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TESIS DE MAESTRIA EN FISICA MEDICA
INSTITUTO BALSEIRO, UNIVERSIDAD NACIONAL DE CUYO

Simulacioén de radiocirugia craneal estereotactica
guiada por resonancia magnética funcional

Luis Alfredo Ancari Iniguez
Bariloche, Diciembre 2022

Resumen

El objetivo de este trabajo fue reconocer e incorporar redes neuronales en estado de
reposo (RSN) a los sistemas de planificacion a partir de estudios rs-fMRI y simular
planes de tratamientos de radiocirugia craneal estereotactica (SRS) con la informaciéon
anatomica tradicional y la informaciéon funcional de las RSN. La SRS es una técnica no
invasiva utilizada para tratar lesiones intracraneales a través de multiples haces que
entregan altas dosis al objetivo en pocas fracciones. Las dosis recibidas por las regiones
funcionales pueden ser reducidas a través su incorporacion como 6rganos en riesgo
(OAR) en el proceso de planificacion de radioterapia. Se utilizaron tres pacientes con
tumores cerebrales para el desarrollo de los planes de tratamiento, contaban con estudios
3DGRE-T1, rs-fMRI y CT. Para encontrar las redes neuronales en estado de reposo RSN
se realizo un analisis bidimensional de componentes independientes (ICA) con la funcién
MELODIC, seguido de un proceso semiautomatico de clasificacién combinando FIX y la
clasificacion manual. Posteriormente se seleccionaron las redes visual, motora y DMN
para ser incorporadas al TPS, para ello se desarroll6 un programa en Python que permite
la conversion de archivos NIfTI a DICOM, el programa consider6 la integridad de los
datos, adaptacion del marco de referencia NIfTI al sistema DICOM y la asignacion de
UID. El procedimiento semiautomatico para clasificar y reconocer las RSN demostro
una eficiencia comparable a la clasificacién manual, con una reduccion considerable del
tiempo requerido en esta tarea. Se convirti6 y adecu6 satisfactoriamente las RSN Nifti al
formato DICOM, siendo reconocidos y asignados correctamente a los pacientes en el TPS.
Al incorporar las redes visual, motor y DMN como fOAR en los planes de tratamiento
utilizando técnicas de VMAT coplanar y no-coplanar, se pudo reducir con éxito las dosis
de la red visual en 15 % y 18 % aproximadamente, sin comprometer la dosis del objetivo
ni superar los limites de los OAR convencionales. Este estudio demostro6 la factibilidad de

incorporar RSNs en los planes de tratamiento en RT con una posible aplicacion clinica.
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Simulation of functional magnetic resonance-guided
stereotactic cranial radiosurgery

Luis Alfredo Ancari Iniguez
Bariloche, December 2022

Abstract

The aim of this work was to recognize and incorporate resting-state neural networks
(RSNs) into planning systems from rs-fMRI studies and simulate stereotactic cranial
radiosurgery (SRS) treatment plans with traditional anatomical and rs-fMRI information.
SRS is a non-invasive technique used to treat intracranial lesions through multiple
beams that deliver high doses to the target in few fractions. The doses received by the
functional regions can be reduced through their incorporation as organs at risk (OAR)
in the radiotherapy planning process. Three patients with brain tumors were used for
the development of treatment plans, they had 3DGRE-T1, rs-fMRI and CT studies. To
find the RSN resting-state neural networks, a two-dimensional independent component
analysis (ICA) was performed with the MELODIC function, followed by a semi-automatic
classification process combining FIX and manual classification. Subsequently, the visual,
motor and DMN networks were selected to be incorporated into the TPS, for this a
program was developed in Python that allows the conversion of NIfTI files to DICOM, the
program considered the integrity of the data, adaptation of the NIf TI reference framework
to the DICOM system and UID assignment. The semi-automated procedure to classify
and recognize RSNs demonstrated an efficiency comparable to manual classification,
with a considerable reduction in the time required for this task. The Nifti RSNs were
successfully converted and adapted to the DICOM format, being recognized and correctly
assigned to patients in the TPS. By incorporating the visual, motor and DMN networks
as fOAR in the treatment plans using coplanar and non-coplanar VMAT techniques, it
was possible to successfully reduce the visual network doses by approximately 15% and
18%, without compromising the target dose or exceed the limits of conventional OARs.
This study demonstrated the feasibility of incorporating RSNs into RT treatment plans

with possible clinical application.
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CAPITULO 1

Introduccion

1.1. RADIOCIRUGIA CRANEAL ESTEREOTACTICA SRS

La radioterapia (RT) tiene un papel fundamental en el tratamiento de tumores cerebrales,
en los ultimos anos se han desarrollado avances técnicos en todos los aspectos del trata-
miento, con el objetivo de reducir la toxicidad en tejido sano a largo plazo y mantener los
beneficios de la RT. Las técnicas de radiacion han evolucionado desde la RT conformada
tridimensional (3D-CRT), RT de intensidad modulada (IMRT), la RT con arco volumétrico
modulado (VMAT) hasta las técnicas como la radiocirugia craneal esterotactica (SRS) de
fraccion tnica o hipofraccionada [38]; asi, estas técnicas permiten una mejor conforma-
cion de la dosis en el objetivo comparado con la 3D-CRT.

La SRS craneal es una técnica no invasiva y ofrece una alternativa a la reseccién quirirgica
de lesiones cerebrales. Utiliza multiples haces convergentes que administran altas dosis
al objetivo en un fraccionamiento determinado por la estadio del tumor (entre 1 a 5 frac-
ciones). Esta técnica es usualmente utilizada para tratar lesiones y metéstasis cerebrales
con tamafios menores a 3 cm, ubicadas en regiones profundas y elocuentes del cerebro
[16], sin embargo, actualmente se ha empezado a utilizar para tratar lesiones de mayor
volumen y ubicadas en cualquier zona cerebral. La dosis administrada para tratamiento
de una sola fraccion suele ser de 12 a 30 Gy, y para el caso de SRS hipofraccionado la
dosis administrada tiene valores entre 20 a 25 Gy entre 2 a 5 fracciones [39].

La SRS ha sido ampliamente reconocida como una técnica de tratamiento eficaz debido
a su naturaleza no invasiva, alta tasa de control y menores tasas de morbilidad en la
mayoria de los casos. Las patologias mas comunes tratadas con esta técnica incluyen mal-
formacidn arteriovenosa (MAV), tumores primarios y metastasis cerebrales. A diferencia
de la cirugia, cominmente la SRS no requiere internaciéon hospitalaria, no necesita de
anestesia y el riesgo de sangrado e infeccion es minimo. A pesar de estas ventajas frente
a otras modalidades de tratamiento, la SRS presenta algunos riesgos que no deben ser

ignorados, como la necrosis inducida por radiacién (radionecrosis), edema peritumoral,
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hipopituitarismo, discapacidad visual, deficiencias de los nervios craneales y desarrollo
de disfunciones neurocognitivas [16].

La radionecrosis, edema y otras complicaciones neurologicas son comunes después del
tratamiento con SRS tanto de fraccion unica como hipofraccionada. El inicio de la ne-
crosis en los pacientes puede oscilar entre menos de 6 meses a varios afios después
del tratamiento; puede ser sintomatica o asintomatica y en la zona se encuentra tejido
muerto o en descomposicion, regularmente con un edema circundante. Los sintomas
por necrosis/edema incluyen dolor de cabeza, nduseas, vomitos, ataxia, convulsiones y
déficits funcionales (que dependen de la region danada del cerebro); ademas, pueden
causar lesiones cerebrales mas complejas o una cascada inflamatoria provocada por la
necrosis dentro del tejido, incrementando la compresion del tejido sano. Para tratar los
sintomas usualmente se emplean corticosteroides como terapia de primera linea [27].
Para la SRS craneal, los tejidos/estructuras criticas convencionales u 6rganos de riesgo
(OAR) incluyen el tronco encefalico, nervios craneales, coclea y el parénquima cerebral;

las restricciones de dosis para estas estructuras se encuentran en la tabla 1.1.

Estructura Consecuencia Restriccion de Dosis
Parénquima cerebral Necrosis Tejido Vi2<5 - 10 cc
Tejido V19<10 cc
Tronco encefalico Necrosis o déficits neuroldgicos <10 - 12 Gy Max
Nervio y Quiasma 6p- Pérdida y disminucion de visién, <10-12 Gy Max
tico anopsia
Arteria Carotida Oclusion 20-23 Gy Max
Neuroma acustico Neuropatia sintomatica del nervio <12-13 Gy en el margen
craneal V y/o VII del tumor
Pérdida de la audiciéon <12-13 Gy en el margen
del tumor
Modiolo de la coclea  Pérdida de la audicion <4-5 Gy Max
Coclea Pérdida de la audicién <6 Gy Max

Tabla 1.1: Restriccion de dosis para tejidos, estructuras u drganos criticos para el tratamiento
con SRS de fraccién dnica. Tabla extraida de [28]. Vi: volumen de la estructura
que recibe una dosis x.

Las complicaciones y eficacia del tratamiento con SRS dependen en gran medida de la
calidad de las neuroimagenes utilizadas para su planificacion. Para delimitar el objetivo
y los OAR usualmente se utilizan imagenes de tomografia computarizada (CT) y en los
ultimos afios se han ido agregando protocolos de imagenes por resonancia magnética
(MRI) anatomicos, que deben ser registrados a la CT y asi identificar lesiones que en una
CT se dificultan observar. Existe una alta posibilidad de que regiones funcionales del
cerebro y vias de sustancia blanca cerca de las lesiones reciban una dosis de radiacion
mayor al limite tolerable; sin embargo, no se pueden aplicar restricciones de dosis a dichas

regiones debido a la dificultad de identificarlas en imagenes MRI/CT convencionales [43]
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y la subsecuente reducida cantidad de estudios de dosimetria retrospectivos sobre este
tema.

Como se mencion6 anteriormente, la RT trae consigo el desarrollo de disfunciones
neurocognitivas, las cuales pueden afectar el funcionamiento cognitivo global, memoria,
atencion, funcion ejecutiva y habilidades psicomotoras. Prevenir y minimizar estos efectos
ha sido tema de extensa investigacion, algunas medidas incluyen la reduccion de dosis
total, reduccion del volumen de cerebro irradiado, uso de farmacos (e.g. memantina) e
incorporacion de avances de imagenes cerebrales como el mapeo funcional y seguimiento
de fibras o tractos nerviosos. Estos ultimos ya han sido incorporados en el tratamiento
quirurgico y en radiocirugia, sin embargo su integracion en el proceso de planificacion

tiene un lento desarrollo [2].

1.2. ANATOMIA DEL CEREBRO

El sistema nervioso se divide en dos regiones: sistema nervioso central (SNC) y sistema
nervioso periférico. E1 SNC consta de la médula espinal y el encéfalo; este ultimo contiene
al cerebro, diencéfalo, cerebelo y tronco encefalico. El encéfalo controla la mayoria de
las actividades del cuerpo; procesa, integra y coordina la informacioén que recibe de los
organos de los sentidos y toma decisiones sobre las instrucciones enviadas al resto del
cuerpo. Especificamente, el cerebro esta contenido y protegido por los huesos del craneo,
controla las acciones voluntarias del cuerpo humano y también se encarga de la memoria,
el habla, los sentidos y la respuesta emocional entre otros; es la parte mas grande del
encéfalo y se divide en dos regiones principales: hemisferio izquierdo y derecho. La sus-
tancia gris, corteza cerebral o region cortical (GM) que recubre a los hemisferios presenta
circunvoluciones separadas por cisuras, los cuales definen cuatro secciones denominadas

l6bulos, ellos son: frontal, temporal, parietal y occipital (Fig. 1.1).

Los cuatro l6bulos tienen diferentes ubicaciones y manejan un segmento especifico de las
funciones del cerebro [5, 1]. En contraposicion, la sustancia blanca (WM) se encuentra
en los tejidos mas profundos del cerebro, contiene fibras nerviosas (axones), que son
extensiones de las neuronas. Varios de estos axones estan rodeadas por mielina, sustancia
que no solo le da a la WM su color caracteristico, también protege las fibras nerviosas de
lesiones y mejora la velocidad y la transmision de sefiales eléctricas nerviosas. En tanto,
la GM contiene los cuerpos celulares de las neuronas, que dan su color predominante.

Ell6bulo frontal se encuentra en la parte delantera del surco central (cisura de Rolando), se
lo considera el centro emocional del cerebro, es responsable de la resolucion de problemas,
juicio y movimientos voluntarios. En la seccion media del cerebro detras del surco central

se encuentra el lobulo parietal; se encarga principalmente del procesamiento sensorial con
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Parietal lobe

« intelligence

« reasoning

« telling right from left
« language

« sensation

« reading

Occipital lobe
« vision
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« movement
«intelligence
«reasoning

« behavior
«memory

« personality
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«speech

« behavior
«memory

« hearing

« vision

« emotions

Figura 1.1: Ubicacion de los 16bulos del cerebro con sus principales funciones. Imagen ex-
traida y modificada de [12]

fines cognitivos y procesamiento del lenguaje. Debajo del surco lateral (cisura de Silvio)

en la parte inferior del cerebro proximo al pabellon auricular se localiza el 16bulo temporal

a cada lado del cerebro, su funcién principal es procesar los sonidos auditivos, aunque

también esta involucrado con la memoria y con el procesamiento de los sentidos del olfato

gusto y audicion. El 16bulo occipital es considerado el mas pequefio de los cuatro l6bulos,

esta ubicado detras de los lobulos parietal y temporal en la parte posterior del cerebro. Es

el principal responsable del procesamiento visual, procesa las imagenes de nuestros ojos

y las relaciona con imagenes almacenadas en la memoria [1]. Los l6bulos se encargan de

otros procesos y funciones, un resumen de las mas importantes se muestran en la tabla 1.2.

Laébulo

Funciones

Frontal

Parietal

Temporal

Occipital

Cognicidn, resolucion de problemas y razonamiento. Desarrollo
de habilidades motoras. Control de los impulsos, espontaneidad,
regulacion de emociones e impulsos sexuales. Planificacion.
Percepcion del dolor, presion y tacto. Regular y procesar los cinco
sentidos del cuerpo; movimiento y orientacion visual. Lenguaje.
Percepcidén y reconocimiento visual. Cognicion y procesamiento
de la informacion.

Apoyo en la formaciéon de memorias a largo plazo y el procesa-
miento de nueva informaciéon. Formacion de memorias visuales y
verbales. Interpretacion de olores y sonidos.

Procesamiento visual y espacial. Reconocimiento del movimiento
y color.

Tabla 1.2: Funciones principales de los 16bulos del cerebro [1].

Durante la primer década del siglo 20, el anatomista aleman Korbinian Brodmann dividi6

la corteza cerebral del ser humano y otros primates segin su estructura histologica y
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organizacion celular. De esta forma, Korbinian propuso diferenciar las diferentes areas

cerebrales segun las funciones especificas de sus células. Actualmente existen 52 areas de
1

Brodmann, las cuales son mostradas en la siguiente figura.

Figura 1.2: Localizacién de las areas de Brodmann en proyecciones sagitales del cerebro.
Imagen extraida de [33], areas identificadas de [5].

La corteza cerebral contiene tres tipos de areas funcionales: areas motoras, areas sensoria-
les y areas de asociaciéon. Como su nombre lo indica, las areas motoras controlan la funcion
motora del cuerpo, mientras que las areas sensoriales reciben y procesan informaciéon
sensorial. Las areas de asociacion se encargan de funciones asociativas y cognitivas[35].
Las cortezas de interés en este trabajo son la motora y visual; la corteza motora contiene
tres areas del 16bulo frontal: corteza motora primaria (area 4 de Brodmann), la corteza
premotora y el area motora suplementaria (area 6). Las regiones de la corteza motora que
se encargan de movimientos precisos y delicados (como las manos y la cara) son mucho
mas grandes que las regiones encargadas de movimientos gruesos y poco precisos (como
el tronco y las piernas) [11].

La corteza visual es la region cortical primaria del cerebro que recibe, integra y procesa
la informacién visual transmitida desde las retinas. Se encuentra en el 16bulo occipital y
se divide a su vez en 5 areas diferentes (V1 a V5). La corteza visual primara o V1 (area 17

de Brodmann) es la primera de las regiones en recibir y procesar informacion, responde

! Algunas regiones de interés en este trabajo. Areas 1, 2, 3: Corteza somatosensorial primaria (circunvolu-
cidén poscentral), Area 4: Corteza motora primaria (circunvolucién precentral), Area 5: Corteza de asociacién
somatosensorial, 6: premotora y motora suplementaria, 9: prefrontal anterior/dorsolateral (planificacion y
organizacion motora), 10: prefrontal anterior (recuperacioén de la memoria), 17: visual primaria, 22: auditiva
primaria, 37: occipitotemporal (fusiforme), 22, 39, 40: Area de Wernicke (comprension del lenguaje), 44, 45:
Broca (programacién del habla motora).
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a componentes simples como la orientacién y direccion, combinada esta informacion
establece la base para el reconocimiento de patrones mas complicados. Adyacentes a la
corteza visual primaria se encuentra V2 (area 18) y V3 (area 19), estas areas participan
en el reconocimiento y la apreciacion, incluida la asociaciéon de imagenes presente con
experiencias visuales pasadas. En particular, V2 recibe la informacién integrada de V1,
responde a diferencias de color, frecuencia espacial, patrones moderadamente complejos,

orientacion de objetos y habilidades visomotoras [44, 46].

1.3. RESONANCIA MAGNETICA

La MRI es uno de los métodos mas utilizados en diagndstico por imagenes (mas especifi-
camente en el area de la neurorradiologia) ya que no sélo posee técnicas con el mejor
contraste para visualizar el parénquima cerebral y los diferentes tejidos del encéfalo, tam-
bién adquiere secuencias dirigidas a caracterizar funcional y molecularmente diferentes
procesos cerebrales.

En esta seccion se dara un panorama de los principios basicos del fenémeno de la reso-
nancia magnética nuclear (MR) y se introduciran los conceptos fundamentales para la

aplicacion de tal fenémeno en la adquisicion de diferentes tipos de imagenes.

1.3.1. Principios Fisicos

La MR se basa en el analisis de la respuesta del espin de los protones de hidréogeno de
los tejidos a campos magnéticos estaticos y variantes en el tiempo. En todos los nucleos
atomicos, cada nucledn -ademés de masa y carga- tiene un momento magnético i = y§,
donde § es el término mecanico-cuantico del momento angular intrinseco (u operador
espin) y y es la constante giromagnética propia de cada isétopo.

Debido a que es uno de los elementos mas predominantes en el ser humano, a que un

Unico proton constituye enteramente su nacleo (haciendo que su nimero cuantico de

1
2!

no apareado, el nucleo de hidrégeno se utiliza como referencia en la mayor cantidad de
sistemas de MRI.*

En un conjunto de N protones (o nucleos de hidrogeno), la variable macroscopica asociada

espin sea s = 3, con solo dos proyecciones sobre un campo magnético By) y se encuentra

al momento magnético de este ensamble se denomina magnetizacion (M), la cual explota

2El hidrogeno no solo se encuentra en las moléculas de agua, también esta ligado a macromoléculas
como lipidos y proteinas.
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la naturaleza vectorial de ji y su densidad espacial, asi, viene definida como:
N
T

i=1

<I~

donde V es el volumen de la muestra. Si este conjunto de nucleos se somete a un campo
EO = BOI% invariante temporalmente, se generan las dos proyecciones mencionadas para-
lelas al eje Z (Fig. 1.3). La diferencia energética entre estos dos niveles est4 asociada a
radiacion electromagnética de frecuencia wy = y By, valor conocido como la frecuencia de

Larmor.

Figura 1.3: Arriba: Direccion del campo magnético principal By en Z (verde) y de B (rojo);

-

vista frontal (izq) y vista lateral (der). Abajo: Representacion de B; en la bobina
de cerebro. Imagenes extraidas y modificadas de [47]

Considerando las interacciones red-nucleos y las interacciones entre protones (denomi-
nadas interacciones espin-red y espin-espin respectivamente) y al asumir el contacto
térmico entre la red y los espines, M alcanza un equilibrio térmico “en direccién” del
mismo campo Bo; asi, para altas temperaturas (7w < kg®; kp: constante de Boltzmann y
©: temperatura absoluta) se puede demostrar que M, = M, % [45]. Justamente este es
el valor que adquiere M cuando el paciente se sitiia en el isocentro del magneto, region en
la cual se hace la adquisicion en MRI donde en una region cilindrica de no mas de 50 cm
de largo y diametro 60 cm, By es aproximadamente constante y paralelo al eje del bore.
Para generar una senal, M se saca del equilibrio con un pulso de radiofrecuencia (RF)
B polarizado circularmente en un plano trasversal al eje Z (es decir en el plano XY) y
una frecuencia wy; de esta forma, se suministra al sistema la energia especifica para que
los espines de baja energia (que se encuentran en direccién de 50) puedan ir al estado

de alta energia (anti-paralela al campo) y -al mismo tiempo- producto de las ecuaciones

3El bore es el “agujero” del gantry donde se posiciona el paciente.
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de Bloch, M busque entrar en fase con ]571. Cuando el sistema es excitado (en este caso
por la RF) y su pérdida de energia es despreciable, las ecuaciones de Bloch se reducen a

estructuras “sin términos de relajacion”, esto es:
M = yM(t) x B(¢), (1.1)

donde B = By + B;. Este fenémeno se aprecia en las tres ultimas graficas de la Figura
1.4, donde se presentan tres situaciones diferenciadas por el tiempo de aplicacion de la
RF; asi, si se aplica décimas de milisegundos, el angulo de inclinacion final de M (x o
flip angle) sera bajo, hay un caso especial cuando « = 7 y cuando B se aplica algunos
milisegundos se logran angulos grandes, a tal punto que hay maxima saturaciéon del

sistema (completamente energizado) cuando la RF se aplica mucho tiempo y a = .

Mxy [arb. units]

Figura 1.4: Arriba: Curvas de relajacion de M, (linea continua) y M, (punteada) para dife-
rentes condiciones iniciales. Abajo: Excitacion de M en gris/negro, relajacion en
naranja; @ < 7 (izq), a = 7 (cen) y & > 5 (der). Imagenes extraidas y modificadas

de [47]

Cuando se suspende la aplicacion de la RF, el sistema buscara su estado de minima energia
. . L . . . ’ . [13 . .7 »
potencial y por ende volver a su condicion inicial; este fenémeno se denomina “relajacion
y agrega términos de disipaciéon de energia al sistema modelado en la ecuaciéon (1.1).
Teniendo en cuenta que B(¢) ahora solo tiene una componente invariante temporalmente

en Z, las ecuaciones de Bloch vendran dadas por:

. 1
MZZ—T(MO—Mz)
1

> - A 1 -°
MJ_ :}/MJ_XB()]C—_MJ_
T
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donde M, esla componente transversal de la magnetizacion (es decir en el plano XY)
mientras T; y T, son tiempos de relajacion propios de cada ambiente quimico (deno-
minados longitudinal y transversal respectivamente). La solucién de este sistema de
ecuaciones en un marco de referencia rotante con frecuencia constante w, (alrededor del

eje longitudinal) es:

M (1) =M (0)e
M, (t) =M, (0)e T + M, (1 - e‘%)’

donde el superindice r simboliza en el marco de referencia rotante que -al ser alrededor
de Z- no afecta la M longitudinal. La solucion para tres condiciones iniciales diferentes se
muestran en naranja en las ultimas graficas de la Figura 1.4. En la grafica superior de tal
figura se muestran las curvas de relajacion para diferentes condiciones “pos-excitaciéon”,
asi, las graficas de cada color corresponden a la situacion del color sombreado de las
graficas inferiores.

Notese que independientemente de «, siempre M, decaera a un valor nulo y M, recuperara
su valor inicial. En MRI se manipula la sefial para crear ecos durante los cuales se realiza la
medicion. Se denomina secuencia de adquisicion a la sucesion de acciones que se realizan
para medir tal sefial. Los parametros de una secuencia se configuran en funcioén de la
propiedad que se desee estudiar; asi, el tiempo que transcurre entre la suspension de la
RF y la medicion (tiempo de eco o Tg) marca qué componente (M, o M,) se pondera méas
en la sefial, asi, a Tg’s bajos se tiende a caracterizar mas la relacion longitudinal (a menos
que «a sea bajo) y a T’s altos la transversal cuando se asegura una recuperaciéon completa
de M, y esto se logra cuando el tiempo de repeticion (Tr) del bloque de la secuencia es
alto. Cuando « es bajo, practicamente vamos a ponderar la M, asi, la medicion explotara
la caracterizacion del T», mientras que cuando se pondera M, tenemos una forma de
estudiar indirectamente T;.

Pese a que existen técnicas para corregir heterogeneidades de By (como las técnicas espin
eco), para acelerar la adquisiciéon o ver fendmenos asociados a estas heterogeneidades
causadas e.g. por procesos fisiologicos del cuerpo humano, no se aplican este tipo de
técnicas, asi, se obtienen las secuencia eco-gradiente (GRE). Para ponderar una GRE en
T; (GRE-T1) con el fin de realzar la anatomia de una forma rapida, se reduce tanto el Tg

como el Ty (y asi poder ejecutar varias veces la secuencia) y se elige un angulo cercano a

T

E.
Para realizar el mismo procedimiento pero en T, con un T relativamente variable, se
puede disminuir T (para ganar velocidad de adquisicion) utilizando o’s bajos, asi se

logra un pesaje que incluye los efectos de heterogeneidades; por ende, se tiene un pesaje
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GRE-T2*.* En este trabajo, el GRE-T1 se utiliz6 para adquirir una secuencia volumétrica
anatomica del cerebro, por tal motivo la denominaremos wT1-3D, mientras que la GRE-
T2* fue empleada para ver heterogeneidades ocasionadas por cambios en las propiedades

magnéticas de la sangre en un técnica que se vera a continuacion.

1.3.2. Resonancia Magnética Funcional en estado de reposo

La técnica de fMRI en estado de reposo (rs-fMRI)® se utiliza para medir el grado de
conectividad funcional en estado de reposo para diferentes regiones del cerebro [15]. Esta
técnica se utiliza para examinar redes intrinsecas del cerebro mientras el paciente no
realiza alguna tarea especifica, para ello se identifican niveles de oxigenacion -en regiones
cerebrales- que estan correlacionadas temporalmente y no necesariamente tienen una
union fisica directa; esto se asocia a una estrecha relacion funcional [21]. El conjunto de
regiones con alto grado de correlacion en la sefial dependiente del nivel de oxigenaciéon
en sangre (BOLD)® se denominan redes en estado de reposo (RSN) [14].

La rs-fMRI aprovecha los cambios de By debido a la concentracion de oxigeno en la sangre.
La hemoglobina es levemente diamagnética y se encarga de transportar oxigeno en la
sangre; cuando esta molécula no lleva oxigeno recibe el nombre de desoxihemoglobina la
cual es fuertemente paramagnética. Un aumento de la actividad neuronal demanda un
exceso de suministro de sangre, produciendo una disminucién de la concentracion de
desoxihemoglobina; este comportamiento es la base del contraste BOLD. La hemoglobina
diamagnética crea un campo magnético que se opone a 1§0, mientras que el campo creado
por la desoxihemoglobina (paramagnética) se alinea con By; asi, debido a sus propiedades,
se altera el By local en el tejido (alrededor de los capilares, las venas y las vénulas)
reduciendo la sefial y por ende la intensidad de las imagenes de MRI ponderadas en T2*
[14, 26].

Generalmente, esta secuencia se adquiere con un contraste GRE-T2* con una técnica EPI
para asi adquirir volimenes en un solo Ty de algunos segundos (entre 2 y 5 s) y asi lograr
tomar varios sets para definir tiempos de adquisicion entre 8 y 20 minutos dependiendo el
grado de estadistica que se desee.” Aunque es ideal incrementar el nimero de volimenes
por fines estadisticos y mejorar el reconocimiento de RSN, largos tiempos de adquisicion
pueden inducir suefio o mas movimiento del paciente, lo cual -junto al compromiso
temporal (T y Tr) mencionado en la subsecciéon anterior- hace que la configuracion

temporal de la secuencia sea uno de los principales retos de esta técnica.

*El asterisco se utiliza en MRI para referenciar que es una técnica que no suprime heterogeneidades.
5 Acrénimo del inglés resting state.

® Acrénimo del inglés Blood Oxygen Level Dependent.

"Es por esto que la fMRI (y por consiguiente la rs-fMRI) es considerada una técnica 4D.
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1.3.3. Analisis de Componentes Independientes

Los anélisis de conectividad funcional méas utilizados son los métodos basados en semi-
llas y el Analisis de Componentes Independientes (ICA). El método basado en semillas
consiste en medir la correlacion entre las series temporales de activaciéon de una region
denominada “semilla” con el resto del cerebro.® Por otro lado, ICA considera que la senal
BOLD dentro de los voxeles es una combinacion lineal de diferentes fuentes y es util para

reconocer redes que soportan una funcion cognitiva [4].

components

spatial maps

awin
awin
sjuauodwod
=

FMRI data - N

s
X

$8SJN0D

Figura 1.5: [lustracién del anélisis de Componentes Independientes ICA. Los datos de 4D-
fMRI se representan como una matriz 2D de tiempo-espacio, que se descompone
en una matriz de componente de tiempo y componente de espacio. La matriz de
componentes espaciales se puede usar para derivar los mapas espaciales que
representan la red neuronal. Imagen extraida de [29]

ICA no hace suposiciones previas sobre areas especificas del cerebro, como sucede en el
método basado en semillas, sino que explora la estructura estadistica de la rs-fMRI. Este
método supone que los patrones de activaciéon son la suma ponderada de diferentes mapas
de componentes independientes [14]. Esta técnica separa la sefial BOLD en varias redes
funcionales, generando mapas espaciales correlacionados temporalmente. Estos mapas
son graficas espaciales de los valores z-score, que son calculados a partir de la correlacion
entre la serie temporal de cada voxel y la serie temporal media para una determinada
red. El z-score define la desviacion de una muestra respecto a la media de la distribu-
cion, se calcula mediante z = ﬂ, donde x es el valor de la muestra, m la media y

o
o la desviacion estandar [5]. Una representacion grafica de ICA se muestra en la Figura 1.5.

1.3.4. Redes en estado de reposo

El conjunto de areas cerebrales que experimentan fluctuaciones lentas y correlacionadas

de la sefial BOLD son las ya definidas RSN. Algunas RSN estan relacionadas con el proce-

8La semilla se selecciona a priori partiendo de regiones especificas de interés.
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samiento sensorial y la salida motora incluyen; la red somatosensorial, visual, auditiva
y red del lenguaje. Otras estan relacionadas con la atencion como la red de atencion
dorsal y atencion ventral. Las redes que estan implicadas en procesos ejecutivos son la
fronto-parietal y la cingulo-opercular [14].

Existe una red cuyas regiones de activacién se suprimen durante la mayoria de las tareas
y se vuelven mas pronunciadas durante el descanso, denominada Default Mode Network
(DMN). Dicha red est4 formada por la corteza cingulo-posterior, el prectineo, la prefrontal
medial y la corteza parietal inferior. La DMN es un conjunto de regiones que tienen una
predominante activacion cuando la persona se enfoca en procesos internos de estado
mental, como la recuperacién de la memoria autobiografica, “imaginando el futuro”, la
mente errante, y el procesamiento autorreferencial. Esta red parece desactivarse durante
la ejecucidn de tareas cognitivas, ya que se refleja la necesidad de reducir la actividad

autorreferencial para centrarse en la tarea externa [42, 10, 23].

1.3.5. fMRI por disefio de bloques y rs-fMRI

La fMRI por disefio en bloques (o block design) es otro enfoque utilizado para encontrar
y estudiar redes neuronales y la conectividad funcional; requiere que el sujeto esté dis-
puesto a participar en la asignacion de una tarea y sea cognitivamente capaz de realizarla
durante la adquisicion. Esto representa un desafio para pacientes con tumores cerebrales
primarios, lo que podria comprometer la sensibilidad de los datos obtenidos; ademas, este
enfoque requiere equipamiento adicional (para la realizacién de las tareas) que tiende a
elevar significativamente los costos del estudio debido al hardware compatible con altos
campos magnéticos y la RF.

La rs-fMRI ha brindado soluciones a los desafios asociados con la adquisicién de datos de
fMRI por disefio en bloques. Como ya se menciond, la rs-fMRI no requiere que el paciente
realice una tarea especifica, por ello los datos no se ven afectados por la interpretacion
del paciente, no requiere equipamiento adicional y permite obtener multiples redes en
un solo escaneo.’ Otra de las ventajas que tiene la rs-fMRI frente a otras modalidades es
la posibilidad de estudiar areas funcionales en diferentes poblaciones de pacientes, por
ejemplo en pacientes pediatricos, pacientes inconscientes, pacientes de bajo coeficiente
intelectual e incluso en estado vegetativo. Se ha reportado que regiones de la red mo-
tora identificadas a partir de estudios fMRI de disefio en bloques presentaban patrones
similares de coactivacion en la senial BOLD durante las condiciones de estado de reposo

[36, 41]. La tabla 1.3 resume mas diferencias entre rs-fMRI y fMRI de disefio en bloques.

“Mientras que la fMRI de disefio en bloques requiere multiples adquisiciones, una para cada paradigma.
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fMRI block design

rs-fTMRI

I

I

v

VI

VII

Analisis de fluctuaciones BOLD en presencia
de una actividad particular (p. ej., tocar con los

dedos, parpadear, nombrar, memorizar, etc.).

Aumento del metabolismo relacionado con la

tarea en el metabolismo neuronal es <5 %

El enfoque esta solo en una fraccién muy peque-

fia de la actividad general del cerebro.

La sefial es muy pequefia en comparacion con el
ruido, el 80 % de la modulacién BOLD se descarta

como ruido.

Bajo SNR debido al descarte de la senal como

ruido.

Para la interpretacion de los resultados, se re-

quiere una gran cantidad de ensayos.

Si se desea analizar la funcién motora y la fun-
cion del lenguaje, es posible que se requiera una

tarea separada para analizar cada funcion.

VIII La cooperacién del paciente es esencial para rea-

IX

lizar la tarea asignada

Las sesiones repetidas de actividad basada en
tareas para evaluar el prondstico de la enferme-
dad, el efecto del tratamiento, etc. resultaran en
familiaridad con la tarea, lo que afectara negati-

vamente el resultado.

Analisis de la sefial BOLD espontanea en ausen-

cia de una tarea explicita

60-80 % de la energia del cerebro se consume

durante el estado de reposo

En términos de la funcion cerebral general, la
actividad cerebral en estado de reposo es mucho

mas significativa

Las sefales que se descartan como ruido en la

tarea fMRI se toman como sefiales en rs-fMRI

Han mejorado SNR ya que toma las fluctuaciones

de baja frecuencia

No hay necesidad de méas pruebas

En rs-fMRI, lo adquirido puede usarse para ana-

lizar una o més funciones.

Los pacientes pediatricos, los pacientes con bajo
coeficiente intelectual e incluso los pacientes en
estado vegetativo y de coma pueden realizar rs-

fMRIL

En rs-fMRI incluso se puede tomar diferentes
sesiones, debido a la ausencia de la tarea, para

evitar las confusiones e incertidumbres

Tabla 1.3: Comparacién entre rs-fMRI y fMRI block design. Tabla extraida de [41].

1.3.6. Estado del arte: fMRI en radioterapia

La incorporacion de la fMRI por disefio de bloques ha sido estudiado con anterioridad, los

paradigmas fueron disefiados para identificar las redes: motora, lenguaje, auditiva y visual

como prioritarias. Algunos estudios reportaron reducciones entre 17 % a 50 % en la dosis
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media (Dmed) y 18 % a 23 % en la dosis maxima (Dmax) cuando se restringe la dosis a re-
giones funcionales del cerebro [3, 43, 18]. También se han incorporado imagenes de tensor
de difusion (DTI) en la planificacion, los tractos piramidal y 6ptico son considerados prin-

cipalmente y lograron reducciones de dosis entre de 16 a 23 % en estas estructuras [3, 7, 34].

Afio  Autores Técnica Lesion NP  Sec Método Redes/tractos Reduccion de Do-
sis
2022  Boroun 3DCRT Gliomas 8 fMRI, Basado en Se- Red MotorayLen- Redes:25%y 18%
etal DTI millas (fMRI),  guaje. Tracto un-  en Dmed y Dmax.
Seguimiento  cinado, y corticos-  Tractos: 16 y 21 %
de fibra (DTI)  pinal en Dmed y Dmax
2018  Rhodes IMRT Tumores 9 rs-fMRI Basado en Se- DMN 20 y 12% en
etal primarios millas Dmed y Dmax
cerebrales
2017 Sunetal. SRS Cy- Meningiomas, 16  fMRI, Basado en Se- Lenguaje, Tracto  16.86 y 22.71 % en
berKnife Metasta- DTI millas, Segui-  piramidal. Dmax y Dmed
sis, MAV miento de fi-
bra (i-plan)
2013 Conti et  CyberKnife Tumores 25 fMRI y BrainVoyager Lenguaje, Visual 17 % promedio en
al. cerebrales, DTI y Fiber Trac- y Motora. Trac- A&reas funcionales.
metasta- king to piramidal, fas-
sis, MAV ciculo arqueado
2011  Kovécs 3DCRT, Astrocitoma 10 fMRI SPM5 Visual, acutstico, 12a53%enDmed
et al. IMRT somatosensorial
2010  Pantelis CyberKnife MAV, as- 4 fMRI y SPM y Difu- Visual y somato- 9 a 50% en redes,
et al. trocitoma, DTI (FA)  si6n Gaussia-  sensorial. Tractos 21 a 40 % en trac-
metéstasis na piramidal y opti-  tos.
cerebral, co
hemangio-
ma

Tabla 1.4: Recopilacién de estudios relacionados a incorporacion de fMRI en RT. NP: Numero
de Pacientes, Sec: Secuencias de adquisicién, Dmed y Dmax son dosis media y
maxima respectivamente.

En 2022, Boroun et al. [3] incorporaron datos de fMRI por disefio de bloques y DTI en el
proceso de planificaciéon de 3DCRT para tratar gliomas. Protegieron selectivamente redes
neuronales y vias de sustancia blanca. Las redes y tractos se obtuvieron ponderando su
cercania al tumor e importancia en funciones neurologicas. Detectaron las redes Motora
y del lenguaje (area de Broca y Wernicke) utilizando un método basado en semillas con
SPM12/Matlab; los tractos cercanos al objetivo fueron determinados con un algoritmo
de seguimiento de fibra determinista. Lograron una reduccion del 25 y 18 % en areas
funcionales, y 16 a 21 % en tractos de fibra, sin cambios significativos en la dosis prescrita
del planning target volume (PTV). También reportaron que no excedieron los limites de

dosis a los OAR con la incorporacion de fMRI y DTI en la planificacion. En 2017, Sun et
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al. [43] investigaron la eficacia de utilizar tractografia y fMRI en la planificaciéon de SRS
con CyberKnife para tratar las siguientes lesiones cerebrales: meningiomas, metastasis y
MAV. Lograron una reduccion del 22.71 % y 16.86 % de Dmed y Dmax en areas funcionales
cuando se incorporan en la planificacion. Reportaron también que no se excedieron los
limites de dosis en los OAR, ni cambios significativos en la dosis prescrita al PTV cuando
se considera fMRI y tractografia en la planificacion.

Por otro lado, existe poca bibliografia que trata de la incorporacion de rs-fMRI en la plani-
ficacion de radioterapia. En 2018, Rhodes et al. [36] incorporaron informacién rs-fMRI en
la planificacion de IMRT para el tratamiento de tumores primarios cerebrales. Utilizaron
el método basado en semillas con una ROI esférica de 10mm para identificar la DMN.
Lograron una reduccion de dosis del 20 y 12 % para las Dmed y Dmax en la DMN, sin
comprometer la dosis prescrita del objetivo ni los limites de dosis de los OAR conven-
cionales. Ademas reportaron una reduccién del 20 % en la probabilidad de desarrollar
pérdida de memoria cuando se considera la DMN en la planificacion.

La tabla 1.4 resume mas estudios que incorporan fMRI y DTI en radioterapia, en esta
tabla se muestra las técnicas de RT empleadas, la cantidad de pacientes, las secuencias

utilizadas y las reducciones de dosis logradas.

1.4. FORMATOS EN IMAGENES MEDICAS

Los formatos de archivo en imagenes médicas establecen una forma estandarizada de
almacenar la informacion, indican como estan organizados los valores de pixeles y co-
mo deben ser interpretados por los softwares de visualizacion [19]. En esta seccion se
detallara informacion de dos formatos en imagenes médicas: Neuroimaging Informatics
Technology Initiative (NIf TI) y Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM).
Se explicara la forma en que organizan la informacion, los principales parametros de sus

cabeceras y la relacion existente entre ambos formatos.

1.4.1. Formato NIfTI

El formato NIfTI combina la informacion del encabezado y la informacion matricial de
la imagen en un solo archivo de extension .nii; hasta la fecha se tienen dos versiones
NIfTI-1 y NIfTI-2. Su encabezado tiene un tamafio de 348 bytes y contiene informacion
relacionada a la posicion y orientacién de la imagen, utilizada para ubicarla espacialmente.
Este formato ha sido adoptado rapidamente en la investigacion de neuroimagenes y se
encuentra por defecto en varios lenguajes/toolkits especializados en investigaciéon en

imagenes diagnosticas como FSL, SPM, AFNI, R, Nibabel, FreeSurfer entre otros [19].
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La razon por la que NIfTI es preferido en neuroimagenes se debe a su simplicidad compa-
rado con DICOM, ya que su encabezado retiene un conjunto de metadatos mas limitado
y especifico para la investigacion y desarrollo con imagenes diagndsticas que DICOM
(que se enfoca en la gestion clinica del paciente); esto le permite un mejor desarrollo en
métodos de analisis y menor coste computacional. Los datos de encabezado se almacenan
en los primeros 348 bytes; los datos de la imagen normalmente comienzan en el byte 352
y suelen tener entre 3 y 7 dimensiones. '’

Este formato incluye principalmente dos transformaciones espaciales que mapean la
imagen en diferentes marcos de referencia. La primera transformacion es el método gform
que codifica un mapeo de 9 parametros; y el segundo método es sform que codifica una
transformacion afin completa de 12 parametros. La posibilidad de dos transformadas
espaciales (referidas en el encabezado) genera una versatilidad de opciones al momento
de graficar la imagen con los software de visualizacién. Algunas herramientas como
MRIcron y SPM dan prioridad a la transformacién sform, mientras que otras tienen por
defecto la transformacion gform, esto produce que la misma imagen se vea diferente en

distintos visualizadores [20].

Nombre Significado Simbolo

dim Dimension de los datos [N, ny, ny, nz, ny,..|
pixdim Tamario de Voxel [Gfacs Wx, Wy, Wz, Wy, ...]
quatern_b Parametro b del cuaternion b

quatern_c Parametro c del cuaternion c

quatern_d Parametro d del cuaternion d

goffset_x qoffx

qoffset_y offset del cuaternion de transformacion gy

qoffset_z qoffz

STOW_X [S7x.0 STx,15 STx.2 STx.3]
sSTow_y Filas de la transformacién afin [s7y,0, STy,1, STy2, STy 3]
STrow_z (572,05 ST2,15 ST2,2, ST73]

Tabla 1.5: Principales campos de la cabecera NIfTT

OTres dimensiones espaciales, una dimensién temporal y otras dimensiones como -por ejemplo- la
direccion del gradiente de difusion [20] en las imagenes pesadas en difusion (DWI) y técnicas de tractografia.
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sizeof_hdr : 348

dim : [ 3128 128 50 1 1 1 1]

intent_code : none

datatype : float32

bitpix : 32

slice_start : 0

pixdim : [-1. 2.25 2.25 3. 2.8 0. 0. 0. 1]

xyzt_units : 10

gform_code : scanner

sform_code : scanner

quatern_b : -0.023355551

quatern_c : -0.9973013

quatern_d : -0.068836935

goffset_x : 133.41695

qoffset_y : -122.9552

qoffset_z : -90.462006

STOW_X : [-2.24706745e+00 1.08008325e-01
< 5.20107597e-02 1.33416946e+02]

Srow_y : [ 1.0162436e-01 2.2262220e+00 -4.1333947e-01 «
«— -1.2295520e+02]

Srow_z : [ 5.3478658e-02 3.0784726e-01 2.9708495e+00 «
— -9.0462006e+01]

Tabla 1.6: Fragmento de cabecera de un archivo NIfTI

Los campos de cabecera NIf TI mas importantes se resumen en la Tabla 1.5. El campo
dim almacena la informacion de la dimensién de la imagen, consta de 8 numeros enteros
donde el primer numero indica cuantas dimensiones tiene la imagen, mientras que los
demés numeros indican el tamafio de cada dimension. A modo de ilustracion, en la tabla
1.6 se muestra un fragmento de cabecera NIfTI; en este listado el primer valor del campo
dim es 3, indicando que la imagen tiene 3 dimensiones (3D), de los numeros siguientes se
extrae la dimension de la imagen: 128 x 128 x 50.!!

El campo pixdim almacena el tamafio de voxel y el espaciado temporal, consta de 8
numeros tipo float. El primer valor es utilizado en uno de los métodos de transformacion
(se vera mas adelante); por lo que la informacion relevante para el procesamiento de
imagenes comienza desde el segundo valor. En el encabezado de muestra 1.6, el nimero de

dimensiones es 3, indicando que el tamafo de voxel esta determinado por los siguientes

Los siguientes valores (dim) son igual a la unidad y no se toman en cuenta, estas entradas estan
reservadas para imagenes 4D a 7D; lo mismo pasa para el campo pixdim.
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3 valores: 2.25 X 2.25 X 3mm°. En este ejemplo particular, el quinto nimero de pixdim
es 2.8 en lugar de 0, corresponde al espaciado temporal de la imagen, esto se debe a que
la cabecera de ejemplo proviene de un archivo NIfTI resultante de un posproceso a una
imagen NIfTI 4D, por lo que este valor atin es almacenado en el archivo resultante, este
campo no es necesario para imagenes 3D [20, 8].

Los campos quatern_x* y srow_* almacenan informacioén correspondiente a los dos
métodos de mapeos afines mencionados anteriormente. Los campos qoofset_x* codifican
la posicion en el espacio (bajo el sistema de coordenadas NIfTI) del primer voxel. Cuando
el método gform es utilizado, existe una relacion entre los valores almacenados en los
campos qoffset_x y la etiqueta DICOM (0020, 0032) Image Position Patient, esta etiqueta
almacena las coordenadas del centro del primer voxel en el marco de referencia DICOM.
Si los valores de la etiqueta Image Position Patient se almacenan en (px, py, p;), entonces
las igualdades qoffx = —px» Qoffy = —Py» qoffz = +p- relacionan esta etiqueta con los
campos q_offset de NIfTI (Tabla 1.5).

NIfTI y DICOM utilizan marcos de referencia diferentes, por un lado NIfTI utiliza coor-
denadas right-anterior-superior (RAS), donde X+: derecha, Y+: anterior y Z+: superior;
mientras que DICOM usa coordenadas left-posterior-superior (LPS), donde X+: izquierda,
Y+: posterior y Z+: superior. Si denotamos las coordenadas DICOM por (Xp, Yp, Zp), y
las coordenadas NIf TI por (x, y, z), la relacién entre estos marcos de referencia viene dada
por Xp = —x, Yp = —y, Zp = +z. Esto implica que el sistema DICOM esta rotado 180°
alrededor del eje Z respecto al sistema NIfTI (Fig 1.6), sin embargo, la direccion exacta
que apuntan los ejes en el sistema NIfTI respecto al paciente depende de los métodos

gformy sform. A continuacion se explicaran estos métodos.

Figura 1.6: Relacion entre sistemas de coordenadas DICOM y NIfTI. Las flechas de los ejes
indican las direcciones positivas, LPS para DICOM y RAS para NIfTIL. Imagen
extraida de [20].



1.Introduccidén 19

1.4.1.1. Métodos de orientacién y ubicacion de la imagen 3D

Sea (x,y, z) las coordenadas continuas asignadas al centro de un véxel ubicado en la

posicion (i, j, k) de la matriz. Los rangos validos para los indices son:

i = 0,1,2..,n,—1
j = 012.,n,—1(siN>=2)
k = 012,..,n,—1(si N>=3)

donde ny, ny, n, corresponden a las dimensiones de la imagen (ver campo dim de la Tabla
1.5).

Método 1: gform.

En este método las coordenadas (x, y, z) se calculan a partir de los valores almacenados
en el campo pixdim, una matriz de rotacion y los indices (i, j, k) de la matriz, conforme

la siguiente ecuacion:

x Ri1 Riz Rys Wy * I Goffx
y|=|Ra Rz Ros wy * j |+ qofty | (1.2)
z R31 Rz Rsz) \Gfac * Wy * k qoft,z

donde [gfac, Wx, Wy, w;] son los valores guardados en el campo pixdim (Tabla 1.5). Note
que las coordenadas (x, y, z) para [i, j, k] = [0,0,0] es igual a (qoff,x, Goff,y> Goff,z)- La matriz
de rotacion R en (1.2) viene de la representacion del cuaternion unitario [a, b, ¢, d], donde
a? + b? + ¢* + d* = 1. En virtud de la ecuacién anterior, sélo es necesario guardar 3 de

los 4 valores, por ello los valores (b, c,d) se almacenan en los campos quatern_x* de

la cabecera NIf T, y el valor de a puede calcularse mediante a = V1 — b2 — ¢2 — d2. La
representacion del cuaternion se utiliza por su facilidad para representar rotaciones. Las

entradas de la matriz R pueden obtenerse a partir del cuaternion [a, b, ¢, d], esto es

Ri1 Riz Rps
R = |Ra Rz Ry
R31 Rs2 Rss
a? +b®> —c?>—d*> 2bc - 2ad 2bd + 2ac
= | 2bc+ 2ad a®+ct—b*>—d*> 2cd - 2ab
2bd — 2ac 2cd + 2ab a? +d% —c? - b?

La matriz R no sélo es utilizada para calcular los valores continuos (x, y, z), sino que tam-
bién juega un papel importante en la conversion NIf TI-DICOM debido a la informaciéon

que almacena. Puede obtenerse la etiqueta DICOM (0020,0037) Image Orientation Patient
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a partir de las dos primeras columnas de R, asi, si denominamos [x,, xp, Xc, Ya, Yp, Y| a los

valores guardados en esta, la conversion puede calcularse de la siguiente forma:

—Xg —Yq a’+b? —c? - d? 2bc — 2ad
—Xp —UYp 2bc + 2ad a’+c?-b*-d*|. (1.3)
Xe Yo 2bd — 2ac 2¢d + 2ab

Por otro lado, la tercera columna de la matriz contiene las componentes de un vector
cuya direccion es la misma que el desplazamiento a lo largo de la direccion de corte; esta
informacion es util para calcular la etiqueta Image Position Patient para cada corte en una
serie DICOM. Sin embargo, no existe un criterio definitivo para conocer el signo de este
vector [8]. Sea ¥ = (vx, vy,v;) el vector desplazamiento entre cortes, sus componentes

vienen dados por la siguiente ecuacion (v, vy, v;) = (Ry3, Ry3, R33).

Meétodo 2: sform.
Este método es mas sencillo de implementar que el método q_form, las coordenadas
(x,y, z) pueden calcularse a partir de los indices (i, j, k) aplicando una transformaciéon

afin, mediante la ecuacién:

X = Sryo*i+Sryy* j+Srgoxk+srgs

STy * 1+ Sry1 % j+Srys x k +sry3

=
|

Z = Srpo%i+Sryy* jHsryxk+sr,s

1.4.2. Formato DICOM

El estandar DICOM describe los medios de transmision de imagenes y datos entre los
equipos de proposito médico; es mas complejo y completo que NIfTI y continuamente
desarrollado con un propésito de gestion médica/hospitalaria. DICOM describe un for-
mato basado en etiquetas que almacenan informacion variada y extensa, su encabezado
incluye la informacion del paciente, el equipo médico, la secuencia de imagenes, dimen-
siones, los datos de la imagen, entre otros. En este formato, el significado de una etiqueta
esta determinado por el diccionario DICOM vy esta representada por un cédigo de dos
numeros de la forma (0028, 0010) [20, 17]. Varias de las etiquetas mas importantes para la

conversion entre formatos NIf TI-DICOM se resumen en la tabla 1.7.

Los treatment planning system (TPS)'? asignan las imagenes DICOM a cada paciente me-

12 Acrénimo del inglés treatment planning systems.
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Etiqueta Nombre Significado

(0002, 0010) Transfer Syntax UID  Describe la sintaxis de transferencia
utilizada para codificar el siguiente
conjunto de datos.

(0002, 0003) Media Storage SOP(*) Identifica de forma unica la instancia

Instance UID de SOP asociada con el conjunto de
datos colocado en el archivo.
(0008, 0018)  SOP Instance UID Identifica de forma unica la instancia
de la clase SOP.

(0020, 000D)  Study Instance UID Instancia de UID de estudio (a la que
pertenece la serie).
(0020, 000E)  Series Instance UID Instancia UID de la serie.

(0018, 0050)  Slice Thickness Espesor de corte en mm.
(0018, 0088)  Spacing Between Sli- Distancia en mm de centro a centro
ces de cada corte en direccién normal a la
primera imagen.
(0018, 5100) Patient Position Posicion del paciente respecto del equi-

po (ejemplos HFS, FFP, FFS).
(0020, 0032) Image Position Patient Coordenadas (x,y,z) en mm de la es-
quina superior izquierda de la imagen
(centro del primer voxel).
(0020, 0037) Image Orientation Pa- Cosenos directores de la primera fila y
tient primera columna.
(0028, 0010) Rows

(0028, 0011)  Columns Numero de filas y columnas de la imagen.

(0028, 0030)  Pixel Spacing Espaciado en mm entre filas y colum-
nas medidas desde el centro de cada
pixel.

(7fe0, 0010)  Pixel Data Datos de la imagen.

Tabla 1.7: Etiquetas DICOM mas importantes para la conversiéon entre formatos NIfTI-
DICOM. Informacion recopilada de [17, 20, 30]. (*) SOP de sus siglas en inglés
Service-Object-Pair especifica la combinacion de un UID con un conjunto de servicios.

diante cuatro etiquetas de su encabezado: Media Storage SOP Instance UID, SOP Instance
UID, Study Instance UID y Series Instance UID. Los identificadores unicos UID brindan la
capacidad de identificar de manera Unica una gran variedad de articulos, garantizando su
unicidad en multiples paises, sitios, proveedores y equipos. Cada UID se compone de dos
partes: una raiz de la organizacién y un sufijo.

La raiz de la organizacion representa de forma tinica a una entidad que puede ser un fabri-
cante, grupo de investigacion, etc. El sufijo se disefia a partir de una serie de componentes
numéricos y es unico dentro del alcance de la raiz, la organizacion a cargo es responsable
de garantizar la unicidad del sufijo del UID. Por ejemplo, en la expresion 1.2.840.XXXXX

representa la raiz de organizacion de un UID, sus campos (separados por ".’) tienen los



22 1.5. Objetivos

siguientes significados:
» 1: Identifica ISO
= 2: Identifica la rama del organismo miembro de ISO
= 840: Identifica el cddigo de pais de un organismo miembro de iSO.

s XXXXX: identifica una organizacion especifica registrada por el organismo miem-
bro del ISO ANSL

A la raiz de organizacion le sigue un sufijo cuya estructura varia conforme a su estructura,
para la identificacién unica de una imagen los campos podrian representar informacion
del producto, identificador del sistema, nimeros de estudio/serie/imagen, fecha y hora,
etc. [30].

Después de haber introducido todo lo referido a la anatomia cerebral, técnicas de RT,
adquisicion/procesamiento de neuroimagenes y los formatos en imagenes médicas, en el
siguiente capitulo se procede a explicar la metodologia seguida para alcanzar los objetivos

planteados en este trabajo.

1.5. OBJETIVOS
1.5.1. Objetivo General

El objetivo de este proyecto es simular la planeacion de un tratamiento de SRS a partir de
la informacion anatémica tradicional brindada por las técnicas estandar de imagenes y la

informacidn funcional de la técnica rs-fMRL

1.5.2. Objetivos especificos
» Elaborar un proceso semiautomatico para la clasificaciéon de componentes obtenidos

con MELODIC.

» Estandarizar localmente el analisis de las RSNs de pacientes adquiridos en la Insti-
tucion.
» Generar un programa de gestion de imagenes para la conversion de datos NIfTT al

formato DICOM para incorporar las RSNs en el TPS.

» Desarrollar y analizar planes de tratamientos SRS con y sin informacién funcional.



CAPITULO 2

Metodologia

En este capitulo se describiran el equipamiento y los protocolos utilizados para la ad-
quisicidn, el procesamiento de las imagenes tanto de CT como de MRI (estas ultimas
para el analisis de la rs-fMRI), su posterior manipulacion para incluirlas en el TPS, los
criterios de seleccion de los pacientes y la elaboracion de los planes de tratamiento con y

sin informacion rs-fMRI.

Escuela de Medicina Nuclear (FUESMEN) bajo un trabajo conjunto entre los servicios
de MRI y RT. Todos los centros médicos que realicen actividades de investigacién y
desarrollo en salud humana en la provincia de Mendoza (Argentina) deben registrar
sus proyectos ante la Direccion de Investigacion, Ciencia y Técnica (DICyT) [9], ente
que depende de la Subsecretaria de Salud del Ministerio de Salud, Desarrollo Social y
Deportes del Gobierno de Mendoza (resolucion 2583/09). Para su aprobacién por la DICyT,
este trabajo fue realizado en el marco del proyecto de investigacion retro-prospectivo
denominado “Estandarizacion de la guia de radiocirugia estereotactica por imagenes de
resonancia magnética”, aprobado por el Comité de Etica de Investigacién en Salud (CEIS)

de la Fundacion Centro Oncologico de Integracion Regional (COIR, 2017) [6].

2.1. ADQUISICION DE IMAGENES

Considerado los aspectos especificos de investigacion en salud, los sujetos incluidos
en este proyecto ya contaban con una CT (diagnéstica o de planificacién) con el fin de
no suministrarles dosis adicional producto del protocolo de investigaciéon. La MRI fue

realizada explicitamente con fines de investigacion.

2.1.1. Protocolo de MRI

Para la adquisicion de las imagenes de MR, se utilizé un equipo MR/PET del fabricante

General Electric Healthcare (GE) modelo Signa, que incluye un sistema de MRI de By = 3.0
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T con un bore de 60 cm (Fig. 2.1) y apertura en modo research debido a un convenio de
investigacion entre la FUESMEN y GE.

Figura 2.1: Posicionamiento de un paciente en el sistema PET/RM con la HNU.

Volumétrico wT1 fMRI

Secuencia FSPGR EPI_GRE
Grosor de corte [mm)] 1 4
Espacio entre cortes [mm] 0 0
Tamario de matriz 256 X 256 96 X 96
Tiempo de eco 3.276 23
Tiempo de repeticion 7.812 2.8
Angulo de inclinacién 12 90

Tabla 2.1: Pardmetros de las principales secuencias de adquisicién de RM. Tabla extraida de

[5]

La bobina utilizada corresponde a una Head and Neck Unit (HNU) disefiada para realizar
estudios neurovasculares y de cabeza; los estudios se realizaron con el adaptador anterior
para lograr la maxima configuracion de sefial de la HNU con 19 elementos antero-posterior
(AP, en direccién del eje Y -Fig. 1.6-), que pueden ser utilizados para adquisicion paralela
a través de la técnica denominada ASSET (especifica de GE). Su cobertura craneo-caudal
(FH por su acréonimo en inglés de feet-head, en direccion del eje Z) tiene un maximo de 50
cm y lateral (RL por su acronimo en inglés de right-left, en direccion del eje X) de 24 cm
lo cual -junto al adaptador utilizado- definen criterios de inclusién/exclusion del estudio.
Los pacientes se posicionaron decubito supino con la cabeza ingresando primero al equipo
(Fig. 2.1). Ademas, se colocaron almohadillas entre la bobina y la cabeza del paciente
para evitar artefactos por las diferencias de susceptibilidad magnética entre la piel y
el aire. Después de posicionar al sujeto, se inicié el estudio con un localizador GRE-T1

(subsec. 1.3.1) que genera imagenes estrictas en los tres planos ortogonales (FH, AP y RL),
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para luego poder programar la secuencia FSPGR con base a la inclinacién sugerida por
la Amerian College of Radiology siguiendo el eje del cuerpo calloso y manteniendo la

simetria del cerebro en los planos axial y coronal.

2.2. PROCESO SEMIAUTOMATICO PARA LA DETECCION DE REDES NEURO-
NALES

En esta seccion se explicara a detalle todas la etapas necesarias para identificar las RSNs

de cada sujeto, a partir de la rs-fMRI y la adquisicion anatémica realizada con la wT1-3D.

2.2.1. Analisis ICA en rs-fMRI

Para cargar las imagenes DICOM de las secuencias rs-fMRI y la wT1-3D en el software
FSL, fue necesario realizar una conversion al formato NIfTI (subsec. 1.4.1), para ello se
utiliz6 la herramienta dem2nii del software MRIcroGL, un visor de imagenes médicas
que permite la conversién DICOM - NIfTI para varias modalidades de estudios (PET,CT,
SPECT) y secuencias especificas de MRI [31].

Posteriormente se realizo ICA a través del modulo Multivariate Exploratory Linear Opti-
mized Decomposition into Independent Components (MELODIC) de FSL. MELODIC des-
compone los datos de la rs-fMRI en componentes espacialmente independientes; donde
cada componente esta representado por un mapa espacial y una serie temporal. Para
lograr esto, primero debe prepararse los datos en una etapa de preprocesamiento, aqui se
corrigen los artefactos por movimientos, las desviaciones de baja frecuencia y se aplica
un suavizado espacial. Las sefiales del estado de reposo tienen frecuencias entre 0.01 y 0.1
Hz, para corregir las desviaciones de baja frecuencia se utilizo un filtro pasa-altos para
eliminar frecuencias por debajo de 0.01 Hz. La eleccién del suavizado espacial dependera
de la calidad de los datos, si el tamafio de voxel es pequefio entonces no se recomienda
suavizar la imagen, de esta forma se conservaran los detalles espaciales [22, 25]. El tamafio
de voxel tipico de nuestros estudios es del orden de 3 X 3 X 3 mm?, por ello se decidi6
usar un suavizado gaussiano de FWHM = 5mm.

Una vez terminado el proceso, MELODIC proporciona un reporte final que resume los
principales resultados: graficos de correccion de movimiento, registro de los datos funcio-
nales con la referencia anatomica y los componentes ICA encontrados. En este reporte se
visualizan entre 50 a 100 componentes, una gran parte de estos volimenes son considera-
dos como ruido producido por artefactos de movimiento, ruido fisioldgico, movimiento
cardiaco, materia blanca, liquido cefalorraquideo y la configuracion del sistema. Ejemplos

de componentes de ruido y sefial se muestran en la figura 2.2.!

Para ver mas ejemplos de artefactos y analisis de los componentes de la sefial visitar las referencias
[25, 37].
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2.2.2. Clasificacion y eliminacion de componentes de Ruido

Un método comun para remover los componentes de ruido es realizar una clasificacion
manual, donde se revisa cada componente analizando el mapa espacial, el curso tempo-
ral y espectro de potencia del curso temporal; estas graficas se comparan visualmente
siguiendo los criterios recomendados por la bibliografia [25]. La demora y la eficacia de
esta clasificacion depende de la experiencia del observador, es por ello que la persona a

cargo de esta tarea debe estar debidamente capacitada.
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Figura 2.2: Componentes detectados por MELODIC visualizados con fsleyes: (a) Artefacto
por movimiento; (b) Sefal correspondiente a la DMN. Las curvas en la parte
inferior de cada figura son el curso temporal (izq.) y el espectro de potencia (der).
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Una de las alternativas que puede mejorar la clasificacion es utilizar un software de
clasificacion automatica. FMRIB’s ICA-based Xnoiseifier (FIX) de FSL es una herramienta
que identifica de forma automatica los componentes que representan ruido a partir del
analisis espacial, temporal y frecuencial de MELODIC. Esta herramienta est4 en una etapa
de desarrollo (version beta) y no se encuentra de forma nativa en FSL; es un conjunto
de funciones de R, Matlab/Octave y scripts en shell que implementan un clasificador
de niveles multiples (método de Machine Learning), entrenado con datos etiquetados
manualmente [25, 24]. Una vez realizado este entrenamiento, FIX puede clasificar automa-
ticamente nuevos datos con una precision general entre 95 a 99 % en estudios de rs-fMRI
[37]. Como resultado se genera un archivo de extension .txt que almacena el etiquetado
(Signal, Noise y Unknow) de todas las componentes obtenidas con MELODIC; asi, en su
ultima linea resume todas las componentes identificados como ruido para posteriormente
ser eliminadas. A manera de ilustracion se muestra un fragmento de este archivo en la
tabla 2.2.

En este trabajo se utilizaron ambos métodos de clasificaciéon: manual y FIX (version
1.06.15). En el caso de FIX, como alternativa al entrenamiento (con datos propios), se
decidi6 utilizar el archivo de pesos entrenados Standard.RData que proporciona el sofw-
tare, debido a que sus caracteristicas (I = 3 s, resolucion espacial 3.5%3.5X3.5 mm?,
tiempo de adquisicion de 360 s) son similares a las caracteristicas de la secuencia rs-fMRI
disefiada para este trabajo.”? Como ya se introdujo, tanto en la clasificacién manual como
en la automatica existen tres categorias utilizadas de forma estandar (Signal, Noise y
Unknow) que representan las componentes de sefiales neuronales, asociadas al ruido y
las componentes desconocidos respectivamente.’ Para los fines de este trabajo, solo se
categorizaron las componentes como sefial y ruido, estudiar la naturaleza y causas de los

componentes desconocidas no se contempl6 en los objetivos planteados.

2Para ver las caracteristicas de mas archivos de pesos entrenados visitar [24].
3Suele etiquetarse como Unknown a todas las componentes relacionados con los artefactos, o que
simplemente no corresponda a ninguna otra categoria.
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filtered_func_data.ica
1, Unknown, False,0.222
2 0.062
3, Unclassified Noise, True,0.142
4, Unclassified Noise, True,0.006
5 0.168

, Unclassified Noise, True,

, Unclassified Noise, True,

43, Signal, False ,0.768

44, Unclassified Noise, True,O

45, Signal, False ,0.656

46, Unclassified Noise, True,0.074
47, Unclassified Noise, True,0.002
48, Signal, False ,0.78

49, Unclassified Noise, True,0.07

50, Unclassified Noise, True,0.168
51, Signal, False ,0.764

52, Unclassified Noise, True,0.034
53, Signal, False ,0.662

54, Signal, False ,0.83

55, Unknown, False,0.304

56, Unclassified Noise, True,0.15

57, Signal, False ,0.818

65, Signal, False,0.644

66, Signal, False,0.754

67, Unclassified Noise, True,0.018

68, Unclassified Noise, True,0.024

69, Signal, False ,0.66

70, Unclassified Noise, True,0.01

71, Signal, False,0.808

72, Signal, False ,0.772

(2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 14, 17, 18, 19, 20, 21, «
— 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 31, 32, 33, 34, 35, 36, <
— 39, 40, 41, 42, 44, 46, 47, 49, 50, 52, 56, 58, 59, 61,
— 62, 63, 64, 67, 68, 70]

Tabla 2.2: Fragmento de archivo FIX: fix4melview_Standard_thr20.txt. Umbral: 20. Ar-
chivo de peso entrenado: Standard.RData.

2.2.3. Seleccion y preparacion de Redes Neuronales

Una vez identificada las componentes asociadas a sefales neuronales, los mapas en 3D
de las redes se exportan en formato NIfTI para luego ser cargados a una escena en el
programa 3D Slicer (version 4.11). En esta etapa se realiza una segunda verificacion

superponiendo cada uno de los mapas encontrados con la referencia anatémica wT1-3D;
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se verifica que las zonas de activacioén coincidan con las regiones de la corteza cerebral
asociadas anatomicamente a la red neuronal en anélisis y finalmente se descartan los
volumenes que no se logren asociar.

Cada mapa espacial consiste en una distribucién de valores z-score, cuya magnitud mide
la correlacion temporal de la sefial en cada voxel. El valor que almacena cada voxel es
directamente proporcional a la activacion de la region, por ello es necesario establecer
un valor umbral debajo de cual los valores deben ser ignorados, de esta forma se reduce
el ruido de la imagen y se delimita mejor los bordes de la RSN. Para detectar este valor
umbral se disefidé un programa histograma de corte en Python (version 3.9.3); luego, en la
escena 3D Slicer del paciente se optimiz6 la visualizacién modificando el umbral, ancho
de banda y centro de ventana. En ocasiones, las componentes detectadas corresponden a
partes de una red neuronal, es decir, ICA los reconoce como componentes independientes
distintas, sin embargo son complementarias y juntas forman una RSN. Se disefi6 otro
programa en Python para fusionar estas componentes, el cual toma varios volimenes
NIfTI 3D como entrada y los fusiona en un solo archivo NIfTT (como archivo de salida), en
esta fusion se comparan los valores de voxeles para una misma posicion [i, j, k| guardando
el valor més grande en el NIfTI de salida (V,,¢] [i, j, k] = max(Vi[i, j, k], ..., Vuli, j, k]).
Finalmente, las RSNs encontradas son procesadas para mejorar su resolucion, para ello
se utiliz6 la herramienta FMRIB’s Linear Image Registration Tool (FLIRT) para realizar una
transformacion afin que alinea el volumen NIfTI con un volumen de referencia (wT1)
[40]; el resultado de este procedimiento son las RSNs con la misma resoluciéon que la
referencia anatomica y son almacenadas en archivos de formato NIfTL. Todo el proceso

se resume en el diagrama mostrado en la Figura 2.3.

rs-fMRI (4D) RSNj, ...,RSN,,
wT1l (3D) (NIfTI)
i Analisis de Clasificacion de Preparacion 3
! Componentes * C()mponentes * dp RSN !
. | Independientes de ruido € |

Figura 2.3: Diagrama del proceso de detecciéon semiautomatica de RSNs.

2.3. INCORPORACION DE RS-FMRI AL SISTEMA DE PLANIFICACION

Los sistemas de planificacion en RT trabajan con imagenes en formato DICOM. Los
resultados obtenidos con el procesamiento MELODIC/FIX se almacenan en archivos de
formato NIfTIL, lo que produce que las RSNs no puedan ser incorporadas directamente al

planificador, por ello es necesario convertirlas al formato DICOM primero.
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En esta seccion se describira una serie de pasos para la correcta conversion de los archivos
NIfTI a DICOM, de tal forma que sean compatibles y reconocidos por el sistema de

planificacion.

2.3.1. Estado del arte de conversion NIfTI-DICOM

La conversion inversa DICOM a NIfTI ya ha sido implementada en varias herramientas y
programas (por ejemplo MRIcroGL [31]). En este proceso se adapta el encabezado DICOM
al formato NIfTI; manteniendo un conjunto reducido y relevante de los metadatos para el
procesamiento de neuroimagenes. Sin embargo, la conversion de NIf TI a DICOM ha sido
poco estudiada o difundida, por lo que las soluciones disponibles presentan algunos incon-
venientes en los archivos DICOM resultantes, con problemas de visualizacién, integridad
de los datos e incompatibilidad para ser reconocido por los sistemas de planificacion.

Los primeros intentos para la conversion en este trabajo se realizaron con dos herramien-
tas: el paquete Export to DICOM de 3D Slicer y la CLI del software XMedCon (version

1.21). La Figura 2.4 muestra una comparacion visual de las conversiones realizadas.

(a) (b) (©)
Figura 2.4: Conversion NIf TI a DICOM obtenido con (b) 3D Slicer, (c) XMedCon, comparado
con el volumen original (a)

La conversion obtenida con 3D Slicer presenta un notable inconveniente, durante el
proceso redondea a enteros los valores que inicialmente estaban en decimales mante-

niendo so6lo su parte entera. Los NIf T obtenidos por FSL/MELODIC son un mapa que
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almacenan valores espaciales de z-score en formato decimal con un dominio aproximado
de —20.0 a +20.0, es importante mantener la integridad de estos valores para mantener
la calidad de la imagen. Como resultado del redondeo se puede apreciar una imagen
pixelada con diferencias notorias al NIfTI original. Otro inconveniente que presenta
esta herramienta es la orientacién y la posicion del volumen original, este problema no
permite la fusion directa con su correspondiente imagen anatémica wT1-3D, requiriendo
una transformacion adicional para lograr la fusion.

XMedCon presenta problemas parecidos a 3D Slicer, realiza una mejor conversion de los
valores decimales a enteros, sin embargo en el proceso lleva todos los valores negativos
a 0 por defecto (ver histograma en Fig 2.4). También presenta un inconveniente en la
orientacion y posicion del volumen, en la conversion les asigna valores por defecto que no
corresponden con el espacio estandar del paciente. Por ello también es necesario realizar

una transformacion espacial adicional.

2.3.2. Integridad de los datos en la conversion a DICOM

El tipo de nimero que manejan los archivos NIfTI de las redes neuronales es f1oat32
con una profundidad de pixel de 32bits.* Estos valores son adecuados para representar las
zonas de activacion; sin embargo para nuestros objetivos no es necesario utilizar 32bits
de almacenamiento.

Una serie de ensayos mostraron que 16 bits de profundidad es suficiente para obtener
una buena relaciéon de compromiso, entre la integridad de los datos y la capacidad de
almacenamiento. En estas pruebas se convirtieron los nimeros decimales a enteros
aplicando factores de escala de x1, x10, x100, x1000 y x10000; manteniendo 16bits de
profundidad por pixel.” Una comparacién visual determiné que el factor de escala x1000

es suficiente para mantener la integridad de los datos.

2.3.3. Adaptacion del Marco de referencia NIf Tl a DICOM

Las etiquetas mas importantes para adaptar el marco de referencia NIfTI al formato
DICOM son Image Position Patient e Image Orientation Patient; y pueden ser calculados
utilizando los métodos gform y sform (subseccion 1.4.1.1) a partir de la informacioén del
encabezado NIfTL

Se utilizo la ecuacion 1.3 (método gform) para llenar la etiqueta Image Orientation Patient.
Esta etiqueta es la misma para todos los archivos de una serie DICOM,; por ello sélo es

necesario calcularlo una vez por cada volumen NIfTI. A diferencia de la orientacién, la

*Estos valores estan guardados en los campos datatype (tipo de variable) y bitpix (nimero de pixeles
por voxel) del encabezado NIfTI.
3Se asigno 16 en la etiqueta (0018, 0101) Bits Stored del encabezado DICOM.
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i Ny-1
] ny 1 [l

m ]
1
(a) DICOM (b) NIf TI

Figura 2.5: Direccion de los indices de matriz en el espacio: (a) DICOM ,(b) NIf TL Los cuadros
pintados en azul corresponden al pixel [0, 0] de cada formato. Note que el primer
pixel DICOM esta ubicado al extremo opuesto del primer pixel en el espacio
NIfTL

etiqueta Image Position Patient se calcul6 para cada corte, esta etiqueta corresponde al
centro del primer pixel (primera fila, primera columna) de cada archivo DICOM [17]. El
valor de esta etiqueta puede obtenerse a partir de cualquiera de las transformaciones

gform o sform, reemplazando los indices (i,j,k) como se indica en la siguiente ecuacion:

i = ne—1
J = ny—1
k = 0;.;n,—-1 (2.1)

Donde ny, ny, n, corresponden a las dimensiones de la imagen (campo dim NIfTI). Una
representacion visual, que compara la posicion del primer pixel en ambos formatos se
muestra en la figura 2.5. Se escogi6 el método sform debido a su simplicidad.® Como se
mencionoé en la seccion 1.4.1 el sistema DICOM comparado con el marco NIfTI, esta
rotado 180° alrededor del eje z y por eso la ubicacion espacial del primer pixel NIfTI no
corresponde al primer pixel DICOM. Reemplazar los indices como se muestra en (2.1)
soluciona parcialmente este problema, es necesario negar las dos primeras componentes
del arreglo obtenido con cualquiera de los métodos para coincidir con el marco de

referencia DICOM, como se recomienda en [8].

2.3.4. Compatibilidad con el sistema de planificacion

Como se mencioné en la seccion 1.4.2, los TPS utilizan cuatro etiquetas del encabezado
DICOM para asignar las imagenes a los pacientes de forma tnica y permanente. Las
cuales son Media Storage SOP Instance UID, SOP Instance UID, Study Instance UID y Series
Instance UID.

8Se encontraron los mismos valores con el método gform, su implementacién es un poco mas compleja
que sform.
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Cada una de estas etiquetas son utilizadas para identificar de forma unica al archivo
DICOM, instancia de estudio e instancia de la serie. Esto se logra utilizando un UID cuya
unicidad es valida incluso entre etiquetas de diferentes modalidades.

Con fines investigativos, se utilizaron los UID de los archivos DICOM wT1 para generar
y asignar nuevos UID a las RSNs. En esta etapa so6lo se escribieron las etiquetas Media
Storage SOP Instance UID, SOP Instance UID (llevan el mismo UID) y Series Instance UID,
esta ultima identifica la serie dentro de un mismo estudio, se considerd a cada RSN como
una serie diferente.

La etiqueta Study Instance UID es la misma que los DICOM wT1, se considera que las
RSN (resultado de un post-proceso del escaneo rs-fMRI) forman parte del mismo estudio,
por lo que se distinguen como series dentro del mismo.

Sibien en este apartado se resalta la asignacion de los UID en los encabezados DICOM, no
es el Uinico requisito para que exista compatibilidad de las RSN-DICOM con el TPS, durante
las primeras pruebas de este trabajo se encontraron dificultades con la ubicacion espacial y
orientacion de la imagen, debido a una errénea asignacion de las etiquetas Image Position
Patient e Image Orientation Patient; por ello no fue posible realizar (de forma directa) el
registro de las RSNs con la CT correspondiente (necesario para realizar la planificacion).
Ademas que la visualizacion de la imagen volumétrica RSN en el planificador presentaba
deformaciones. Por ello es necesario remarcar la importancia de la adaptacion del marco
de referencia NIf TI-DICOM (seccion 2.3.3) previa a la asignacioén de los UID.

Se escribi6é un programa en Python para realizar la conversion de los volimenes NIfTT a
DICOM tomando en cuenta todas las consideraciones ya mencionadas. Adicionalmente
se aplicé una transformacién logaritmica a los datos de la imagen, con el fin de realzar
las zonas con mayor intensidad (alto z-score) y delimitar mejor los bordes. Un diagrama

de todo el proceso se muestra en la Figura 2.6.

Adaptaciéon marco
Fusion RSN con wT1 | s de referencia
NIfTI a DICOM

T

Conversion a
enteros y transfor- Asignacion UID
macion logaritmica

RSNy, ..., RSN, RSNy, ...,RSN,
wll (DICOM)

Figura 2.6: Diagrama del proceso de conversion NIf TT a DICOM
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2.4. PLANIFICACION DE TRATAMIENTO SRS

En esta seccion se describiran las etapas y criterios seguidos para realizar los planes de

tratamiento con SRS.

2.4.1. Seleccion de Pacientes

Los sujetos incluidos en este proyecto se categorizan en dos grupos: Pacientes TPS y
Sujetos Control FIX. Ningun sujeto de estudio fue irradiado con el plan de tratamiento
elaborado en este trabajo; tampoco se adquirieron imagenes CT adicionales. A continua-
cion se describen los criterios de inclusion para seleccionar los pacientes.

Pacientes TPS: La seleccion de pacientes para simular la SRS con rs-fMRI se extrajeron
de la base de datos FUESMEN con los siguientes criterios de inclusion: los pacientes
deben contar con imagenes wT1, rs-fMRI y CT, de preferencia pacientes con patologias
oncoldgicas (tumores primarios o metastasis). Se seleccionaron un total de 3 pacientes
diagnosticados con tumores y metastasis cerebrales, la tabla 2.3 incluye mas informacion

de los pacientes seleccionados.

Paciente ~ Género  Patologia

PT-01 Masculino Gliobastoma multiforme
PT-02  Femenino Metéastasis y Meningioma

PT-03  Masculino Tumor primario

Tabla 2.3: Pacientes seleccionados para realizar la planificacion de tratamiento SRS.

Pacientes Control FIX: Se seleccionaron 6 pacientes de la base de datos FUESMEN de
estudios neuroldgicos para estudiar la eficiencia de FIX, estos contaban con iméagenes
rs-fMRI, wT1, RSNs detectadas y todos los archivos resultantes del procesamiento rs-
fMRI con MELODIC. Para la finalidad de este proyecto, estos pacientes son denominados
sujetos control (HC)

2.4.2. Seleccion de RSN

En un paciente es posible identificar varias RSNs, pero el conjunto de redes encontradas
varia entre pacientes, en algunos pueden detectarse redes que en otros no. El criterio para
elegir las RSNs a considerar en el proceso de planificacion debe realizarse por un grupo
de profesionales en las areas de neurologia, neurocirugia, oncologia y radioterapia.

Por fines practicos, en este trabajo se decidi6 incluir las RSNs relacionadas con la vista,

funcién motora y procesos cognitivos. La bibliografia reconoce a las redes visuales como
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vis-1, vis-2 y vis-3, las redes relacionados a la funcién motora como la red motor lateral y
somatosensorial y la red relacionada a procesos cognitivos es la DMN. Por simplicidad
se decidié unir redes con funciones parecidas para incorporarlas al TPS, por eso se
define a la red visual como la unién de vis-1 a vis-3 y la red motora como la unién de
las redes motor lateral y somatosensorial. De esta forma el conjunto RSN para realizar
la planificacion (RSN-TPS) en este trabajo se reduce a tres: Visual, Motora y DMN. La
eleccion de estas redes se debe a que estan presentes en la mayoria de los pacientes y
es posible identificarlas en estudios rs-fMRI, ademas de las importantes funciones que

desempefian.

2.4.3. Técnicas y Tecnologias RT

Entre las técnicas RT mas recientes, VMAT se destaca por proporcionar un mayor gra-
diente de dosis alrededor de los objetivos, bajas dosis en estructuras criticas y un tiempo
de tratamiento mas corto comparada con los métodos convencionales. Los planes VMAT
pueden producir una cobertura del objetivo y disminucién de dosis similar a los planes
realizados con Cyberknife, la cual es considerada el estandar para el tratamiento de SRS
craneal. VMAT a su vez puede ser coplanar y no-coplanar, se ha reportado que la VMAT
no-coplanar genera caidas de dosis mas rapida y una mejor conformidad en comparacion
con la IMRT y VMAT coplanar. La caida de dosis es similar cuando se compara con
Cyberknife, con menores unidades monitoras (UM) y tiempo de haz mas corto. En este
trabajo se utilizaron las técnicas VMAT coplanar y no-coplanar para realizar los planes
de tratamiento SRS, para ello se utilizo el TPS Eclipse de los equipos Varian Halcyon y
Truebeam. Las planificaciones de los tratamientos fueron realizados por fisicos médicos
especialistas en RT de la FUESMEN (Mendoza) y CEMENER (Entre Rios), considerados
con una amplia experiencia en este tipo de tratamientos. Fueron advertidos acerca de la
informacion que iban a recibir respecto de las estructuras y cuales eran los procedimientos

de planificacion, los cuales se detallan en la préxima seccion.

2.4.4. Prescripcion y Limite de Dosis

Se prescribi6 dosis entre 20 y 24 Gy en una sola fraccion al PTV (Planning Target Volume)
a todos los pacientes. Se elaboraron dos planes de tratamiento por paciente, un plan con-
vencional estandar y otro considerando la informacién funcional. Los OAR considerados
en ambos planes fueron: Cerebro, tronco cerebral, nervios opticos, ojos, quiasma 6ptico,
cocleas (izq-der), médula, hipocampo (izq-der) e hipodfisis. Los OAR funcionales (fOAR)
considerados en el segundo plan son: visual, motor y DMN. La tabla 2.4 muestra los
limites de dosis para los OAR convencionales utilizadas en ambos planes. En el caso de

los fOAR, el objetivo fue reducir la dosis de estas estructuras durante la optimizacion en
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el Plan-SRSFI, la prioridad entre estructuras dependio de la cercania alPTV.

En resumen, en la planificacion de tratamiento se utilizaron dos técnicas VMAT: coplanar
y no-coplanar. Se elabor6 un plan SRS estandar (Plan-SRS) sin tomar en cuenta las RSN
como Organos en riesgo, asegurando que el PTV reciba la dosis prescrita y que los OAR
convencionales no superen los limites de dosis. Posteriormente se elabor6 un segundo
plan SRS con informacion funcional (Plan-SRSFI), en el cual los campos y arcos fueron los
mismos que el Plan-SRS. Los objetivos de reduccion de dosis en los fOAR se establecieron
conforme a su ubicacion respecto al PTV y la direccién de los campos de irradiacion. En
el Plan-SRSFI, el objetivo fue reducir la dosis que recibian los fOAR criticos y analizar los
principales cambios producidos en el resto de estructuras comparando con el Plan-SRS. A
continuacion se mostraran los principales resultados encontrados en el desarrollo de este
trabajo, desde la clasificacion de las componentes obtenidas con MELODIC/FSL hasta los

resultados dosimétricos obtenidos con ambos planes.

OAR Dosis/Volumen Dmax (en 0.35cc)[Gy]
Cerebro V12<5cc; V10<10.5¢cc 15
Tronco Cerebral V10<lcc 12
Nervio Opt Der V8 <0.2cc 10
Nervio Opt Iz V8 <0.2cc 10
Quiasma optico  V8<0.2cc 10
Coclea Der 4.2
Coclea Izq 4.2
Ojo Der 2-3
Ojo Izq 2-3
Cristalino Der 2
Cristalino Izq 2
Médula V10<0.35cc; V7<1.2cc 14
Piel 26

Hipocampo Der Min Posible*
Hipocampo Izq  Min Posible*
Hipofisis Dmed<15 Gy Dmax<7.5

Tabla 2.4: Limite de dosis de OAR para todos los planes, Dmed y Dmax son dosis media y
dosis maxima respectivamente. (*) Lograr el minimo de dosis posible, reportar la
dosis maxima.



CAPITULO 3

Resultados

3.1. CLASIFICACION DE COMPONENTES ICA

Se evalu¢ la eficiencia de FIX con 6 HC cuyas componentes ICA fueron clasificadas
manualmente. Para cada sujeto se revisaron entre 59 a 92 componentes siguiendo las
recomendaciones de la referencia [13]. La cantidad de componentes detectadas por ME-

LODIC en cada sujeto se muestra en la tabla 3.1.

Paciente  Nro Comp Visual Motora DMN
Manual FIX Manual FIX Manual FIX

PF-01 72 5 5 2 2 1 1
PF-02 92 3 3 3 1 1 1
PF-03 69 3 3 2 1 1 1
PF-04 75 3 2 1 1 2 1
PF-05 59 1 1 2 1 1 1
PF-06 75 6 3 2 2 1 1

Porcentaje de Aciertos 81% 73 % 85 %

Tabla 3.1: Cantidad de aciertos FIX para identificar las redes agrupadas segin seccioén 2.4.2.
La columna Nro Comp muestra la cantidad de componentes detectadas por FSL/-
MELODIC.

Para estudiar la variabilidad en la prediccion realizada por FIX se aplicaron los siguientes
valores de umbral de corte: 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 y 80." Las clasificaciones obtenidas
se compararon con el etiquetado manual utilizando matrices de confusion, las cuales se
muestran en la figura 3.1. La prediccion FIX no tuvo cambios significativos para valores

de umbral entre 5 y 50. En este grupo de sujetos el programa logré predecir un 80 %

'Umbral de componentes buenos y malos, para mantener la mayor cantidad de componentes es reco-
mendable manejar umbrales bajos entre 1 y 5
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de las componentes sefial que se identificaron manualmente, el restante fue marcado
como ruido (falsos negativos). Mientras que en la detecciéon de componentes de ruido,
la prediccion de FIX concuerda en 53 y 54 % con la clasificaciéon manual, el restante fue
etiquetado como sefal (falsos positivos). Para los valores mas altos de umbral (entre 60 y
80), la deteccion de componentes de ruido se incremento a valores del 92 y 99 %, mientras
que la deteccion de componentes sefial se redujo drasticamente a valores de 54 % e incluso
0 %.

Valor Umbral: 5 0.8 Valor Umbral: 10 0.8 Valor Umbral: 20 0.8
Sefal Sefal Sefial
0.6 0.6 0.6
0.4 0.4 0.4
Ruido Ruido Ruido
” ! 0.2 ” T 0.2 ” T 0.2
Sefal Ruido Sefal Ruido Senal Ruido
Valor Umbral: 30 0.8 Valor Umbral: 40 0.8 Valor Umbral: 50 0.8
E Sefal Sefal Sefal
© 0.6 0.6 0.6
-4
%]
g
o 0.4 0.4 0.4
g Ruido Ruido 1 Ruido {
- . 0.2 - . 0.2 - . 0.2
Sefal Ruido Sedal Ruido Sedal Ruido
Valor Umbral: 60 Valor Umbral: 70 Valor Umbral: 80 10
0.8
Sefal Sefal 0.8 Sefal | 0 0.8
0.6 0.6 0.6
0.4 0.4 0.4
Ruido Ruido 0.2 Ruido{ 0.0096 0.2
0.2
” ' ” ’ ” ’ 0.0
Senal Ruido Sefal Ruido Sefal Ruido

Valores Predichos

Figura 3.1: Matrices de Confusion para diferentes valores de umbral de corte FIX, la leyenda
Valores reales representa la clasificacion realizada manualmente y la leyenda
Valores Predichos la clasificacion realizada por FIX. Los valores mostrados estan
normalizados respecto a los Valores reales

En la deteccion del conjunto RSN-TPS reconocié un 81 % de las componentes visuales
(vis-1, vis-2, vis-3), un 73 % de las componentes de la red Motora (somatosensorial, motor
lateral) y un 85 % de las DMN. El tiempo que demor6 FIX en la clasificacion (para todos
los umbrales examinados) fue aproximadamente entre 20 a 40 minutos por cada paciente.
La clasificacion de componentes en los Pacientes TPS se realizé combinando ambos
métodos: clasificacion manual y automatica. Este proceso demor6 entre 1.5 a 2.25 horas

por paciente, demostrando una reduccién cercana a 25 % comparado con los tiempos
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usuales de clasificacion manual (2 a 3 horas). Al utilizar ambos métodos también mejord
la deteccion de componentes sefal, ya que FIX pudo reconocer componentes que en la
clasificacion manual podrian etiquetarse como ruido.Con base a la experiencia del grupo
de investigacion de imagenes de la FUESMEN, se determiné que el tiempo ocupado en
la clasificacion depende en gran medida de la experiencia del observador y la cantidad
de componentes que se van a revisar. En casos particulares, la patologia del paciente
también influye en este tiempo. Por ejemplo, el tiempo se redujo un ~ 30 % cuando se
realiza una busqueda selectiva de RSNs,” mientras que en otros, el tiempo increment6
~ 50 %, debido a que las zonas de activacion se veian afectadas por la presencia lesion,

dificultando su reconocimiento visual.

3.2. DETECCION DE RSNS

El proceso de deteccién de RSNs incluyé un filtrado de componentes de ruido a partir del
reporte final de MELODIC, seguido de una validacion de componentes sefial por un grupo
de trabajo de 3 personas, este proceso demor6 un tiempo aproximado entre 2 a 4 horas. Se
identificaron las siguientes RSNs: vis-1 a vis-3, motor lateral, somatosensorial, lenguaje,
fronto parietal, orbitofrontal y DMN; la tabla 3.2 resume las redes encontradas para cada
paciente. De este conjunto se seleccionaron solo aquellas que contribuyen a las RSN-TPS
planteadas en la seccion 2.4.2, estas componentes fueron fusionadas/almacenadas en
archivos de formato NIfTL. De esta forma se obtuvieron las RSNs visual, motora y DMN
que fueron posteriormente incorporadas en el TPS. Estas redes se muestran en las figuras
3.3,3.4,35y 3.2

Paciente Vis-1 Vis-2 Vis-3 SM MT DMN L FPI FPD O
PT-01 v v v v oV v X X X v
PT-02 v v v v Vv v v X Vv
PT-03 v v v v Vv v v v

Tabla 3.2: RSNs encontradas en los pacientes TPS. vis: visual, SM: somatosensorial, MT:
motora, DMN: Default Mode Network, L: lenguaje, FPI: frontoparietal izquierdo,
FPD: frontoparietal derecho, O: orbitofrontal.

2Segtin al pedido médico o las caracteristicas de la patologia, el personal buscaba un grupo reducido de
RSNs-
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-10.3135mm

Figura 3.2: Escena 3D Slicer con RSNs del paciente PT-01. Aqui se visualizan la red visual
(naranja), motora (verde) y DMN (vino tinto)

(a) Visual (b) Motora  (c) DMN
Figura 3.3: RSNs visual, motora y DMN en el espacio nativo del Paciente PT-01, cada red se
muestra superpuesta en las imagenes wT1-3D.
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(a) Visual (b) Motora  (c) DMN

Figura 3.4: RSNs en el espacio nativo del Paciente PT-02, cada red se muestra superpuesta
con las imagenes wT1-3D.

(a) Visual (b) Motora  (c) DMN
Figura 3.5: RSN en el espacio nativo del Paciente PT-03, cada red se muestra superpuesta
en las imagenes wT1-3D.
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3.3. AUMENTO DE LA RESOLUCION ESPACIAL

La mejora de la resolucion espacial se realiz6 con FLIRT, un resultado de este proce-
dimiento se muestra en la figura 3.6; aqui puede notarse la transicion de una imagen
“pixelada” hacia una con mayor resolucion espacial y mejor delimitacién de los bordes,
manteniendo la intensidad de las zonas de activacion.

La resolucion, dimensiones y cantidad de cortes de las RSNs resultantes son las mismas
que las de wT1-3D de cada paciente. La tabla 3.3 muestra una comparacion entre las
dimensiones, tamafo de voxel y espacio en disco (promedio) que ocupan los volimenes
NIfTI antes y después de FLIRT. De estos valores se observa un aumento en el nimero
de voxeles y una reduccion en su tamario, mientras que el espacio en disco ocupado por
los nuevos NIf TT incrementa entre 19 a 616 veces, la mejora de la resolucion se logra a

cambio de una mayor demanda de almacenamiento.

Pac Original FLIRT
Dim Pixdim [mm?®] Size [KB] Dim Pixdim [mm?®] Size [KB]
PT-01 64 X 64 X 32 4xX4x4 67 512 X 512 X 292 0.5%x0.5%X0.5 41266
PT-02 128 x 128 x48 2.25X2.25X3 170 256 X 256 X 144 1xX1x1 3229
PT-03 128 x 128 x48 2.25X2.25X3 148 256 X 256 X 160 1xX1x1 2965

Tabla 3.3: Dimensiones y tamano de voxel antes y después del remuestreo con FLIRT. Las
columnas Dim y Pixdim representan las dimensiones de la imagen y el tamafio
de voxel respectivamente. La columna Size [KB] contiene el espacio en disco
promedio que ocupan las RSNss.

(d) Axial (e) Sagital (f) Coronal

Figura 3.6: Remuestreo de las RSNs con FLIRT. La fila superior muestra los cortes con la

resolucion inicial, la fila inferior contiene los cortes resultantes del remuestreo
con FLIRT.
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3.4. CONVERSION NIFTI A DICOM

Para mantener la integridad de los datos en la conversion NIfTT a DICOM, se realizd
una transformacion de decimales a enteros aplicando factores de escala de x1, x10, x100,
x1000 y x10000. Para cuantificar las diferencias entre una imagen y otra, se calcularon
las diferencias porcentuales entre los datos de los volimenes originales y resultantes;
se utiliz6 la formula E % = Dg/(mf) %« 100 %; Dg = \/Z(x,-f —int(x; f))?, donde m es

el promedio de los valores de un volumen NIfTIL f el factor de escala, Dg la distancia

euclidiana y x; los datos originales (en decimales). Se calculé la diferencia porcentual
para cada factor de conversion en 87 volumenes NIfTI, la tabla 3.4 resume los principales
resultados obtenidos. De este analisis se encontraron valores entre 0.52 a 6.18 % en dife-
rencias porcentuales cuando se aplica el factor x1 y valores entre 0.0006 y 0.0069 % para
el factor x1000. Las diferencias porcentuales asociadas al factor x1 son las mas altas del
grupo, mientras que el factor x1000 casi no presenta diferencias numéricas significativas

entre el volumen resultante y original.

E%
Factor Min Max Prom
x1 0.5221 6.1838 1.5003

x10 0.0573 0.6803 0.1653
x100 0.0058 0.0687 0.0167
x1000  0.0006 0.0069 0.0017

Tabla 3.4: Diferencias porcentuales maxima, minima y promedio calculadas en 87 volimenes
NIfTI utilizando factores de escala x1, x10, x1000 y x1000

En otra serie de ensayos se realiz6 la conversion NIf TI a DICOM manteniendo 16bits de
profundidad y variando los factores de conversion x1 a x10000, un ejemplo se muestra en
la figura 3.7. Mediante una comparacion visual se observo que la imagen obtenida con el
factor x1000 no presenta diferencias significativas con el NIf TT original. En la misma figura
se puede observar que utilizar un factor de escala mas grande (>x1000) requiere mayor
cantidad de bits para almacenar la informacion, ya que utilizar menor cantidad de bits
de los necesarios ocasiona que la imagen resultante presente artefactos como en el caso
x10000. Aumentar la cantidad de bits implicaria una mayor demanda de almacenamiento
y por eso no se recomienda utilizar factores >x1000, ya que se puede obtener suficiente
resolucion con el factor x1000 para distinguir visualmente las zonas de activacion y sus
bordes, ademas las diferencias porcentuales con este factor son muy bajas, denotando

muy buena similitud estadistica con el volumen original. El factor de x1000 mantiene
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una buena relacién de compromiso entre la integridad de los datos y la capacidad de

almacenamiento, se escogio este factor para realizar la conversion NIf TI-DICOM.

x1000 %x10000
7000.0

4500.0. 45000.0

2000.0. 20000.0

(d) x100 (e) x1000 (f) x10000

Figura 3.7: Conversion NIfTI a DICOM con 16Bits de profundidad, aplicando a los datos un
factor de escala de (b) x1, (c) x10, (d) x100, () x1000, (f) x10000. El factor x1 da
como resultado una imagen mas pixelada. Para un factor x10000 16bits no son
suficientes. El factor x1000 mantiene la mayor cantidad de decimales sin mostrar
diferencias visuales con la imagen original.

Para asegurar la incorporacion de las RSNs al TPS se llenaron varias etiquetas del encabe-
zado DICOM, entre las cuales destacan: Image Position Patient, Image Orientation Patient,
Media Storage SOP Instance UID, SOP Instance UID, Study Instance UID y Series Instance
UID.

Como se indic6 en la subseccion 2.3.3, se utilizaron las ecuaciones (1.3) y (1.2) para
calcular la orientacion de la imagen y la posicion del primer pixel de cada corte, estos
valores se guardaron en las etiquetas Image Position Patient y Image Orientation Patient. La
orientacion de la imagen se calculd una sola vez para cada volumen NIfTI, mientras que
la posicion del primer pixel se calcul6 para todos los cortes. En particular, si la posicion de
los cortes se calcula incorrectamente -asignando el mismo valor a todos los cortes- y luego
es cargado al software 3D Slicer, se asigna por defecto el valor de 1 mm al espaciado entre
cortes,’ la figura 3.8.b muestra un ejemplo de este error. En la misma figura también se

muestra el resultado de calcular incorrectamente la orientacion de la imagen, comparado

3Este problema ocurre incluso si la etiqueta Spacing Between Slices contiene el valor correcto del
espaciado de cortes.
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con la orientacion real el volumen se ve desplazado hacia la direccion posterior. Después
de calcular correctamente la orientaciéon y posicion de las imagenes DICOM fue posible

cargarlas al 3D Slicer sin ninguna deformacién aparente en forma y posicion.

Figura 3.8: Adaptacion del marco de referencia NIfTT a DICOM. (a) Imagen con orientacién
y posicion Real. (b) Imagen resultante de la conversion NIfTI a DICOM con
orientacién y posicion incorrectos. En (b) la posicién del primer pixel DICOM
en todos los cortes es el mismo, 3D Slicer asigna 1mm por defecto al espaciado
entre cortes.

Los criterios tomados para conservar la integridad de los datos y adaptar el marco de
referencia mostraron buenos resultados, de tal forma que las redes pudieron superponerse
correctamente con la referencia anatémica wT1-3D, tanto en el formato NIf TI como con
su serie DICOM original (su ubicacion y orientacion coincidian). Los volimenes obtenidos

fueron cargados sin errores en los softwares de visualizacion 3D Slicer, XMedCon y Fiji.

(@) (b)

Figura 3.9: Comprobacion de orientacién lateral. (a) DMN superpuesta en la referencia
anatomica, (b) DMN fusionada con la referencia anatémica y convertida a DICOM.
El circulo en amarillo resalta la localizacion de un tumor que deforma la DMN,
es utilizada para verificar que las imagenes DICOM resultantes tengan la misma
orientacion lateral que la RSN original.
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Adicionalmente, para verificar que las imagenes fueran lateralizadas correctamente,” se
compararon las zonas de activacion con regiones del cerebro donde se estimé como seria
su activacion (hiperintensa o hipointensa), producida por alguna patologia o lesion, tal
que sea visualmente distinguible en el mapa espacial de la RSN. Estas zonas se utilizaron
para identificar el lado derecho/izquierdo de la imagen, de esta forma pudo verificarse que
la orientacion lateral fuera correctamente guardada en los archivos DICOM resultantes
(Fig 3.9).

Las etiquetas Media Storage SOP Instance UID, SOP Instance UID, Study Instance UID y
Series Instance UID fueron llenadas conforme se indicé en la subseccion 2.3.4. Todos los
criterios anteriormente mencionados, que van desde la integridad de los datos hasta la
asignacion de los UID, se implementaron en un programa escrito en Python para convertir
RSN NIfTI al formato DICOM. Las imagenes DICOM obtenidas fueron reconocidas por
el TPS y asignadas correctamente a cada paciente. Como todas las RSNs llevan el mismo
Study Instance UID fueron reconocidas como series de un mismo estudio. La figura 3.10

muestra las RSNs incorporadas al TPS.

Sige

Frontal - CT_1 - MRL_1 - 11/17/

1]

Figura 3.10: Incorporacién de las RSN Visual y DMN del paciente PT-02 en el TPS.

3.5. PLANIFICACION DE SRS GUIADA POR RS-FMRI

Se incorporaron las redes visual, motora y DMN como 6rganos funcionales en riesgo
(fOAR) en el proceso de planificaciéon de SRS, los planes se realizaron conforme a la sec-
cion 2.4.4. La reduccion de las dosis se establecio analizando cada caso individualmente,
para cada paciente se presentan los resultados dosimétricos (tablas 3.5, 3.6, 3.7) y las
curvas de isodosis (Fig 3.12) de ambos planes de tratamiento: Plan-SRS y Plan-SRSFI con
VMAT-coplanar, elaborados en el TPS Eclipse Varian en el servicio de RT de FUESMEN.

4Se refiere al problema de confundir derecha con izquierda o viceversa al momento de guardar la imagen
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Con fines practicos, la comparacion de Dmed y Dmax entre planes se evalu6 calculando

sus diferencias relativas porcentuales.

Dosis Media [Gy]

Estructura PT-01 PT-02 PT-03
Plan-SRS Plan-SRSFI Plan-SRS Plan-SRSFI Plan-SRS Plan-SRSFI

Cristalino Der 1.538 1.517 0.163 0.165 0.133 0.119
Cristalino Izq 1.859 2.136 0.162 0.164 0.154 0.139
Coclea Der 2.379 2.367 0.718 0.738 0.256 0.251
Coclea Izq 1.985 2.037 0.55 0.516 0.275 0.264
Encéfalo 2.955 2.9 1.167 1.143 3.367 3.219
Hipocampo Der 2.685 2.792 3.022 3.363 1.121 1.227
Hipocampo Izq 5.789 6.333 2.513 2.34 1.134 1.097
Hipofisis 5.779 5.897 1.355 1.509 0.358 0.33
Nervio Op Der 3.304 3.422 0.33 0.342 0.243 0.221
Nervio Op Izq 7.678 7.922 0.331 0.342 0.251 0.225
Ojo Der 1.707 1.726 0.17 0.173 0.169 0.153
Ojo Izq 2.236 2.559 0.172 0.174 0.183 0.164
Quiasma optico 6.8 6.876 2.354 2.648 0.385 0.348
Tronco cerebral 2.904 3.055 2.769 2.733 0.485 0.456

Tabla 3.5: Comparacién de la Dmed obtenida con los planes: Plan-SRS y Plan-SRSFI Técnica
utilizada: VMAT coplanar

En el Plan-SRS del paciente PT-01 se cumplieron las restricciones de dosis de los OAR
y la cobertura del PTV, la direccion de los haces de radiacion en este plan pasaban por
regiones de la red visual circundantes al PTV, por ello en el Plan-SRSFI (VMAT coplanar)
se planteo el objetivo de reducir la dosis en esta estructura. Esto resulté en un incremento
de la Dmed y Dmax en los siguientes OAR: cristalino izquierdo (14.9 % Dmed, 23.2 %
Dmax), hipocampo izquierdo (9.4 % Dmed, 5.7 % Dmax) y ojo izquierdo (14.4 % Dmed,
7.7 % Dmax). Sin embargo, los Dose Volume Histograms (DVH) de estas estructuras no
muestran cambios visuales significativos, siendo el DVH del hipocampo izquierdo el mas
afectado (Fig 3.11.a). Los DVH del ojo y cristalino izquierdo en el Plan-SRS presentaron
una caida mas rapida, mientras que en el Plan-SRSFI esta caida es menos pronunciada, con
un ligero desplazamiento de las curvas hacia la region de altas dosis. Como resultado de

la optimizacion, en la red visual se logré una reduccion del 18.1 % en Dmed y un aumento

SEI DVH Es un histograma que relaciona la dosis de radiacién mayor o igual a la dosis absorbida por el
volumen de la estructura, utilizada cominmente como una herramienta de evaluacion de planes y comparar
dosis entre estructuras (o planes).
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del 5.5 % en Dmax; mientras que su DVH mejord, lograndose una caida mas rapida en el
nuevo plan. La red motora no tuvo cambios significativos (incrementé 0.6 % Dmed, redujo
0.03 % Dmax) mientras que la DMN tuvo un aumento del 4.0 % en Dmed y una reducciéon
del 4.3 % en Dmax; los DVH de ambos fOAR (motora y DMN) no mostraron diferencias
visuales significativas al momento de comparar los planes. Las reducciones logradas en
el nuevo plan optimizado se lograron sin afectar significativamente la cobertura ni la
dosis prescrita al PTV, tal como se visualiza en su DVH. La optimizacion en el nuevo plan
puede apreciarse mejor comparando las curvas de isodosis de ambos planes, la figura

3.12 muestra las curvas de isodosis para los tres pacientes.

Dosis Maxima [Gy]

Estructura PT-01 PT-02 PT-03
Plan-SRS Plan-SRSFI Plan-SRS Plan-SRSFI  Plan-SRS Plan-SRSFI

Cristalino Der 1.789 1.719 0.168 0.171 0.157 0.141
Cristalino Izq 1.971 2.429 0.171 0.173 0.182 0.166
Coclea Der 3.519 3.548 1.187 1.225 0.283 0.277
Coclea Izq 4.294 4.462 0.812 0.759 0.299 0.287
Encéfalo 28.926 29.187 27.249 28.534 31.847 33.47
Hipocampo Der 3.869 3.85 4.812 5.529 13.326 14.663
Hipocampo Izq 11.055 11.682 3.849 3.183 13.435 14.368
Hipofisis 6.77 6.881 2.392 2.639 0.392 0.361
Nervio Op Der 5.938 6.295 1.521 1.549 0.288 0.265
Nervio Op Izq 10.064 9.986 1.323 1.462 0.284 0.258
Ojo Der 2.513 2.506 0.205 0.211 0.24 0.215
Ojo Izq 3.703 3.988 0.251 0.251 0.245 0.217
Quiasma 6ptico 8.689 8.849 3.178 3.573 0.533 0.486
Tronco cerebral 9.279 9.378 6.078 5.895 1.212 1.105

Tabla 3.6: Comparacion de la Dmax obtenida con los planes: Plan-SRS y Plan-SRSFI. Técnica:
VMAT coplanar

La ubicacion de la lesion en el paciente PT-02 estaba proxima a una pequefia porciéon de
la red visual, al igual que el paciente anterior, los haces de radiacion atravesaban a esta
estructura en un volumen menor. En el Plan-SRS de este paciente, los DVH de la visual y
los demas fOAR (Fig 3.11.b) ya se encontraban en regiones de bajas dosis. Tanto la DMN
como la red motora presentaron caidas rapidas en este plan (Dmed<900 cGy), mientras
que el DVH de la visual descendia rapidamente solo hasta un 10 % de su volumen aproxi-
madamente (Dmed 0.66 Gy y Dmax 27.25 Gy). El Plan-SRSFI se elaboré con el objetivo

de reducir la dosis en la red visual nuevamente, como resultado se obtuvo una reduccion
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del 15% en Dmed y un aumento del 4.7 % en Dmax. La red motora también presento
reducciones en Dmed (2.15 %) y Dmax (0.7 %), aunque en menor medida que la anterior. La
DMN present6 un aumento del 3.5% y 18.5 % en Dmed y Dmax respectivamente; aunque
este aumento en Dmax parece alto, al comparar los DVH de ambos planes (Fig 3.11.b)
se puede observar que aun se encuentra en la region de bajas dosis. En las estructuras
hipocampo derecho, hipodfisis y quiasma Optico se presentd un incremento en Dmed del
11.3, 11.4 y 12.5 % respectivamente; mientras que en Dmax el incremento fue del 14.9,
10.3 y 12.4 %, sus DVH mostraron leves desplazamientos hacia la region de altas dosis
(debajo de 600cGy). Por otro lado, el PTV tuvo cambios en el nuevo plan optimizado:
increment6 su Dmed en 1.9 % y Dmax 4.7 %, el indice de conformidad IC incremento su
valor de 1.07 (Plan-SRS) a 1.08 (Plan-SRSFI); ademas, su DVH se desplaz6 notoriamente
a la region de altas dosis, con dosis por encima de 28 Gy (Fig 3.11.b). No obstante, la

cobertura del PTV y la dosis de prescripcion se logré en ambos planes.

PT-01
Plan-SRS Plan-SRSFI

PT-02
Plan-SRS Plan-SRSFI

PT-03
Plan-SRS Plan-SRSFI

Dosis Media [Gy]

DMN 0.854 0.888 0.202 0.209 10.707 10.174
Motora 0.691 0.695 0.093 0.091 1.763 1.773
Visual 3.027 2.48 0.661 0.562 7.928 6.743
PTV 25.792 25.994 25.647 26.127 25.518 25.599
Dosis Maxima [Gy]

DMN 7.614 7.284 1.807 2.142 30.762 32.011
Motora 24.917 24.909 0.267 0.265 9.549 10.664
Visual 11.058 11.665 27.249 28.534 30.765 31.289
PTV 28.926 29.187 27.249 28.534 31.847 33.47
IC 1.01 1.00 1.07 1.08 0.97 0.96

Tabla 3.7: Comparaciéon de Dmed y Dmax en los fOAR y PTV obtenida con los planes: Plan-
SRS y Plan-SRSFI. Técnica: VMAT coplanar. En la tltima fila se reporta el indice
de conformidad IC para el PTV.

A diferencia de los pacientes anteriores, la lesion del paciente PT-03 se encontraba en la
parte central del cerebro (Fig 3.12), alejado de los OAR convencionales y con regiones de
la DMN vy visual dentro del PTV. Debido a su cercania, el objetivo en el Plan-SRSFI fue
reducir las dosis en los fOAR. Como resultado, la mayoria de los OARs presentaron una
reduccion de la Dmed y Dmax entre 2 % y 10 %; no obstante, sus DVH en ambos planes
presentan caidas muy rapidas y valores por debajo de 100 cGy aproximadamente, con

excepcion del hipocampo derecho, que mostr6é un aumento en Dmed del 9.44 %, Dmax
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del 10 % y un leve cambio en su DVH (Fig 3.11.c)
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Figura 3.11: Comparacién de los DVH para ambos planes de los pacientes (a) PT-01, (b) PT-02 y
(c) PT-03. La linea por trazos representa al Plan-SRS y la linea continua al Plan-SRSFL
Se visualiza los DVH de las siguientes estructuras: Planning target volume (PTV),
cristalino izquierdo (CRI), Default Mode Network (DMN), hipocampo izquierdo (HCI),
hipocampo derecho (HCD), red motora (MOT), ojo izquierdo (OJOI), red visual (VIS),
hipéfisis (HIP) y quiasma optico (QUI). Técnica: VMAT coplanar

Los fOAR de PT-03 presentaron los siguientes cambios en el plan optimizado: la Dmed
de la red visual se redujo un 14.95 % y su Dmax aument6 1.7 %, estos cambios pueden
observarse en su DVH el cual muestra una mejora comparada con el Plan-SRS. La DMN
no presenta cambios visuales significativos en su DVH, pero si ligeros cambios en su
Dmed (redujo 5 %) y Dmax (aument6 4 %). El Gnico cambio significativo en la red motora
fue en su Dmax, que incrementd un 11.7 %. Las reducciones se lograron sin comprometer
la cobertura ni la dosis prescrita del PTV, esto puede comprobarse comparando su DVH

mostrado en la figura 3.11.
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Figura 3.12: Curvas de Isodosis de los pacientes (a) PT-01, (b) PT-02,(c) PT-03.
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La incorporacion de la rs-fMRI en la planificacién resulté en cambios de las curvas de iso-
dosis (Fig 3.12), donde se puede observar como las regiones de los fOAR son evitadas por
las curvas de isodosis, resultando en un menor volumen irradiado. En los pacientes PT-01
y PT-02, los OAR y fOAR lejanos al PTV recibian dosis bajas comparadas con la dosis de
prescripcion, por tanto las variaciones porcentuales pequerias en estas estructuras pueden
despreciarse del analisis. Ademas, en ninguno de los pacientes se evidenciaron “puntos
calientes”; el maximo de dosis de todas las estructuras de la tabla 3.6, -correspondiente al
PTV del paciente PT-03-, no super6 el 40 % de la dosis de prescripcion de 24 Gy.

Adicionalmente, se realizaron los planes de tratamiento para todos los pacientes utilizan-
do la técnica VMAT no-coplanar (TPS Trubeam de Varian, 5 arcos de camilla, 20 Gy en
PTV) en el servicio de RT de CEMENER - Entre Rios. En estos planes la cobertura del
PTV y los limites de dosis de los OAR se cumplieron en todos los pacientes, el Plan-SRSFI
se realiz6 con la misma configuracion que el plan anterior; sdlo que en el proceso de
optimizacion se planteo reducir la dosis de los fOAR, sin cambiar las dosis de los OAR ni
el PTV. A fines practicos de este trabajo, se analizaron con mas detalle los resultados de
un paciente particular: PT-03, ya que los resultados de los pacientes PT-01 y PT-02 no

presentan diferencias significativas a los ya mostrados por las técnicas coplanares

PT-03
100 ~ PTV
\ ~ DMN
g [k} VS
@ \
E ~ MOT
: \
o\o -----
500 1000 1500 2000 2500 3000

Dosis [cGy]

Figura 3.13: Comparacion de DVH obtenido con las técnicas: arco dindmico y VMAT no-
coplanar. La linea por trazos y la linea continua representan al Plan-SRS y
Plan-SRSFI de la técnica arco dinamico y la linea punteada representa al Plan-
SRSFI de la técnica VMAT no-coplanar.

Debido a la forma y localizacion central de la lesion en el paciente PT-03 se utilizaron dos
técnicas: arco dindmico y VMAT no-coplanar, con ello se obtuvo tres planes para el mismo
paciente: Plan-SRS para arco dinamico, Plan-SRSFI con arco dinamico y Plan-SRSFI con
VMAT no-coplanar. Mediante una comparacion visual de los DVH (Fig 3.13), se observo

que la cobertura y dosis del PTV no presentaron diferencias entre planes, mientras que
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la red visual y DMN presentaron reducciones considerables en Dmax con la técnica
VMAT. En los planes optimizados, la Dmax de la visual redujo de 27.04 (arco dindmico)
a 24.44 Gy (VMAT no-coplanar), mostrando una diferencia del 10 %. La DMN presenta
cambios similares en Dmax, con valores de 27.5 y 24.2 Gy para arco dinamico y VMAT
respectivamente (diferencia del 14 %).

La técnica VMAT no-coplanar demostro tener mejores reducciones de dosis en los f{OAR
comparado con las técnicas VMAT coplanar. En PT-03, se observo reducciones -con VMAT
no-coplanar- del 17.5 % y 14.9 % de la Dmax en la DMN vy visual respectivamente. La DMN

también present6 una reduccion -aunque menor- del 4 % en su Dmed.

(BibliotecalLeo FalicovCAB-IB)
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CAPITULO 4

Discusion

Los objetivos de este trabajo fueron reconocer e incorporar redes neuronales en estado
de reposo a los sistemas de planificacion a partir de estudios rs-fMRI y simular planes de
tratamientos de SRS con la informacién anatomica tradicional y la informacion funcional
de las RSN. El procedimiento semiautomatico para clasificar y reconocer las RSN que se
propuso en este trabajo demostrd una eficiencia comparable a la clasificacion manual, con
una reduccion considerable del tiempo requerido en esta tarea. Se elabor6 un programa
en python que convirti6 y adecu6 satisfactoriamente las RSN Nifti al formato DICOM,
siendo reconocidos y asignados correctamente a los pacientes en el TPS. Al incorporar
las redes visual, motor y DMN como fOAR en los planes de tratamiento, se pudo reducir
con éxito las dosis media y maxima en dichas estructuras, sin comprometer la dosis
del objetivo ni superar los limites de los OAR convencionales. Este estudio demostro la
factibilidad de incorporar informacién funcional en los planes de tratamiento en RT con
una posible aplicacion clinica.

La implementacion de FIX redujo el tiempo de clasificacion de componentes obteni-
dos con MELODIC/FSL aproximadamente un 25 %; ademas la eficiencia de deteccion de
componentes sefial aument6 cuando se combiné FIX con la clasificaciéon manual. Los
tiempos de computo requeridos son clinicamente aceptables y fue posible utilizarlo sin
la necesidad de entrenarlo con datos propios, ya que el software cuenta con archivos
de pesos ya entrenados. Sin embargo, al no formar parte de FSL de forma nativa, su
implementacion requiere de experiencia en programacion de Shell (linux), Octave/Matlab
y R para resolver los problemas de instalacion, que son producidos por incompatibilidad
de paquetes, configuracion de archivos de arranque, permisos de usuario, etc. Si bien
actualmente la implementacion de FIX no es sencilla, se espera que en un futuro esto se
resuelva si se incorpora de forma nativa junto a todas las herramientas de FSL.

Se reportd que la prediccion de FIX tiene una precision superior al 90 % [37], no obstante
se recomienda entrenarlo con datos rs-fMRI y RSN propios para mejorar su eficiencia, de-

bido al tiempo disponible para elaborar este trabajo, no fue posible conseguir la cantidad
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de estudios necesarios para realizar esta tarea. A pesar de utilizar FIX con datos de pesos
no-propios, logré una prediccion del 80 % en la deteccion de componentes sefial y un 54 %
en componentes de ruido; junto con la clasificacién manual permiti6 acelerar y mejorar la
eficiencia en el proceso de clasificacion. Ademas, el enfoque semiautomatico planteado en
este trabajo ayuda a solucionar las principales falencias que presenta la forma tradicional
de clasificacion, destacando su potencial para ser utilizado en aplicaciones de Radioterapia
y Neurologia.

Formar un grupo de trabajo para identificar y validar las RSN demostro6 ser bastante
util para corregir errores humanos individuales y acortar el tiempo requerido en esta
tarea, pudo reconocerse entre 7 y 12 redes por paciente. Los errores cometidos en el
proceso de reconocimiento de RSN son producidos principalmente por el agotamiento y
la inexperiencia del observador, mientras que la opiniéon conjunta aumenta la precision
en la deteccion. El criterio utilizado para validar o rechazar una componente fue filtrar
los valores de z-score del mapa espacial por debajo de un valor umbral. Los valores entre 3
y 4 mostraron reducir considerablemente el ruido de la RSN y delimitar mejor los bordes.
Sin embargo estos valores se establecieron con base a la experiencia de los observadores,
aun no queda claro que valores de umbral son los 6ptimos para delimitar correctamente
una determinada RSN, la opinioén de un profesional en el 4rea es necesaria. A pesar de
esta incertidumbre, los valores utilizados y la opiniéon conjunta del grupo de trabajo per-
mitieron encontrar RSNs de formas muy parecidas a las que se reportan en la bibliografia.
Como parte de la preparacion de las redes, la decisiéon de mejorar la resolucion permiti6
delimitar mejor los bordes de las mismas y refinar la forma de las estructuras que son
obtenidas mediante segmentacion en el TPS. Si bien la mejora en resoluciéon demanda
mas almacenamiento, esto no representa un desafio para los centros de investigaciéon
modernos.

Cuando se trata de incorporar imagenes médicas en los sistemas de planificaciéon, DICOM
es el formato utilizado por defecto, debido a que la informacion de su encabezado esta
destinado para la gestion clinica/hospitalaria. El codigo en Python desarrollado en este
trabajo convirtid exitosamente todas las RSN NIfTTI al formato DICOM, resolviendo los
problemas de integridad de los datos, marcos de referencia y compatibilidad con el TPS.
Sin embargo, se debe trabajar sobre el programa para convertir cualquier imagen NIfTI a
DICOM. El enfoque mostrado en este trabajo logré adaptar correctamente el marco de
referencia de los volumenes NIfTI que fueron previamente procesados con FLIRT. No
obstante, el enfoque falla cuando se desea adaptar volimenes NIfTI obtenidos directa-

mente de MELODIC,' contradiciendo las recomendaciones dadas por la bibliografia [8].

!La transformacién de estos NIfTI también fue posible utilizando un conjunto diferente [i, j, k] para el
primer pixel DICOM
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Probablemente, este inconveniente se deba a un criterio distinto utilizado por MELODIC
en la asignacion de los campos NIfTI relacionados al mapeo espacial, anteriormente se
reportd que la adaptacion del encabezado DICOM en la transformaciéon DICOM-NIfTI
es dependiente de la marca del equipo de adquisicion [20], la posibilidad de diferentes
métodos de transformacion genera incertidumbre en estos procesos, se debe llegar a un
consenso para su implementacion clinica. Por otro lado, contrario a la recomendacion de
la bibliografia [30], en este trabajo se opt6 -con fines investigativos- en derivar nuevos UID
a partir de los ya proporcionados por los equipos, se debe analizar la opcién de conseguir
UID propios para la institucion y asi no comprometer la unicidad de los mismos. Aun asi,
la conversion NIf TI-DICOM vy su incorporacion en el TPS se logré satisfactoriamente,
el programa presentado utiliza librerias de dominio publico y extensa documentacion
disponible, también permite convertir varios RSN y fusionarlos con su respectiva imagen
wT1-3D, asigna correctamente los UID y puede ser ejecutado en cualquier ordenador con
tiempos de procesamiento relativamente cortos. Este trabajo presenta un antecedente
para la incorporacion de neuroimagenes a los sistemas de planificaciéon en radioterapia
con formatos diferentes a DICOM,; la idea general del programa no se limita solo a técnicas
funcionales como rs-fMR], sino también a otras modalidades como las imagenes de tensor
de difusion (DTI) y sus tractografias.

En los planes que incorporan rs-fMRI, las reducciones obtenidas son comparables a los
resultados que reportan en la bibliografia disponible [7, 18, 34, 36]. No obstante, estas
reducciones se lograron a cambio de aumentar la dosis en otras estructuras. En particular,
se procura evitar altos valores de dosis en los incrementos de la Dmax en el PTV, ya
que valores altos de dosis podrian ocasionar radionecrosis en la region, sin embargo la
decision final de utilizar un determinado plan es decision del médico responsable. Por
otro lado, no existe un consenso del limite de dosis para las regiones funcionales o RSN,
por ello en la optimizacion de los planes se buscd bajar la dosis en los f{OAR de las ya
obtenidas en el plan sin informacion funcional, estudios futuros deberan enfocarse en
estudiar la dosimetria para estas regiones. No obstante, la reduccion de dosis fue posible
en estructuras funcionales criticas, demostrando el potencial de proteger y preservar sus
funciones unicas.

Si bien la técnica rs-fMRI permite obtener una variedad de RSNs en un solo escaneo, la
delimitacion de los bordes y el volumen que abarca una determinada red ain no queda
del todo claro en pacientes individuales. Un estudio identific6 barreras que se presen-
tan en la implementacion clinica de la rs-fMRI, de las que destacan: disponibilidad de
procedimientos robustos de eliminacion de ruido, técnicas de analisis de un solo sujeto,
confiabilidad y reproducibilidad de los datos en pacientes individuales, ya que usualmente

los estudios de conectividad se centran en anélisis de grupo [32]. Estos aspectos de la
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rs-fMRI deben abordarse en futuros estudios para que esta técnica pueda ser aceptada en
procedimientos rutinarios en la clinica. Por otro lado, en la eleccién del conjunto de RSN
para incorporarlas en la planificacion, deben tomarse en cuenta la patologia, localizacion
de la lesion, caracteristicas del paciente, etc. Esta decision debe ser responsabilidad de un
grupo conjunto de radioterapeutas, oncologos, fisicos médicos y neuroélogos.

A través de entrevistas con expertos en neurologia de la FUESMEN, se destac6 la impor-
tancia de proteger regiones funcionales del cerebro y las vias de sustancia blanca durante
una neurocirugia. En este procedimiento es comin que se comprometa la sustancia gris ya
que su funcion puede recuperarse mediante rehabilitacion. Sin embargo, esto no sucede
de la misma forma con las vias de sustancia blanca (tractos), ya que ocasionar lesiones en
estas regiones implica la pérdida permanente de las funciones en las que esta involucra-
da, estas regiones pueden encontrarse con estudios DTI y tractografia. Se encontraron
las tractos de un paciente representativo mostrados en la figura 4.1, incorporar estas

estructuras al TPS presentan desafios a ser considerados en trabajos futuros.

Figura 4.1: Tractografia de un paciente representativo.

Por ello, la rs-fMRI puede ser complementada con DTI para elevar los beneficios terapéu-
ticos de la planificacion en SRS. La incorporacién conjunta ya se encuentra en desarrollo

y se presentara en trabajos futuros complementarios a esta investigacion.



CAPITULO 5

Conclusiones

En este trabajo de investigacion se simul6 la planeacion de tratamientos SRS a partir de
la informacion anatémica obtenida por técnicas estandar de imagenes y la informaciéon
funcional de la técnica rs-fMRI, los resultados dosimétricos demostraron que es posible
reducir la dosis en regiones funcionales del cerebro (redes visual, motora y DMN) sin
comprometer significativamente las dosis que reciben las demas estructuras, en las que
se incluyen el PTV y los OAR. Estos resultados son prometedores y muestran el potencial
de la rs-fMRI para proteger selectivamente las RSN en el tratamiento con SRS. Para su
aplicacion clinica es necesario realizar estudios previos relacionados a la toxicidad indu-
cida por radiacion en estas regiones, estudiar sus efectos adversos y con ello establecer
limites de dosis para el tratamiento con RT.

Se logré convertir las RSN de formato NIfTT a DICOM para su incorporacion al TPS, se
demostro que es posible realizar esta conversion a partir de la informacioén disponible del
encabezado NIfTIL el criterio para adaptar el marco de referencia de este formato al marco
DICOM atn presenta ambigiiedades, es necesario que la comunidad de neuroimagenes
y los equipos de adquisicion lleguen a un consenso en este aspecto. También se logro
adaptar las RSN para que puedan ser reconocidas por los sistemas de planificacion, la
asignacion de los UID a partir de una plantilla permitieron que se asocien correctamente
con los pacientes dentro del TPS. La Institucion debe adquirir UID’s propios para que
este protocolo sea implementado en la practica clinica de radioterapia y no comprometan
la unicidad caracteristica de los UID.

La comparacion de los planes realizados con VMAT coplanar y no-coplanar mostraron
que las técnicas y tecnologias de RT influyen significativamente en la dosis recibida por
los fOAR, por ello, en la preservacion de estas estructuras deben considerarse las técnicas
disponibles en el servicio de RT de la Institucion. En particular, VMAT no-coplanar mos-
tré una mejor reduccion de dosis en estructuras funcionales comparada con la VMAT
coplanar y arco dinamico, aunque por la cantidad de pacientes evaluados , atin no se

puede asegurar que VMAT no-coplanar proporcione las mayores reducciones de dosis
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para proteger las RSNs.
La integracion de la rs-fMRI en el servicio de radioterapia es posible y necesaria, determi-
nar su aplicacién es responsabilidad de un equipo de neurdlogos, oncdlogos radiotera-

peutas, radidlogos y fisicos médicos.
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ANEXO A

Manual de usuario FIX

INSTALACION

El codigo fuente puede descargarse desde el link http://www.fmrib.ox.ac.uk/~steve/ftp/
fix.tar.gz o de su pagina web https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FIX/UserGuide (visto
por dltima vez en dic, 2022). Al terminar la descarga tendra un archivo comprimido de
extension .tar.gz, el cual debe descomprimirse en la direcciéon destinada para usar FIX.
Dentro de esta carpeta encontrara varios archivos, verifique que exista el script principal
con nombre fix. Este archivo contiene todas las instrucciones en shell necesarios para su
funcionamiento.

En la misma carpeta encontrara un archivo de texto con el nombre README, el cual
contiene mas informacion acerca de la puesta en marcha de FIX, sus requerimientos y
configuracion. Instale el lenguaje R y software Octave con la version recomendada, o en
su defecto con la version disponible. Asegurese de cumplir con los requerimientos antes
de ejecutar FIX, al instalar todas las librerias y paquetes verifique que sean las mismas
versiones como se indica en README. En caso de que existan problemas al instalar el
paquete party de R, verificar que su dependencia coin sea instalado previamente en su
version 1.2.2 (o menor).

Puede configurarse FIX para utilizar Octave, Matlab o MCR a partir del archivo setup.sh.
En caso de utilizar Octave, probablemente no se carguen algunos paquetes de forma
predeterminada, por ello se recomienda modificar el archivo de configuracion de arran-
que para ejecutar Octave pre-cargando los paquetes necesarios (listados en el archivo
README).

EJECUTAR FIX POR PRIMERA VEZ

FIX puede ejecutarse -suponiendo que ya se tienen datos de entrenamiento- desde una
linea de comandos en una terminal Linux, la forma mas simple es ejecutar la siguiente

instruccion:


http://www.fmrib.ox.ac.uk/~steve/ftp/fix.tar.gz
http://www.fmrib.ox.ac.uk/~steve/ftp/fix.tar.gz
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FIX/UserGuide
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> path-to-fix/fix ICA.ica path-to-fix/training files/Standard.RData 20

En la instruccién anterior, ICA.ica representa al directorio de salida de sesion tnica (de
un paciente) creado por MELODIC. Standard.RData es el archivo de pesos ya entrenado
proporcionado por FIX, mas archivos se encuentran en la carpeta training_files. El
valor 20 se refiere al valor umbral de corte de componentes buenos y malos, la documen-
tacion FIX recomienda utilizar valores entre 5-20, en caso de que se requiera que no se
elimine ningin componente bueno se pueden utilizar valores de umbral entre 1-5. Los
valores de umbral pueden variar dependiendo al paciente y los estudios rs-fMRI, iniciar
con el umbral 20 es recomendado, si es necesario probar con otros valores hasta que se
obtenga el resultado deseado.

Al terminar la ejecucion de FIX, en la carpeta ICA. ica encontrara una carpeta con el nom-
bre fix con todos los archivos generados durante el procesamiento, también encontrara un
archivo de texto fix4melview_Standard_thr20.txt que contiene la clasificacion reali-
zada junto a las componentes a eliminar y un archivo filtered_func_data_clean.nii.gz

el cual es una version limpia de los datos fMRI preprocesados.

EXTRACCION DE CARACTERISTICAS Y PROCESO DE CLASIFICACION

El proceso anterior puede separarse en tres pasos, la extraccion de caracteristicas, proceso
de clasificacion y limpieza del conjunto.

Extraer las caracteristicas (temporales y espaciales) es la etapa que mas demora en la
ejecucion FIX, por ello si se desea probar diferentes valores de umbral se sugiere ejecutar

esta etapa por separado. Esto puede hacerse mediante la siguiente instruccion:

> path-to-fix/fix -f ICA.ica

Para clasificar las componente ICA se requiera un conjunto de datos de entrenamiento
especifico, puede usarse el mismo archivo que en la seccidn anterior, su ejecucion demora

algunos minutos. Desde linea de comandos ejecute:

> path-to-fix/fix -c ICA.ica Standard.RData tresh

tresh: valor umbral de corte.
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