estas transformaciones se determinan usando el algoritmo de
Arun [Arun et al, 1987] y Umeyama [Umeyama, 1991], el cual usa el método de
descomposicion de valores singulares entre ambos conjuntos de marcas (del microCT
y del microPET) para hacer la alineacion por minimos cuadrados, tal como se
menciono en la seccién 3.2.



Una vez aplicada la transformacion a las imagenes, se calcula el error de registro
del blanco (TRE), ecuacidén 3.14, y el error cuadratico medio (FRE?) entre los centros
de masa de las marcas, ecuaciéon 3.3, [Umeyama, 1991]. Por ultimo se aplica la
transformacién a una de las imagenes y se realiza su fusion.

3.5. Algoritmo de Registro

Basado en el teorema de Umeyama (1991), se escribié un programa que calcula la
rotacién y traslacién de dos conjuntos de puntos, que permite alinear las posiciones
de las marcas fiduciales obtenidas de las imagenes tomograficas. Posteriormente
aplica la transformacién obtenida a una de ellas.

El algoritmo de registro incluye los siguientes pasos:
1. Leer la imagen que se transformara

2. Leer el archivo de posiciones de las marcas fiducales del microCT, conjunto X
3. Leer el archivo de posiciones de las marcas fiduciales del microPET, conjunto Y
4. Obtener los promedios de cada conjunto de datos

5. Calcular A (ecuacién 3.8)

6. Calcular la descomposicion de valores singulares de A

7. Calcular los determinantes de Uy ¥,y obtener det(U)*det(V)

8. Sidet(U)*det(V) =1

—>S8=1 —> R=USVT eslamatriz de rotacion
Si det(U)*det(V) =-1
—>S=diag(1,1, ..., 1,-1) —> R=USVT eslamatriz de rotacion

9. Obtener las varianzas de cada conjunto de datos

10. Calcular el factor de escala, ¢

11. Determinar la traslacion, ¢

12. Calcular el error cuadratico medio, &4 (ecuacion 3.3)

13. Calcular el error de registro del blanco, 7RE (ecuacién 3.14)

14. Aplicar la transformacién a la imagen y a las marcas fiduciales de ésta

3.6. Visualizacion de las imdgenes registradas

Una vez registradas las imagenes, se utilizaron las librerias de MatLAB para
realizar su despliegue. El algoritmo se basa en la superposicion de colores (ver seccion
1.7.1) y se implement6 utilizando el método de mezclado alfa (alpha blending), que
consiste en establecer niveles de transparencia a una de las imagenes utilizando una
combinacién convexa. Una combinacién convexa es una combinaciéon de puntos, que



pueden ser vectores, escalares, o puntos en un espacio afin) en donde todos los
coeficientes son positivos y la suma de ellos es la unidad [Wikipedia, 2010].

3.7. Comparacion con AMIDE

Con el propoésito de comparar los resultados del programa desarrollado en este
trabajo en MatLAB, se utiliz6 el programa “A Medical Imaging Data Examiner” (AMIDE
por sus siglas en inglés) [Amide, 2009] que es una herramienta de uso publico para
visualizar, analizar y registrar volumétricamente conjuntos de imagenes médicas.
AMIDE también proporciona un error de registro similar al error de registro del
blanco (TRE).
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Capitulo 4. Materiales y Métodos

En este capitulo se explica el disefio de los maniquies disefiados y fabricados, el tipo
de experimentos y mediciones que se realizaron, asi como los parametros de las
imagenes tomograficas reconstruidas.

4.1 Disefio de maniquies de registro

Como se necesita usar marcas fiduciales para realizar el registro, se disefiaron
maniquies que contengan las marcas y que coincidan con la geometria tanto del
microPET como del microCT.

En ambos microtomégrafos el objeto de estudio gira en el centro de cada sistema
(entre los dos mo6dulos de deteccion en el microPET y entre el tubo de rayos X y el
detector en el microCT). Debido a esto, las marcas fiduciales deben de girar junto con
el objeto. En este caso, el objeto de estudio son ratones y se colocan dentro de un
cilindro de acrilico el cual se monta en una base que se atornilla al motor que lo hace
girar.

Pensando en lo anterior se decidi6 que el maniqui que contiene las marcas
fiduciales debe tener forma cilindrica, de esta manera se puede colocar el maniqui en
bases del mismo tipo y colocarlas sobre el motor de la misma manera.

Como las marcas fiduciales deben ser visibles por ambos sistemas, necesitan
contener material radiactivo (para el microPET) y deben tener coeficientes de
atenuacion lineal diferentes del resto del material en el que estan embebidas (para el
microCT). Ademas deben permitir determinar con alta precision la posicién en la que
se encuentran dentro del maniqui. Por todo esto, se decidi6 colocar las marcas
fiduciales que cubriera todo el objeto de estudio en puntos geométricos bien
definidos. Todos los maniquies disefiados se mandaron a fabricar al Taller Mecanico
del Instituto de Fisica, UNAM.

4.1.1 Maniqui de Hélice

El maniqui de Hélice es un cilindro de lucita rectificado de 110 mm de largo, 31.6
mm de didmetro externo y 25.4 mm de didmetro interno. Sobre la superficie del tubo
se maquiné un canal de 1 mm de profundidad formando una hélice la cual cubri6 80
mm de altura del tubo (Figura 4.1).

Para fijar la posicion cero en la direccién vertical, y poder diferenciar entre la
parte superior e inferior del maniqui, se maquiné un nicho rectangular de 2 mm de
profundidad en el que se coloca una fuente radiactiva emisora de positrones de baja
actividad. Esta fuente es llamada fuente de referencia (ver Figura 4.2). De esta
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manera, fijando el origen de la direccién Zen el centro de la fuente de referencia, la
posicién (x, y) de la sonda para un determinado zes:

9= z
 Zsgo0
4.1
x =r1rcosf
4.2
y =rsinf
4.3

en donde Z3sp- = 50 mm / 360° = 0.14 mm/° es el paso de la hélice en el maniqui, € es el
angulo al que esté la marca fiducial en el plano XY en grados, 7 es el radio del maniqui (» =
31.1 mm).

Esta disposiciéon geométrica tiene la gran ventaja de que se puede localizar con
precision las coordenadas (x, y, z) para todas las posiciones de la sonda dentro del
maniqui.

La fuente radiactiva usada como fuente de referencia es de 22Na y pertenece a un
Estuche de Fuentes, marca Amersham, namero de serie de la fuente AW972, la
actividad de la fuente al 01 de julio de 1991 (cuando fue calibrada) era de 379 kBq
(10.2 pCi); la vida media del 22Na es de 2.6 afios. La actividad de la fuente para el 01 de
julio del 2009 es de 3.12 kBq (0.084 uCi). Las dimensiones de la fuente, obtenidas a
partir de una radiografia digital, es de 0.7 mm de didmetro y 0.7 mm de espesor.
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Figura 4.1. Maniqui de Hélice (unidades en mm). La sonda se coloca a lo largo de la hélice marcada con
linea punteada, y la fuente de referencia en el nicho rectangular
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Figura 4.2. @) Posici6n de la fuente de referencia en el maniqui de Hélice y b) foto de la fuente de 22Na
(unidades en mm)

La sonda usada es de plastico para tratamiento de anestesia epidural radiopaca,
con didmetro interno de aproximadamente 0.65 mm y didmetro externo igual a 1.0
mm. El volumen que puede contener en toda su longitud cuando es colocada a lo largo
de la espiral (26.1 cm) es de 0.087 ml.

4.1.2 Maniqui de Fuentes Lineales

Un disefio de maniqui alternativo que contiene marcas fiduciales geométricas se
baso en el maniqui propuesto por el grupo de Jan y colaboradores [Jan et al, 2005]. En
ese trabajo se diseii6 un maniqui donde las marcas fiduciales son tres cilindros muy
delgados de vidrio (capilares) que contienen material radiactivo considerados como
fuentes lineales. Los capilares estdn montados en un armazén como se muestra la

Figura 4.3. En un corte tomografico las posiciones de las fuentes lineales se usan para
realizar el registro.
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Figura 4.3. Maniqui de Jan et a/, (2005).

Usando esta misma idea, se disefi6 un maniqui llamado Maniqui de Fuentes
Lineales, en el cual las marcas fiduciales son tres fuentes lineales formadas por
capilares de vidrio de 1.5-1.6 mm de didmetro externo, 1.1-1.2 mm de didmetro
interno y 75 mm de longitud. Los capilares se encuentran sobre una base cilindrica
sélida de nylamid de 25.4 mm de didmetro y 24.4 mm de altura como se muestra en la
Figura 4.4. Dos de los capilares se encuentran colocados paralelamente al eje del
cilindro y uno de ellos, el del centro, se encuentra a un dngulo de inclinacién de 15°
respecto de la vertical. La base de los capilares entra en los cilindros usados para
colocar el objeto de estudio, de manera que se fija al motor con la misma base del
tubo.

De la misma manera que el maniqui de Jan et al (2005) para cada corte
tomografico en Z se tiene bien establecidas las posiciones de los 3 capilares utilizados.
De esta manera es posible fijar las marcas fiduciales para un intervalo grande en Z

Este maniqui de Fuentes Lineales se disefio y fabricd con dos propdésitos: el
primero es que al colocar el maniqui de Fuentes Lineales dentro del maniqui de Hélice
se obtienen reconstrucciones tomograficas tomadas con el microPET y el microCT;
con ellas se puede realizar el registro y fusion de imagenes de los tres capilares
usando como marcas fiduciales la espiral y la fuente de referencia de 22Na. El segundo
propdésito es que los tres capilares se pueden usar a su vez como marcas fiduciales, asi
en lugar de tener una marca por corte tomografico, tenemos tres marcas fiduciales por
corte.
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Figura 4.4. Maniqui de Fuentes Lineales (unidades en mm). Se muestran dos orientaciones (a 90° una
con respecto a la otra) y el maniqui ensamblado.
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4.2  Adquisiciones Tomograficas

Para realizar la fusiéon de imagen se realizaron dos estudios tomograficos, una con
el maniqui de Hélice y otra combinada con el maniqui de Fuentes Lineales dentro del
maniqui de Hélice.

4.2.1 Estudio microPET del maniqui de Hélice

La tomografia con el microPET se realiz6 usando como fuente radiactiva una
solucién de 18F para llenar una sonda de alimentacién infantil, diferente a la descrita
en la seccién 4.1.1. El volumen de la sonda utilizada fue de aproximadamente 0.2 ml.
En la Figura 4.5 se muestra el maniqui de Hélice durante la tomografia. La actividad de
la fuente en la sonda no fue necesario conocerla, lo Unico que se requiri6 es que fuera
menor que 500 pCi, porque con actividades mas altas el sistema de deteccion sufre
saturacién [Alva Sanchez, 2009].

Se tomaron 90 proyecciones en 360° (4°/proyeccidn), cada proyecciéon de
128x128 pixeles. El tamafio del pixel de cada proyecciéon es de 0.52 mm. Cada
proyeccion se adquiri6 con 130,000 eventos en coincidencia. Se obtuvo una
reconstruccion tomografica de 90x90 pixeles y 128 cortes. El voxel de las
reconstrucciones tiene un tamafio de 0.52x0.52x0.52 mm3. La Tabla 4.1 resume los
parametros utilizados para el estudio microPET.

Figura 4.5. Maniqui de Hélice durante el estudio microPET.
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Tabla 4.1. Pardmetros utilizados en la adquisicion y reconstruccion del estudio
microPET del maniqui de Hélice.

Proyecciones Reconstruccion
Tamario Tamafio de
. Duraciéon | Intervalo dela Pixel # de : Pixel
Estudio o . la imagen
(h) angular (°) | imagen | (mm) | eventos (mm)
(pixeles) (voxeles)
microPET 3 4 128x128 | 0.52 | 300,000 | 90x90x128 0.52

En este caso no se realizo un estudio microCT debido a que el sistema microCT
necesitaba ciertos ajustes.

4.2.2 Estudios microPET y microCT del maniqui de Fuentes Lineales-Hélice

En este estudio, el maniqui de Fuentes Lineales se colocé dentro del maniqui de
Hélice. Ver Fig. 4.6-4.7. Ambos maniquies se llenaron con una solucién de 18F. Cada
capilar se llené con la solucién radiactiva y se sellaron los extremos con plastilina para
evitar que el material radiactivo se derramara.

Primero se realizdé la adquisicion con el microPET. En este caso también se
adquirieron 90 proyecciones en 360° (4°/proyeccion), cada proyeccion de 128x128
pixeles. También se obtuvo una reconstrucciéon de 90x90 pixeles y 128 cortes. El
voxel de las reconstrucciones tiene un tamafo de 0.52x0.52x0.52 mm3.

El estudio microCT se realizé usando los siguientes parametros: anodo de W con
filtro de 1 mm de Al, 40 kVp, 0.8 mA y un tiempo de integracion de 500 ms (400 mAs).
Se adquirieron 360 proyecciones (1° por proyeccion), cada una de 2048x1024 pixeles
de 12 bits.

Las reconstrucciones tomograficas obtenidas con el microCT son de 254x254
pixeles y 401 cortes. Como el sistema tienen magnificacidn, el tamafio del voxel de la
reconstruccion es de 0.14x0.14x0.14 mm3. La Tabla 4.2 resume los parametros de
adquisicion y reconstruccidn de los estudios.



Figura 4.7. Maniqui de Fuentes Lineales-Hélice durante el estudio microCT.
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Tabla 4.2. Pardmetros utilizados en la adquisicion y reconstruccion de los estudios
microPET y microCT del maniqui de Fuentes Lineales-Hélice. En ambos casos el
intervalo angular total fue de 360°.

Proyecciones Reconstruccion
Intervalo | Tamafo de . Tamafio de la .
. c . Pixel # de . Pixel
Estudio | Duracién | angular la imagen (mm) | eventos imagen (mm)
® (pixeles) (voxeles)
microPET 35h 4 128x128 0.52 | 600,000 | 90x90x128 0.52
microCT | 20 min 1 2048x1024 | 0.048 N/D 254x254x401 | 0.14

4.2.3 Estudio 6seo microPET y microCT de un raton

Se utilizé un raton balb/c de 21 g de peso. El ratén fue obtenido del bioterio
central de la Facultad de Medicina y se alojo en el cuarto de animales de la Unidad
PET/CT. Se mantuvo en una jaula individual, con libre acceso a comida y agua, en
condiciones estandar de ventilacién, humedad, temperatura y ciclos de luz/oscuridad.

Primero se realiz6 el estudio microPET y después el de microCT. El raton fue
anestesiado con isofluorano a dosis de inducciéon de 4-5 % y de mantenimiento 1.5-2
%, se le colocé un catéter en la vena caudal lateral para la administracion del
radiofarmaco (Figura 4.9).

Para el estudio de microPET, el ratdn fue inyectado con una solucién de fluoruro
de sodio [18F]NaF con una actividad de 34.2 MBq (0.93 mCi). Se desperto al ratén de la
anestesia y fue devuelto a su jaula para permitir que el radiofarmaco se distribuyera
en su organismo.

Como el sistema no estd acondicionado para mantener al ratéon dormido durante
todo el estudio, se decidi6 sacrificarlo aproximadamente 2.5 h después de la inyeccion.
En este momento se midi6 la actividad que tenia el ratén colocandolo dentro de un
activimetro Capintec modelo es CRC-15. La actividad registrada fue de 10.6 MBq
(0.286 mCi). Para la eutanasia, el ratdn fue nuevamente anestesiado y recibié una
sobredosis de pentobarbital s6dico inyectado en el abdomen.

Los procedimientos realizados para estos estudios se apegaron a los lineamientos
establecidos por la Comisién de Etica de la Facultad de Medicina y la Norma Oficial
Mexicana NOM-062-Z00-1999 [NOM 062, 2001].
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Figura 4.9. Raton anestesiado después de la inyeccion. Se observa la sonda en la cola a través de la cual
se inyect6 el radiofarmaco y la mascarilla por la que se le suministraba el gas de anestesia.

El ratéon fue colocado dentro del maniqui de Hélice para que tuviera las marcas
fiduciales que éste proporciona (ver Figura 4.10). Por esta razon se necesito llenar la
sonda con una solucién de 18F y agua. La actividad que se coloc6 en la sonda fue 1.1
MBq (0.03 mCi) que es aproximadamente el 10 % de la actividad del ratén. Esto se
decidi6 porque, 1) si la actividad fuese igual a 0o mayor que la del ratén, sumada a ésta
podria saturar el equipo, ademas contribuiria mucho a la imagen y no permitiria ver
detalles en zonas donde el [18F]NaF se fijo poco, y 2) si fuese menor, la actividad del
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ratén seria muy intensa en la reconstrucciéon y no se lograria apreciar la sonda
claramente.

Se tomaron 90 proyecciones de 0 a 360° (4° por proyeccién.). Cada proyeccién fue
adquirida con 800,000 eventos en coincidencia, el tiempo total del estudio fue de 2.6
h. El estudio de microCT se realiz6 minutos después. En este caso se tomaron
proyecciones cada 1° de 0 a 360°, por lo que se obtuvieron 360 proyecciones. Los
parametros de adquisicion fueron: anodo de W, 40 kVp, 0.8 mA y 500 ms de tiempo de
integracion (400 mAs). Este estudio dur6 aproximadamente 20 min. La Tabla 4.3
presenta un resumen de los parametros de adquisicion y reconstruccion de los
estudios.

E

Figura 4.10. Ratén en el maniqui de Hélice.

Tabla 4.3. Pardmetros utilizados en la adquisicion y reconstruccion del estudio dseo
microPET y microCT de raton. En ambos casos el intervalo angular total cubierto fue de 360°.
La actividad en el raton al inicio del estudio microPET fue de 0.286 mCi.

Proyecciones Reconstruccién
Intervalo | Tamafio de : Tamafio de la .
. < . Pixel # de . Pixel
Estudio | Duracién | angular la imagen (mm) | eventos imagen (mm)
® (pixeles) (voxeles)
microPET 2.5h 4 128x128 0.52 8x105 84x84x128 0.52
microCT | 20 min 1 2048x1024 | 0.048 N/D 254%x254x401 | 0.22
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Capitulo 5. Andlisis y Resultados

5.1 Diferencias entre las dos modalidades tomogrdficas

Para ilustrar la gran diferencia entre la informacién que proporcionan las dos
modalidades tomograficas utilizadas en este trabajo, la Figura 5.1 muestra ejemplos
de proyecciones y sinogramas del estudio realizado con el maniqui Fuentes Lineales-
Hélice. Se puede observar que la informacién obtenida es muy diferente en términos
de resolucion espacial y campo de vista.

Proyecciones Sinograma

66 mm

microPET

microCT

Figura 5.1. Diferencia entre los datos adquiridos con los sistemas de microtomografia. Se muestra una
de las proyecciones y un sinograma. Notar que la escala es muy diferente en ambas modalidades.
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52 Andlisis del maniqui de Hélice

Con el propoésito de verificar que las dimensiones del maniqui de Hélice que se
obtienen de las imagenes de la reconstrucciéon tomografica usando el microPET sean
consistentes con sus dimensiones fisicas reales, se determin6 el diametro del maniqui
usando dos métodos.

En el primer método, se escogieron un total de 12 cortes no contiguos que cubrian
toda la altura del maniqui en la imagen, esto se realiz6 con el programa Image].
Algunos de estos cortes se muestran en la Figura 5.2. Los 12 cortes se separaron en
grupos de tres y se sumaron las imagenes de cada grupo para obtener en una sola la
imagen de los tres cortes respectivos (ver Figura 5.3). Cada imagen cuenta con tres
objetos que son secciones diferentes de la sonda a lo largo del maniqui.

Para determinar la posiciéon de las marcas fiduciales generadas por la sonda, se
aplicé un umbral a las imagenes seleccionando la zona de interés con la que se quiere
trabajar. Posteriormente, se obtuvo la posicién de los centroides de las regiones de
interés que se seleccionaron previamente.

El didmetro de la circunferencia definida por la sonda se calculé obteniendo el
Unico circulo que pasa por los tres puntos de cada imagen de la Figura 5.3. Esto se
realiz6 en MatLAB R2007b. El resultado se muestra en la Tabla 5.1, el diAmetro del
maniqui de Hélice con este método es 3.5% menor que el didmetro medido.

Corte 48 Corte 72 Corte 92

Figura 5.2. Cortes tomograficos axiales del maniqui de Fuentes Lineales.

Cortes: 27+72+10 Cortes 48+81+92 Cortes 56+40+102

Figura 5.3. Suma de los cortes tomograficos axiales de cada grupo escogido.
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Tabla 5.1. Didmetro del maniqui de Hélice en el estudio microPET. Primer método.
Corte (éfntro [mn;'] Diametro [mm] Radio[mm]
274724101 22.73 22.54 30.55 15.27
48+81+92 22.81 22.58 30.48 15.24
56+40+102 22.99 22.60 30.48 15.24
32+65+100 22.71 22.54 30.65 15.33
Didametro promedio 30.5+ 0.1 mm
Diametro real 31.6 + 0.5 mm

El segundo método para el cdlculo del didmetro del maniqui es el siguiente.
Usando la reconstrucciéon completa, para cada corte tomografico se obtiene la posicion
del centroide en pixeles en el plano XY de la imagen. La Figura 5.4 muestra la seleccion
del centroide de la marca fiducial, se puede apreciar en la parte superior la fuente de
referencia.

Fuente de referencia

\

Fuente de referencia

—

Figura 5.4. Corte 65 a) vista normal y b) con umbral para seleccionar el drea de interés. La flecha indica
la fuente de referencia de 22Na.

En la tomografia se observa que el campo de vista de aproximadamente 4 cm sélo
permite visualizar una seccion de la hélice sin que ésta abarque 360°. A partir de
definir la posicién de las marcas fiduciales en cada corte tomografico y graficandolos
en unidades de distancia se obtiene una proyeccion sobre el plano XY de las
posiciones de las marcas fiduciales, Figura 5.5.
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Figura 5.5. Centroides de la reconstruccién del maniqui de Hélice en el plano XY (vista transversal)

La Figura 5.5 nos muestra que la hélice no logra realizar una vuelta completa
dentro del campo de vista del microPET (puntos azules) y ademas nos muestra la
posicion de la fuente de referencia que se coloca en el centro del maniqui (puntos
rosas).

El didmetro se calcul6 como la distancia entre los puntos extremos de la
circunferencia de la Figura 5.5. Las coordenadas de los puntos utilizados se muestran
en la Tabla 5.2. Después se midi6 con un vernier el diametro fisico del maniqui, el
resultado se muestra en la Tabla 5.3.

Tabla 5.2. Puntos usados para el cdlculo del
didmetro del maniquf en la reconstruccion.

X [mm] Y [mm] | CorteZ
Minimo 7.59 22.15 43
Maximo 38.05 22.61 92
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Tabla 5.3. Didmetro del maniqui de Hélice en el estudio
microPET. Segundo método.

Reconstruccion 30.5+ 0.1 mm
Didmetro fisico 31.6 + 0.5 mm

Con este método se obtiene un resultado igual al de la Tabla 5.1. Pero ambos
valores son 3.5% menores que el valor fisico medido. Esto puede estar relacionado
con el hecho de que la hélice tiene cierto didmetro interno y externo (que es
desconocido ya que el fabricante no lo dice) y a que la hélice se encuentra dentro de
un canal en el cilindro que tiene 1 mm de profundidad. Debido a esto, la solucién de
18F no se encuentra totalmente sobre la superficie, de manera que su posicién en la
imagen no corresponde exactamente a la de la superficie del cilindro. Estos
resultados son una indicacién de que el tamafio fisico del pixel (0.52 mm) que se us6
para calcular los valores de la Tabla 5.1 es el correcto.

53 Andlisis del maniqui de Fuentes Lineales-Hélice

5.3.1 Preprocesamiento

Como ya se menciono, las reconstrucciones tomograficas obtenidas con ambas
modalidades son muy diferentes entre si. Son diferentes en el tamafio de las imagenes
tomograficas, en el tamafio fisico de sus pixeles, y en el campo de vista de cada
reconstruccion, por lo que la seccion del objeto de estudio que muestra cada imagen
no es el mismo (ver Tabla 5.4). Por estas razones no se puede realizar el registro de
las imagenes de una forma directa, es necesario preprocesarlas.

Tabla 5.4. Dimensiones de las reconstrucciones del maniqui Fuentes Lineales-Hélice.

Caracteristicas microPET microCT
Tamarfio 90x90x128 voxeles 254%x254%x401 voxeles
Voxel cubico Cubico
Lado del voxel 0.52 mm 0.14 mm

Se decidi6 que la imagen que se preprocesaria y a la que posteriormente se le
aplicaria la trasformacion rigida obtenida seria la imagen del microPET, dejando la
reconstruccion del microCT fija. El preprocesamiento consistié en un reescalamiento,
ademas se verifico que las imagenes estuvieran en la misma orientacidon que las del
estudio microCT.
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El reescalamiento modifica el tamafio del pixel de las reconstrucciones del
microPET de modo que sea del mismo tamaifo que la reconstruccién del microCT. Este
reescalamiento se lleva a cabo mediante una interpolacién lineal. En la Tabla 5.5 se
muestra el tamafio de la imagen ya reescalada. A la reconstruccion del microCT se le
afiadieron pixeles extra en las orillas sin informacién, para que sus cortes
transversales sean del mismo tamafio que del microPET ya preprocesado, esto es con
el fin de facilitar el despliegue de las imagenes al final del proceso de registro.

Tabla 5.5. Preprocesamiento de las reconstrucciones del maniqui Fuentes
Lineales-Hélice antes y después del preprocesamiento.

microPET microCT
Tamafio original 90%x90x128 voxeles 254%x254%401 voxeles
Lado del voxel 0.52 mm 0.14 mm
Tamafio después del | 5,4, 3965 467 yoxeles 330%330x401 voxeles
preprocesamiento
Lado del voxel 0.14 mm 0.14 mm

5.3.2 Definicion del sistema de coordenadas

Se establecid un sistema de coordenadas para cada tomografia. Este nuevo sistema
proporciona un origen de coordenadas al cual se trasladan las posiciones de las
marcas fiduciales. Las nuevas coordenadas se utilizaron para determinar la rotacion y
traslacion necesarias para realizar la fusion. La posicion de las marcas fiduciales se
obtiene usando Image] de la misma manera que en la seccidn 5.2. Todas las posiciones
se pasan de unidades de pixel a unidades de milimetros, recordando que 1 pixel =
0.14 mm. Para ambos maniquies, el origen de coordenadas para el plano transversal,
donde se fijan los ejes X y Y, se coloca al centro de las imagenes. El origen del eje Z es
el que cambia en cada caso.

El sistema de coordenadas que se use depende del maniqui con el cual se generen
las marcas fiduciales. Cuando se usa el maniqui de Fuentes Lineales, las marcas
fiduciales son generadas por los capilares, de esta manera tenemos tres marcas
fiduciales por corte tomografico. En cambio cuando se usa la sonda radiopaca del
maniqui de Hélice, solo se tiene una marca fiducial por corte.

5.3.3 Eliminacion de outliers

Al obtener la posiciéon de las marcas fiduciales de ambos maniquies, aparecen
regiones de las imagenes que presentan el mismo nivel de intensidades que las que
presentan las marcas fiduciales. A estos puntos los denominaremos como outliers.
Este error se debe a que los limites del umbral que se colocan para obtener las marcas
fiduciales son suficientemente bajos como para aceptar otras regiones no deseadas.
Estas regiones aparecen en la reconstrucciéon como artefactos introducidos por el
algoritmo matematico para reconstruir las imagenes tomograficas. Es necesario
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eliminarlos para tener sélo los puntos correspondientes a las marcas fiduciales
verdaderas. En la Figura 5.6 y Figura 5.7 se muestran las marcas obtenidas con Image]
mostrando los outliers para las reconstrucciones de ambas modalidades y de ambos
maniquies. Se observa que el conjunto de datos generados por la sonda es el que
presenta un mayor numero de outliers. Los capilares no presentan tantos outliers
porque en las reconstrucciones éstos son mucho mas definidos en comparacién con la
sonda.

Los outliers se eliminaron manualmente, ya que es claro observar el
comportamiento de los puntos y son pocos los cortes que los presentan, parecen
muchos porque en un solo corte hay muchos outliers. En las marcas con el maniqui de
Fuentes Lineales, no se eliminaron outliers porque el nimero de ellos era minimo
comparado con todo el conjunto.
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Figura 5.6. Marcas fiduciales generadas por el maniqui de Hélice obtenidas por los equipos microPET y
microCT. Se observan los outliers fuera de la regiéon geométrica definida por la sonda.
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Figura 5.7. Marcas fiduciales generadas por el maniqui de Fuentes Lineales obtenidas por los equipos
microPET y microCT. Se observan muy pocos outliers..

5.3.4 Sistema de coordenadas definido para el maniqui de Fuentes Lineales

En el caso del maniqui de Fuentes Lineales, debido a que los dos capilares
laterales son verticales y paralelos al eje de giro del maniqui, y a que el capilar central
tiene una inclinacién de 15° respecto a la vertical, se observa que en los cortes
transversales los capilares forman los vértices de un tridngulo (ver Figura 5.8).
Conforme se toman cortes a mayor altura en el maniqui, la separacion entre los
capilares externos y el central crece.

Figura 5.8. Cortes axiales de a) microCT y b) microPET del maniqui de Fuentes Lineales. Se
observa el tridngulo formado por los capilares que determina la altura del maniqui.
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Por construccidn del maniqui, existe una altura (corte axial) en la que los capilares
estdn alineados sobre una linea recta. Hacia arriba y hacia abajo de este punto
comienza a formarse el tridngulo. Se decidié que este punto sea el que indique el cero
del eje Z.

Para obtener el punto del cero de Z en las reconstrucciones, se grafico, en el plano
XY, la posicion de los centroides de los capilares cuyo corte se encontraba cerca de los
puntos de los capilares colineales. Estas posiciones ya estan colocadas en el origen del
plano XY del nuevo sistema de referencia. Después se realizé un ajuste lineal a los
puntos, obteniendo el R? del ajuste. El corte cuyo R? del ajuste lineal era el mas
cercano a 1 se tomd como el corte cero. En la Figura 5.9 y Figura 5.10 se muestran
estos ajustes para el microCT y microPET respectivamente, y en la Tabla 5.6 se
muestra el R2 y el corte cero para ambas reconstrucciones.

® corte 300 corte 301 + corte 302 H corte 303 A corte 304 ® corte 305

39 + ®

37 T
36 T

35 1

32 1

31 T

Y [mm]

27 T

26 T

25 T

*B

22 T

21 1

X [mm]

Figura 5.9. Ajuste lineal de las posiciones de los capilares en distintos cortes para determinar el
cero del eje Z del maniqui de Fuentes Lineales en el microCT.
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Figura 5.10. Ajuste lineal de las posiciones de los capilares en distintos cortes para determinar el
cero del eje Z del maniqui de Fuentes Lineales en el microPET.

Tabla 5.6. Seleccion del origen del eje Z del maniqui de Fuentes Lineales.

microCT microPET
Corte R2 Corte R2

300 0.9966 268 0.9897

301 0.9974 Origen del eje Z 269 0.9945

302 0.9531 270 0.9987

303 0.9106 271 0.9995 Origen del eje Z
304 0.8904 272 0.9958

305 0.8615
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Con el origen bien establecido, se trasladaron todas las posiciones de las marcas
fiduciales de cada tomografia al nuevo sistema de coordenadas. En la Figura 5.11 se

muestran las posiciones de las marcas fiduciales de ambas imagenes en este nuevo
sistema.

@ microCT
® microPET

'§20

Figura 5.11. Marcas fiduciales generadas por los capilares en el sistema de referencia comun para los
estudios microPET y microCT.

5.3.5 Sistema de coordenadas definido para el maniqui de Hélice

Para determinar la posicion de la hélice a lo largo del eje Z se usaron los datos de
la fuente de referencia que esta colocada a la mitad del maniqui. En las tomografias de
las dos modalidades, se puede observar la fuente de referencia en varios cortes. Para
determinar el origen en Zse obtuvieron los valores de tono de gris, y el corte en donde
se encuentra el maximo tono de gris es en el que fijamos el cero. En la Figura 5.12 se
observa que para el microCT el valor maximo del tono de gris de la fuente de
referencia fue cerca de 60 correspondiendo al corte 272, en cambio para el microPET
fue de 27.8 en el corte 239. En la Tabla 5.7 y Tabla 5.8 se muestran estos valores de
tono de gris de la fuente de referencia. En la Figura 5.13 se muestran las marcas de la
sonda en el sistema de referencia comun sin outliers.
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Figura 5.12. Determinacidn del origen a lo largo del eje Zdel microCT y microPET



Tabla 5.7. Seleccion del origen del eje Z del maniqui de Hélice del estudio

microCT.
Corte Inten51flad de X [mm] Y [mm]
gris
268 42.50 60.00 168.50
269 48.39 59.76 167.41
270 52.26 59.53 168.50
271 57.21 59.10 167.36
272 59.66 58.86 167.41 Cero del eje Z
273 56.60 58.43 167.01
274 50.46 58.01 167.09
275 47.00 58.43 167.00
276 44.20 56.80 167.90

Tabla 5.8. Seleccion del origen del eje Z del maniqui de Hélice del

estudio microPET.
Corte Intens@ad de X [mm] Y [mm]
gris
235 25.30 -14.95 0.97
236 26.26 -14.94 1.00
237 26.82 -15.04 0.91
238 27.26 -15.14 0.74
239 27.71 -15.18 0.58 Cero del eje Z
240 27.58 -15.17 0.48
241 26.77 -15.15 0.44
242 25.46 -15.11 0.38
235 25.30 -14.95 0.97
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Figura 5.13. Marcas fiduciales generadas por la sonda en el sistema de referencia comun.

5.3.6 Funcion de transformacion

Con las marcas fiduciales de ambas imagenes en el mismo sistema de

coordenadas, el siguiente paso fue hacer la correspondencia entre los puntos para
después calcular la transformacion geométrica que lleve unos a otros.

Esta correspondencia se simplifica de manera que, al fijar un punto particular de
una modalidad, el mismo punto en la otra modalidad se encuentra a la misma altura
que el primero, y por consecuencia el corte tomografico donde se encuentra cada uno
es facil de identificar. Esto se observa en la Figura 5.11 y la Figura 5.13.

La simplificaciéon es debido al preprocesamiento de las imagenes que hace que el
grosor de corte de ambas modalidades sea el mismo, ademdas al uso de marcas

fiduciales y también debido al sistema de referencia comin que se basa en la
geometria del maniqui.

Con la correspondencia hecha, se calculé la transformacion de cuerpo rigido
usando el algoritmo de Umeyama [Umeyama, 1991] como se explico en el capitulo 3.

Como los puntos de las marcas en cada corte s6lo cambian de posicién en el plano
XY, debido a que se el tamafio de corte es el mismo, entonces la transformacidn sélo es



59

en ese plano. Por lo tanto la transformacidn se reduce a so6lo rotacion y traslaciéon en
2D.

La rotacion obtenida estd dada como una matriz y la traslaciéon como un vector. En
la Tabla 5.9 se muestra el angulo de rotacién que provee la matriz y la traslacion que
se generd en cada caso. La transformaciéon de la Tabla 5.9 s6lo se muestra como
resultado del primer calculo que realiza el programa. El programa calcula la
transformacidn, la aplica a los datos y a la imagen preprocesada del microPET y
después realiza iteraciones recalculando para mejorar la alineacién. Se puede
modificar el nimero de iteraciones que realiza.

En la Figura 5.14 y en la Figura 5.15 se muestra la alineacién de las marcas
fiduciales después de aplicarle la transformaciéon. Se puede observar que las
orientaciones de las reconstrucciones son muy similares puesto que el angulo de
rotacion es pequefio.

Tabla 5.9. Transformacion matemadtica obtenida para el estudio con el maniqui
Fuentes Lineales-Hélice.

Maniqui de Hélice

Rotacién Angulo | Translacién [mm]
cosf senf O 1 —0.0033 0 x 0.30
(—sen& cosf 0) =10.0033 1 0) 0.09° <y> =1 -0.61
0 0 1 0 0 1 z 0
Maniqui de Fuentes Lineales
Rotacién Angulo | Translacién [mm]
cosf senf O 0.9989 0.0468 0 X —-0.01
(—sen& cosf 0) = (—0.0468 1 0) 2.69° <y> = <—0.43>
0 0 1 0 0 1 z 0
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Figura 5.14. Marcas fiduciales del estudio microCT/microPET generadas por los capilares, ya

alineadas.
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Figura 5.15. Marcas fiduciales del estudio microCT/microPET generadas por la sonda, ya alineadas.
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5.3.7 Errores del Registro

Se calcul6 el TRE entre los puntos de la imagen del microCT (puntos fijos) y los
puntos de la imagen del microPET pero una vez que se les aplic6 la transformacion
(ver Cap. 3 seccién 3.3). En este caso se tomé un promedio del TRE que existe para
cada punto fiducial. También se calculd el error cuadratico medio (FRE), incluido en el
algoritmo de Umeyama [Umeyama, 1991].

Tabla 5.10. Errores de registro para el estudio con el maniqui Fuentes Lineales-Hélice
dependiendo del niimero de iteraciones realizadas.

Maniqui # de iteraciones TRE [mm] FRE [mm]
Heélice 1 0.32 0.20
100 0.24 0.20
. 1 0.96 4.45
Fuentes Lineales 100 0.79 4.45

El Error del Registro del Blanco (TRE) es un parametro muy importante porque
nos indica la distancia entre los dos conjuntos de puntos. Observamos en la Tabla 5.10
que el error obtenido para las marcas del maniqui de Fuentes Lineales es de casi 1
mm. Este error es cerca de 10 veces mayor que la resolucion espacial que se alcanza
con el microCT. Pero, es comparable con la resolucién espacial del microPET (~1.5
mm), por lo que no es de sorprender obtener este valor.

El FRE obtenido usando el maniqui de Hélice es 20 veces menor que el obtenido
usando el maniqui de Fuentes Lineales, y se observa que no cambia cuando aumenta
el numero de iteraciones en ninguno de los dos casos. Esto se debe a que el FRE se
calcula sin importar si la correspondencia de los marcas esta bien establecida como se
explicé en la seccion 3.3 del capitulo 3.

Por lo tanto para disminuir los errores es necesario mejorar la correspondencia
entre las posiciones de las marcas fiduciales de los dos conjuntos de imagenes ya que
parece que ése es el problema principal. Esta conclusion se debe a que el error
obtenido con el maniqui de Hélice es muy pequeio respecto del error con las fuentes
lineales. En el maniqui de Hélice la correspondencia entre las marcas fiduciales esta
bien establecida debido a que se tiene sé6lo una marca fiducial por corte tomografico,
de manera que, con el preprocesamiento y la definiciéon del sistema de coordenadas
comun la correspondencia directa, corte a corte, es correcta. En cambio, con el
maniqui de Fuentes Lineales se tienen tres marcas por corte tomografico por lo que la
correspondencia debe de cumplir restricciones corte a corte para lograrse
adecuadamente.
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5.3.8 Fusion de las imdgenes

Con las reconstrucciones ya alineadas, el ultimo paso es fusionarlas. Para lograr la
fusién, se optd por la forma mas simple que es superponer las dos imagenes. La
imagen de microPET se superpuso sobre la de microCT con un grado de trasparencia.
Para obtener una superposicion mas sencilla se tomo sélo el subconjunto de cortes de
la reconstruccion de microCT que coincide con el campo de vista del microPET. Este
subconjunto se escogié con los cortes correspondientes a las marcas fiduciales ya
transformadas.

La fusidén de las imagenes se muestra en las Figura 5.16 a Figura 5.19, en escala de
grises se muestra el microCT y en escala de color el microPET. Se presentan diferentes
cortes (axiales, sagitales y coronales) que pertenecen a diferentes secciones del
maniqui.

En la fusién con el programa de MatLAB usando el maniqui de Hélice como
generador de las marcas fiduciales, Figura 5.16, se observa la coincidencia de los
capilares y de la propia sonda de ambas modalidades. Y en la Figura 5.17, donde la
fusion se realiz6 usando el maniqui de Fuentes Lineales para obtener las marcas
fiduciales, se observa la misma coincidencia visual. Comparando la Figura 5.16 con la
Figura 5.17, la diferencia entre usar un maniqui o el otro para realizar la fusién es
minima visualmente, aunque el TRE obtenido con el maniqui de Fuentes Lineales es 3
veces mas grande que con el maniqui de Hélice.

En las Figura 5.18 y Figura 5.19 se presenta vistas exteriores a diferentes angulos
de la fusion de los maniquies, la primera es la fusion usando el maniqui de Hélice y la
segunda usando el maniqui de Fuentes Lineales. En ambas figuras se observa muy
bien la coincidencia visual de los capilares y la sonda. Es claro que la resolucién
espacial del microPET permite una buena fusién de las imagenes.



Figura 5.16. Cortes a) axiales, b) coronales y c) sagitales de la fusién del maniqui Fuentes Lineales-
Hélice con MatLAB usando la sonda para establecer las marcas fiduciales.
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Figura 5.17. Cortes a) axiales, b) coronales y c) sagitales del fusién del maniqui Fuentes Lineales-Hélice
con MatLAB usando las fuentes lineales para establecer las marcas fiduciales.
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Figura 5.18. Vista exterior de la fusién de las imagenes del maniqui Fuentes Lineales-Hélice usando
Matlab y la sonda como generadora de marcas fiduciales.

Figura 5.19. Vista exterior de la fusion de las imdgenes del maniqui Fuentes Lineales-Hélice usando
MatLAB y las fuentes lineales como generadoras de marcas fiduciales.
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5.3.9 Fusion usando AMIDE

Usando el programa AMIDE [AMIDE, 2009] que se basa en el uso de marcas
fiduciales y Transformaciones de Cuerpo Rigido para realizar la fusién de imagenes, se
realizé el registro de las reconstrucciones tomograficas de los maniquies de Hélice y
Fuentes Lineales. Esto es con el fin de comparar los resultados obtenidos con el
algoritmo programado en MatLAB y con los de AMIDE.

Para leer los datos con AMIDE fue necesario guardar las imagenes en formato GIF.
Para realizar el registro de imagenes, AMIDE necesita el tamano fisico del pixel para
realizar un escalamiento. El escalamiento al parecer se realiza en las dos imagenes. El
sistema de coordenadas que usa AMIDE, estd centrado en la reconstruccion
tomografica.

Para realizar el registro y fusiéon de imagenes, hay que seleccionar manualmente
los puntos de la imagen que serdn las marcas fiduciales. AMIDE necesita, como
minimo, tres puntos sobre cada imagen para fusionarlas. El usuario identifica las
marcas, sin importar si son puntos anatémicos o no. A cada marca se le coloca una
etiqueta. Hay que mencionar que en este caso las marcas fiduciales pueden ser lugares
anatomicos del sujeto de estudio, siempre y cuando el usuario los identifique bien.

Una vez que se seleccionan todas las marcas deseadas en una de las
reconstrucciones, se hace lo mismo con la otra. Este paso debe hacerse muy
cuidadosamente porque el usuario tiene que identificar los mismos puntos que
selecciond en la primera imagen. Ademas debe hacer la correspondencia, poniéndoles
las mismas etiquetas a estas nuevas marcas asegurandose que sea el mismo punto.

Con las marcas fiduciales seleccionadas, se realiza la alineacion de las imagenes.
1) Se selecciona la imagen fija (fixed) y la imagen que se modificara (moving). 2) Se
seleccionan las marcas fiduciales que se marcaron, pueden ser todas o sélo un
subconjunto de ellas. 3) Se calcula el error de referencia fiducial (Fiducial Reference
Error) el cual tiene unidades de mm por marca fiducial (mm/point). Al aceptar se
realiza automaticamente el alineamiento y por consecuencia la fusién de las imagenes.

Se realizaron dos alineaciones de la reconstruccion del maniqui de Fuentes
Lineales-Hélice. En la primera se usaron las fuentes lineales como generadores de las
marcas fiduciales y en la segunda se uso la sonda como la generadora.

El error dado por AMIDE esta en la Tabla 5.11. Observamos que el error obtenido
con el maniqui de Hélice en AMIDE es mas grande que el error obtenido con el
programa desarrollado en MatLAB. La diferencia con el maniqui de Hélice es porque la
determinacion de las marcas fiduciales de la sonda directamente en el programa, para
la reconstruccion del microPET, no es tan simple debido a que la sonda no esta
perfectamente definida, como es el caso de las fuentes lineales.

En cambio, el error cuando se usan las fuentes lineales para generar las marcas
fiduciales es mucho menor con AMIDE. Aqui la diferencia parece deberse a la
correspondencia de las marcas, porque con AMIDE no hay errores de correspondencia
al ser completamente manual. En cambio, con nuestro programa, la correspondencia
en el eje Z esta bien establecida, pero en el plano XY necesita refinacion.
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Los resultados de la fusiéon se muestran en la Figura 5.20 y Figura 5.21. En ambas
figuras se observa una buena fusién al igual que la obtenida con el programa de
MatLAB. Hay que resaltar que AMIDE muestra todo el campo de vista de las

reconstrucciones.

Tabla 5.11. Error de Referencia Fiducial obtenido con AMIDE.

Marcas

Error (mm/marca fiducial)

Maniqui de Hélice

0.53

Maniqui de Fuentes Lineales

0.49

Figura 5.20. Cortes a) axiales, b) coronales y c) sagitales de la fusién del maniqui Fuentes Lineales-
Hélice con AMIDE usando los capilares para establecer las marcas fiduciales.
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Figura 5.21. Cortes axiales, coronales y sagitales de la fusién del maniqui Fuentes Lineales-Hélice con
AMIDE usando la sonda para establecer las marcas fiduciales.

5.3.10 Analisis del estudio dseo de raton

Se realiz6 un estudio 6seo de un ratén con [!8F|NaF para realizar la fusién de
ambas modalidades. Se decidié que fuese un estudio del esqueleto del ratén, y no los
organos internos, porque podriamos observar con una mayor claridad la coincidencia
de las dos imagenes. Esto se debe a que la tomografia computarizada presenta una
excelente definicion en los huesos por su alto coeficiente lineal de atenuacién, ademas,
la tomografia por emision de positrones generaria imagenes cuya distribucion del
radiofarmaco estd concentrada en zonas especificas del sistema esquelético, algo que
no es tan evidente si se usa por ejemplo glucosa radiomarcada ([!8F]FDG), cuya
distribucién es predominante en todo el tejido blando.
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Figura 5.22. Ratdn antes de los estudios

Los parametros con los que se adquirieron las proyecciones del estudio 6seo con
el microCT y el microPET se muestran en la Tabla 4.3 del capitulo 4. Las
caracteristicas de las reconstrucciones se muestran en la Tabla 5.12 y de la Figura
5.24 ala Figura 5.27 se muestran cortes tomograficos de este estudio.

Para ilustrar la diferencia en informacidon y caracteristicas de las proyecciones del
roedor de ambos estudios, la Figura 5.23 presenta 2 proyecciones de los estudios
microPET (a) y microCT (b) a 90° una con respecto a la otra. Es evidente la alta
resolucion espacial que presenta el estudio microCT, en donde también el campo de
vista es mas grande que el asociado al microPET.

Las proyecciones del microCT se ven centradas en el campo de vista, mientras que
las del microPET se ven desplazadas hacia la derecha. Esto es una indicacién de que el
centro de rotacion estaba desplazado en el estudio PET. Sin embargo, esto no
representa un problema pues se puede corregir facilmente dado que las proyecciones
se forman reduciendo a geometria de haz paralelo. Es importante hacer notar que el
desplazamiento hacia la derecha del objeto puede generar una sobrecorreccién a las
proyecciones en aquellas regiones que estan cerca de la periferia del campo de vista
(ver Figura 2.12). Durante el proceso de reconstruccién es posible que esto genere
artefactos en las imagenes tomograficas. También puede afectar en la definicién de la
posicion de las marcas fiduciales al obtener una baja determinacion de éstas.

En la Figura 5.24 y Figura 5.25 se muestran cortes axiales y sagitales obtenidos
con el microPET. En estas imagenes es claro que identificar puntos anatémicos en los
cortes no es muy evidente si no se es experto en anatomia de roedores, por eso el usar
marcas fiduciales externas al cuerpo del raton es la opcién adecuada para realizar la
fusion.

Comparando las reconstrucciones obtenidas con el microCT y el microPET se
observa la gran diferencia en resolucion espacial y en el campo de vista. Es claro que
el estudio 6seo fue buena eleccion porque las imagenes del microCT presentan una
excelente definicidn en el esqueleto, ademas las articulaciones y conjuntos grandes de
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huesos (como los dientes o la columna vertebral) en el microPET son visibles debido a
la buena concentracion del radiofarmaco.

a) microPET

b) microCT

37 mm

Figura 5.23. Proyecciones a 90° una con respecto a la otra, a) microPET con tamafio de pixel de 0.52
mm, b) microCT con tamafio de pixel de 0.22 mm. La sonda radiopaca se puede apreciar perfectamente
en el estudio microCT.
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Figura 5.24. Cortes tomograficos axiales del ratdn provenientes del microPET. El nimero indica el corte
tomografico

Figura 5.25. Cortes tomograficos sagitales del ratdn provenientes del microPET. El nimero indica el
corte tomografico
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Figura 5.26. Cortes tomograficos axiales del ratén provenientes del microCT. Los numeros debajo de
cada imagen indican el corte tomografico
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A

Figura 5.27. Cortes tomograficos sagitales del ratén en microCT. El ndmero indica el numero de corte
tomografico

Una visualizacién de ambos conjuntos de datos se presenta en la Figura 5.28 en
donde el conjunto de cortes se presentan en 3D. Se utilizaron diferentes intervalos de
grises para desplegar la informacion. Se observa el esqueleto del raton bien definido
obtenido con el microCT, en cambio con el microPET sélo se observa la forma del
cuerpo del ratén. En las imagenes del microPET se definen muy bien las articulaciones
de los hombros y codos de las patas delanteras del ratén, ademas de la mandibula.

Una gran cualidad de las imagenes del microCT es que permite ver todo el cilindro
que compone el maniqui de Hélice, tiene una muy buena resolucion espacial para
distinguir claramente la fuente de referencia, ademas se observa el ratén dentro del
maniqui.
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microPET

Fuente 22Na

N\

microCT

Figura 5.28. Vistas en 3D de las reconstrucciones del microPET y microCT utilizando diferentes
umbrales de gris para el despliegue de las imagenes.

Para realizar la fusiéon se usaron como marcas fiduciales las generadas por la
sonda colocada sobre la espiral del maniqui de Hélice. Para obtener las marcas y
realizar el registro se hizo el mismo procedimiento que para el estudio con el maniqui
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Fuentes Lineales-Hélice. El preprocesamiento de la imagen de microPET, se muestra
en la Tabla 5.12.

Z [mm]

Tabla 5.12. Tamaro de las reconstrucciones del estudio dseo antes y
después de preprocesamiento.

microPET microCT
Tamafio original 84x84x128 voxeles 167X167x%400 voxeles
Lado del voxel 0.52 mm 0.22 mm
Tamafo después del 196x196x298 voxeles 197x197x400 voxeles
preprocesamiento
Lado del voxel 0.22 mm 0.22 mm

En la Figura 5.29 se muestra las posiciones de las marcas fiduciales que genera la
sonda en el maniqui de Hélice ya colocadas en el mismo sistema de referencia. Se
muestra en la Tabla 5.13 la transformacién sélo del primer calculo obtenida con el
programa en MatLAB. En la Figura 5.29 también se muestra la alineacién de las
marcas fiduciales después de aplicarles la transformacién obtenida.

Tabla 5.13. 7Transformacion matemadtica obtenida para el estudio dseo.

Maniqui de Hélice

Rotacion Angulo Translacion [mm]
cosf senf 0 0.9997 0.0231 O X 0.30
—senf cos6 0)=|-0.0231 09997 0 1.36° <y> =|-0.27
0 0 1 0 0 1 z 0
® microCT * microCT
o TTTT— ® microPET L ] microPET-transformado
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Figura 5.29. a) Marcas fiduciales en el sistema de referencia comun. b) Marcas fiduciales alineadas.
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Tabla 5.14. Error del registro para el estudio dseo.

Programa Error
MatLAB 1.26 mm
AMIDE 0.20 mm/marca

Con el programa en MatLAB se obtuvo un error del registro mayor que 1 mm y un
error 5 veces menor usando AMIDE (ver Tabla 5.14). Se esperaba que el error del
registro obtenido con el programa en MatLAB fuera menor que el obtenido con AMIDE
porque es lo que nos indicaba el resultado del registro usando el maniqui Fuentes
Lineales-Hélices (ver Tabla 5.10 y Tabla 5.11). Pero en este caso, como en la
reconstruccion del microPET la sonda no era muy clara (tal vez debido a
sobrecorrecciones del programa de reconstruccién). Las posiciones de las marcas
fluctuaban, algo que no ocurrié con el estudio del maniqui Fuentes Lineales-Hélice
(ver seccion 5.3.5), ademas se generaron muchos outliers.

La apreciacion de la sonda en la reconstruccion del microPET era baja, aunque
tenia aproximadamente el 10% de la actividad que se le inyect6 al ratén. Por lo tanto
se necesita definir muy bien la actividad que se le debe de colocar a la sonda. Para esto
hay que realizar pruebas donde el maniqui asemeje la distribucién espacial del cuerpo
del ratén, de manera que se establezcan limites de actividad para no perder ni a la
sonda ni a estructuras finas en el raton.

Otro factor influyente en la apreciaciéon de la sonda es que la ubicacion del ratén
era muy cercana a la pared del maniqui de Hélice. Esta zona del maniqui tenia una alta
actividad, de manera que la intensidad de la imagen de la sonda en la reconstruccion
era disminuida por la intensidad del cuerpo del ratén. Hay que evitar esta situaciéon
colocando al ratén en el centro del maniqui de Hélice.

Los cortes tomograficos de la fusion de imagenes de este estudio se muestran en
las figuras siguientes. Podemos apreciar que, aunque el error es mayor que 1 mm, la
fusion se visualiza bien y las estructuras anatdémicas de los huesos coinciden. Se
observa en la Figura 5.30 y en la Figura 5.31 que la fusién con el programa en MatLAB
es muy similar a la realizada con AMIDE (ver Figura 5.32), a pesar que el error es 6
veces mayor. Esto se debe nuevamente a la resolucion espacial que se alcanza con el
microPET. Por lo tanto podemos concluir que la fusion se realizé satisfactoriamente.

La Figura 5.31 muestra vistas exteriores de la fusiéon usando el programa de
MatLAB en diferentes orientaciones, se aprecia muy bien la fusion de los huesos, sobre
todo las articulaciones y la columna vertebral. También se observa la fusiéon de la
sonda.
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Figura 5.30. Fusion de iméagenes del estudio 6seo de un ratén usando MatLAB.
Cortes tomograficos a) axiales, b) coronales y c) sagitales.

Figura 5.31. Fusién de imagenes del estudio dseo de un ratén realizando la alineacién usando el
programa en MatLAB. Vista exterior.



Figura 5.32. Fusion de imagenes del estudio 6seo de un ratdn usando AMIDE.
Cortes tomograficos a) axiales, b) coronales y c) sagitales.
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Capitulo 6. Discusion y Conclusiones

En este trabajo de Tesis se implement6 un primer protocolo que permite la fusiéon
de imagenes tomograficas de animales pequefios. Las dos modalidades de imagen que
se consideraron fueron la tomografia computarizada (microCT) y la tomografia por
emision de positrones (microPET). El procedimiento para realizar la fusién involucr6
su registro y su combinacion en el area en la que se traslapaban. Para lograr esto, se
escribié un programa en MatLAB R2007b para realizar el preprocesamiento de las
imagenes tomograficas, calcular la transformaciéon geométrica que permite su
registro, aplicar la transformacién a las imagenes, calcular los errores del registro y
visualizar la fusion.

Los pardmetros de la transformaciéon geométrica se calcularon a partir de la
seleccidon de marcas fiduciales externas al objeto bajo estudio. Estas marcas fiduciales
se colocaron sobre maniquies de tal manera que pudieran visualizarse con ambas
modalidades de imagen y su posicion podia calcularse facilmente pues estaban
definidas geométricamente con alta precision. Dentro de las ventajas de usar marcas
fiduciales externas al sujeto se pueden mencionar las siguientes:

» Son faciles de identificar en ambas modalidades de imagen,

»= Se pueden transportar junto con el sujeto para realizar los estudios de manera
independiente sin modificar su ubicacion,

» La precision con la que se conoce su posicion en un estudio tomografico depende
de la resolucidn espacial del equipo.

Los maniquies que se disefiaron y construyeron contenian marcas fiduciales con
las siguientes propiedades:

= Maniqui de Fuentes Lineales. Este permite conocer las posiciones (X, Y, z) de las
marcas fiduciales en un intervalo espacial que cubre el campo de vista de ambas
modalidades de imagen. Su uso permite el registro de cualquier otro objeto del
cual se obtengan imagenes microPET/microCT, siempre y cuando las posiciones
de los centros de rotacion de ambos equipos no cambien.

» Maniqui de Hélice. Es un disefio original y permite conocer las posiciones (X, Y, z)
de las marcas fiduciales localizadas a lo largo de una hélice. Al colocar al sujeto
dentro de este maniqui es posible identificar facilmente las marcas fiduciales con
ambas modalidades de imagen y realizar la fusion. Este maniqui tiene la ventaja de
que no requiere que las posiciones de los centros de rotacién de ambos equipos se
mantengan constantes. La desventaja es que se requiere determinar la
transformaciéon geométrica para cada sujeto
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Ambos maniquies se complementan, es decir, sirven como generadores de marcas
fiduciales y al seleccionar alguno para realizar el registro, el otro sirve para
comprobar el registro y visualizar la fusion.

El preprocesamiento de las imagenes antes de determinar la posiciéon de las
marcas fiduciales constituy6 uno de los pasos importantes dentro del método de
registro. Este preprocesamiento consistié en un re-escalamiento de las imagenes del
microPET usando el método de interpolacion lineal, para que el tamafio fisico de sus
pixeles sea el mismo que el de las imagenes del microCT las cuales se tomaron como
referencia. Esto se realizé en cada uno de los ejes coordenados.

Se establecié un sistema de coordenadas comun para las imagenes de las dos
modalidades. Este sistema tiene el origen del eje Z determinado por una posicion
especifica sobre una seccién en el maniqui y por lo tanto depende del maniqui con el
que se trabaje. Esto genera que el campo de vista de la imagen fusionada, en este eje
coordenado, no sea el mismo para ambos maniquies.

Al calcular la transformacién geométrica se encontr6 que a pesar de que los dos
conjuntos de datos de las posiciones de las marcas fiduciales estan formados por
puntos en tres dimensiones, la transformacién se redujo a rotaciones y traslaciones
s6lo en dos dimensiones. Esta reduccién en la dimensiéon (de 3D a 2D) de la
transformacidn se debe a tres factores:

1. El preprocesamiento de las imagenes,
2. La definicion del sistema de coordenadas comun,
3. Laestructura rigida de los maniquies.

La reduccion en la dimensidn de la transformacién se debe a que la posicion de las
marcas fiduciales en direcciéon Z no cambia para las dos imagenes, y se debe a que esta
definida por el nimero de corte. Por lo tanto, al tener un punto en comuin para
empezar a contar, y como el grosor de corte es el mismo, la alineacion en el eje Z es
automatica.

La alineacion de las reconstrucciones del maniqui de Fuentes Lineales dentro del
maniqui de Hélice se realiz6 tomando como base el algoritmo de alineacién por
minimos cuadrados de Umeyama (1991). El algoritmo calcula la rotacion y traslacion
para alinear las imagenes. Se realizaron dos alineaciones, la primera usando las
marcas fiduciales del maniqui de Hélice y la segunda usando las marcas del maniqui
de Fuentes Lineales. Adicionalmente se realiz6 la fusion de las imagenes usando el
programa AMIDE (2009), el cual provee un error del registro.

Se calcul6 el Error de Registro de Blanco (TRE) con el programa de MatLAB. El
TRE obtenido al usar el maniqui de Hélice result6 ser 2 veces menor usando el
programa en MatLAB que usando AMIDE. Esto puede deberse a que AMIDE tiene una
limitante que se presenta cuando se seleccionan manualmente las posiciones de las
marcas fiduciales, ya que es necesario que las marcas estén determinadas con alta
precision.
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De la misma manera, se usé el maniqui de Fuentes Lineales como generador de las
marcas fiduciales. En este caso, el error resultd ser 1.5 veces mayor con MatLAB que
con AMIDE. En este caso el cambio se debié a que las marcas generadas con los
capilares son perfectamente identificables en AMIDE y como la correspondencia de las
marcas es manual su alineaciéon fue buena. En cambio con MatLAB, la identificacion de
las marcas es muy buena, pero la correspondencia de los puntos fallé debido a que hay
mas de un solo punto fiducial por corte tomografico, a diferencia del maniqui de
Hélice donde sélo hay un punto por corte.

Se realizé la fusién de las imagenes de los maniquies observando una buena
correspondencia de las componentes de cada uno a pesar de que los errores
obtenidos son mayores a medio milimetro. La coincidencia visual es buena porque los
errores (< 1 mm), son menores que la resolucion espacial del microPET (1.5-2.0 mm).
Si las dos modalidades de imagen que usaramos tuvieran una resolucién espacial
como la del microCT (0.1 mm) y se tuviera errores similares, la fusién no tendria una
buena coincidencia visual.

Se realizé un estudio 6seo microPET/microCT de un ratén de 21 g de peso. La
eleccion del estudio del esqueleto del ratén fue la correcta como primera prueba con
animales, porque el microCT generd imagenes tomograficas con buena definicion de
los huesos por su alto coeficiente lineal de atenuacién. Por otro lado, el microPET
generd imagenes cuya distribuciéon del radiofarmaco estd concentrada en zonas
especificas del sistema esquelético, algo que no es tan evidente si se hubiera utilizado
por ejemplo glucosa radiomarcada ([18F]FDG), cuya distribucién es predominante en
el tejido blando.

El ratén se colocé dentro del maniqui de Hélice, de donde se extrajeron las marcas
fiduciales. Las imagenes tomograficas de ambas modalidades de imagen fueron
analizadas siguiendo el mismo procedimiento que el establecido para los maniquies.
El estudio microPET requirié de un cuidado especial con respecto a la seleccién de la
actividad inyectada en la sonda para evitar interferir con el estudio 6seo. Se decidio
que la actividad fuera el 10% de la actividad que tenia el ratéon al comienzo del
estudio. Si fuese menor, la actividad del ratén opacaria a la de la sonda, por lo que la
imagen de la sonda no se podria visualizar nitidamente en la imagen tomografica.

La fusidn del estudio 6seo se realiz6 con MatLAB y AMIDE. Los resultados indican
un error 6 veces mas grande con MatLAB que con AMIDE. En este caso no fue tan
sencillo determinar las marcas fiduciales para el programa en MatLAB y aparecieron
muchos outliers en el estudio microPET. Aunque éstos se eliminaron en su mayoria,
las posiciones de las marcas fiduciales relacionadas con la sonda radiopaca no
quedaron bien definidas debido a que durante el estudio microPET el maniqui qued6
desplazado del eje de rotacion, y su posicion quedé cerca del limite del campo de vista.
Aun asi, la fusion de las imagenes del estudio 6seo con MatLAB presenté una buena
coincidencia visual entre las estructuras o&seas del ratén, en particular las
articulaciones, los maxilares y la columna vertebral, en donde la concentracién de
radiofarmaco fue mayor. Esta coincidencia visual se observé también claramente con
AMIDE.
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Como conclusion general de este trabajo de Tesis se puede mencionar que se
disefiaron maniquies con marcas fiduciales externas al sujeto bajo estudio y se
desarrollé y evalu6 un programa que permite realizar la fusion de imagenes
microPET/microCT del proyecto SIBI del IFUNAM. Aunque durante la fusién se
obtuvieron errores cercanos a 1 mm, la coincidencia visual de las estructuras de los
sujetos estudiados es buena, debido a la resolucién espacial que presenta el microPET
de entre 1.5 y 2.0 mm. Sin embargo, es necesario refinar el programa para obtener una
mejor alineacion de las reconstrucciones. El protocolo utilizado requiere de la
seleccion de las marcas fiduciales por el usuario. Como trabajo a futuro seria
conveniente que esta seleccidn se hiciera de manera automatica.
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