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Resumen

La radiomica es una ciencia mediante la cual el analisis y estudio de las imagenes médicas
va mas alla de los aspectos percibidos mediante la apreciacion visual, lo cual ha contribuido a
revolucionar las aplicaciones y los alcances en el uso de dichas imagenes. Su premisa es la
concepcion de las imagenes como un cimulo de datos numéricos que pueden ser extraidos,
caracterizados, y relacionados con alguna caracteristica propia del comportamiento bioldgico

o fisiolégico del paciente en estudio, para de esta manera desempefiar un enfoque predictivo.

El principal reto en el desarrollo de un método radidmico es el detectar aquellas
propiedades radiomicas que pueden ser clinicamente relevantes, lo cual se logra demostrando
una relacion adecuada entre la propiedad radidomica en estudio y la caracteristica clinica en

estudio.

El objetivo de este trabajo es el desarrollo métodos radiomicos basados en la generacion
de un algoritmo de segmentacion semiautomatica mediante el cual sea posible calcular el valor
estandar de Captacion (SUVmean, por sus siglas en inglés), €n volimenes de interés en imagenes de
SPECT-CT con Tc-99m, y el desarrollo de un método radidémico para la obtencion, analisis y
clasificacion de las propiedades radidomicas en imagenes de esfuerzo y reposo de SPECT para
el estudio y la caracterizacion del estado de salud cardiaco. La propuesta desarrollada implica
el uso de dos programas de acceso libre para la obtencion del SUVmeany la prediccion del

estado de salud cardiaco, respectivamente.

El algoritmo disefiado permite cuantificar el SUVmean en maniquies de manera
satisfactoria, y las pruebas piloto demuestran la viabilidad de su uso en imagenes clinicas,
aunque se requiere profundizar en este tema. El estudio radiémico desarrollado con iméagenes
de perfusion miocardica permite demostrar la viabilidad de contar con un método radidomico

como medio de soporte para estudiar y predecir el estado de salud cardiaco.



Summary

Radiomics is a science through which the analysis and study of medical images goes
beyond the aspects perceived through visual appreciation, which has contributed to
revolutionizing the applications and scope in the use of this type of images. Its premise is the
conception of images as an accumulation of numerical data that can be extracted,
characterized, and related to some characteristic of the biological or physiological behavior of

the patient under study, in order to carry out a predictive approach.

The main challenge in the development of a radiomic method is to detect those
radiomic properties that may be clinically relevant, which is achieved by demonstrating an
adequate relationship between the radiomic property under study and the clinical characteristic

under study.

The objective of this work is the development of radiomic methods based on the generation of
a semi-automatic segmentation algorithm through which it is possible to calculate the standard
Uptake value (SUVmean) in volumes of interest in SPECT- CT with Tc-99m, and the
development of a radiomic method for obtaining, analyzing and classifying the radiomic
properties in stress and rest SPECT images for the study and characterization of cardiac health

status.

The developed proposal involves the use of two free access programs to obtain the
SUVmean and the prediction of the cardiac health status, respectively. The designed algorithm
allows to quantify the SUVmean in phantoms in a satisfactory way, and the pilot tests
demonstrate the viability of its use in clinical images, although it is necessary to go deeper into
this subject. The radiomic study developed with myocardial perfusion images allows
demonstrating the feasibility of having a radiomic method as a means of support to study and

predict the condition of cardiac health.
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Introduccion

La radiomica es un area de estudio que consiste en investigar imagenes médicas
mediante el andlisis matematico de las propiedades numéricas contenidas en los pixeles
o voxeles que las forman. La misma, permite establecer modelos mediante los cuales es
factible relacionar algunas caracteristicas propias de las imégenes con variables
bioquimicas de ciertos procesos de enfermedad. A través de ella es posible obtener
informacion detallada para la caracterizacion de un tumor o enfermedad, y de esta manera
contar con un medio para predecir los resultados de algin tratamiento, y personalizar el
seguimiento para cada paciente, asi como predecir o evaluar la eficacia terapéutica, o
seleccionar de las distintas opciones de tratamiento la que mejor prondstico tenga para

cada caso en particular.

Los desarrollos en esta rama han incluido principalmente aplicaciones en las técnicas
de tomografia por emision de positrones (PET), tomografia computarizada (CT),
resonancia magnética (MRI) y ultrasonido. A partir de las imdgenes se obtiene
informacion de caracteristicas cuantitativas como el valor estandar de captacion (SUV)
en PET, el cual se emplea para cuantificar los niveles de captacion de radiofarmaco en el
area o volumen en estudio. Para las técnicas mencionadas se obtienen ademas valores
cuantitativos que corresponden principalmente a caracteristicas de textura, tamafio,
forma, y homogeneidad. Todas estas propiedades proveen una gran cantidad de
informacion, la cual puede servir para diferenciar tejido canceroso de tejido no canceroso,
o condiciones de salud normales de anormales en imagenes de distintas especialidades

médicas: neurologia, cardiologia, urologia, nefrologia, etc.

Es de llamar la atencion que a pesar de la importancia y el auge en el desarrollo y
aplicacion de modelos radidmicos, existan pocos reportes sobre aplicaciones para
imagenes obtenidas mediante la técnica de tomografia por emision de foton tUnico
(SPECT), la cual, en contraste, es la modalidad de imagen mas empleada en la medicina

nuclear.



El objetivo de este estudio fue establecer métodos radiomicos a partir de imagenes
obtenidas por técnicas de medicina nuclear (SPECT, SPECT/CT). Los métodos en
cuestion se enfocaron en desarrollar un algoritmo para el calculo semiautomatico del valor
estandar de captacion (SUV), y en establecer un método que permitié la diferenciacion
del estado de salud cardiaco normal y anormal a partir de las propiedades radiomicas

extraidas de las imégenes de SPECT de perfusion miocardica.



1. Antecedentes

La radiémica es un area de estudio formalizada en el afio 2010 que consiste en el
andlisis de imagenes médicas a fin de establecer modelos que relacionen caracteristicas
imagenologicas con variables bioquimicas de determinados procesos de enfermedad, entre sus
aplicaciones se encuentra el andlisis de marcadores biologicos y la evaluacion de la eficiencia
terapéutica. El término “caracteristica” se refiere al descriptor de una imagen (por ejemplo,
regiones de tumor o de tejido normal) asi como parametros derivados de la intensidad de la

imagen, textura, forma, etc. 12

La obtencion de ciertas caracteristicas en la imagen nos permite identificar al tumor
como individual pudiendo diferenciarlo entre tumores del mismo tipo y tejido sano, esta
informacion es de gran valor pues se puede utilizar para predecir la evolucion del cancer.
Actualmente es sabido que los tumores solidos no consisten de una entidad homogénea, sino
que estan conformadas por multiples subpoblaciones de células cancerosas, debido a lo cual
presentan altas variabilidades temporales y espaciales, las cuales pueden proporcionar

informacion importante acerca de la agresividad de la enfermedad.'

A través de la radiomica es posible obtener informacion detallada acerca de un tumor
antes de comenzar el tratamiento y de esta manera personalizarlo para cada paciente. Este
enfoque de medicina personalizada puede conducir a un tratamiento mas efectivo. Es por eso
que la radiémica podria tener una gran influencia en el desarrollo de tratamientos adecuados a

las necesidades de cada paciente.'**

La medicina de precision se ha convertido en un punto clave de las ciencias bioldgicas
y medicina moderna, e involucra a las estrategias de prevencion y tratamiento que toman en
cuenta la variabilidad individual a través del uso de bases de datos bioldgicas a gran escala,
métodos adecuados para caracterizar a los pacientes, y herramientas computacionales para
analizar grandes grupos de datos. La variacion dentro de los individuos que habilita la

identificacion de subgrupos de pacientes para las estrategias de la medicina de precision es



denominada fenotipo, el cual refleja tanto la variacién gendémica como las exposiciones

ambientales y el estilo de vida acumulado que impactan a la funcién biologica: el exposoma. '

En la radidmica suele aplicarse el protocolo estdndar que se encuentra en el hospital
para la obtencion de imagenes, y posteriormente se extrae y analiza la informacion cuantitativa
que contienen con el fin de construir modelos predictivos y descriptivos que permitan
relacionar las caracteristicas de la imagen con fenotipos o expresion de los genes y las

proteinas. 1>

A dia de hoy el mayor ambito de aplicaciones de la radidomica se encuentra en la
tomografia computarizada y la tomografia por emision de positrones, no obstante, la incursion
en el resto de las técnicas de imagen va adquiriendo mas interés debido a la importancia de la
informacion que se puede obtener, a continuacion se ejemplifican algunos de los estudios que

se han publicado con las distintas modalidades de imagen: '*

1.1 Tomografia computarizada (CT):
En esta modalidad de imagenes médicas, la radidmica ha estudiado a pacientes con cancer
de pulmon. Estos estudios lograron caracterizar los tumores, clasificando los datos radiomicos

en 89 distintas variantes.?

En otro estudio se obtuvieron 219 caracteristicas cuantitativas en 3D para céncer de
pulmén, en el cual describieron forma, textura, tamafo, histogramas de pixeles de
intensidades, etc., tales caracteristicas deben ser reproducibles, no redundantes y tener un

amplio intervalo dindmico.?

Como ya se mencioné las caracteristicas radiomicas deben ser reproducibles, aunque se
sabe poco de las técnicas y/o parametros de adquisicion de imagenes que afectan esta
reproducibilidad. Para ello el trabajo que realizaron Zhao B. et al. (2016) sobre cancer de
pulmén fue elaborado a partir de tomar dos tomografias el mismo dia, cada exploracion se
reconstruy6 a seis configuraciones de imagen, diferente grosor y diferentes algoritmos de

reconstruccion. Evaluaron la concordancia de las caracteristicas de la imagen con el mismo
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grosor pero diferente algoritmo, y concluyeron que no se debe utilizar el algoritmo de
reconstruccion indistintamente, sin embargo, se puede tener una reproducibilidad de las

caracteristicas radiomicas sobre cada ajuste de la proyeccion de imagen.*

Otra de las variables para obtener las caracteristicas radiomicas en CT es el equipo
putilizado, ya que entre distintos equipos se tiene una variabilidad, para ello hay un estudio
que compar6 las caracteristicas radiomicas obtenidas para pulmén y para un maniqui disefiado
con diferentes materiales, existen diferencias de sensibilidad y de resolucion entre cada equipo

y estas diferencias deben ser consideradas y minimizadas.’

1.2 Tomografia por emision de positrones (PET).

Para esta técnica las caracteristicas radiomicas tienen una gran variabilidad a causa de los
filtros post-reconstruccion y por supuesto de la técnica o algoritmo de reconstruccion
empleados. Por el contrario, esta técnica muestra reproducibilidad en la cuantificacion de los
parametros de heterogeneidad, asi como del tamafio y la intensidad de las areas tumorales. El
analisis cuantitativo de estas imagenes se basa en la obtencion del valor de captacion estandar
(SUV), el cual otorga un valor clinico de diagnostico al tejido captante. E1 SUV se calcula a
partir de una caracterizacion estandar de una cantidad de actividad conocida, colocada en una
geometria caracteristica, de tal manera que los valores de captacion en el tejido se comparan

con el valor estandar utilizado para la calibracién. !

Las caracteristicas radiomicas de textura que describen la heterogeneidad se obtienen a
partir del SUV que depende a su vez de los bins (conjunto de pixeles, compartimientos). Un
estudio realizado compar6d dos métodos de discretizacion del SUV, 1) dividiendo el intervalo
de SUV en compartimientos igualmente espaciados, donde la intensidad varia en cada
compartimiento y 2) manteniendo una resolucion de intensidades constante, este estudio se
realiz6 en imagenes de pacientes con cancer de pulmon, antes de la radioterapia y dos semanas
después de la radioterapia. Se observo que las caracteristicas dependen de la resolucion de

intensidades y de los métodos.*



La caracterizacion de las texturas es una herramienta de la segmentacion de la lesion. La
variabilidad de las caracteristicas de la textura depende de los modos de adquisicion (2D y 3D)
y de los parametros de reconstruccion. Para imagenes obtenidas durante 45 a 60 min después
de la inyeccion de 10 mCi de FDG 18F , las lesiones se segmentaron utilizando un umbral del
40% del SUV maximo, obteniendo 50 caracteristicas de textura, las cuales se clasificaron
basandose en el intervalo de variacion, teniendo tres clasificaciones de variabilidad baja (5%),
variabilidad intermedia (10% > 25%) y variabilidad grande (30%). De manera que las

variaciones bajas son mejores para obtener una segmentacion reproducible del tumor.®’

La reproducibilidad, el impacto de los métodos de recontruccion y la delineacién para
PET/CT muestran un coeficiente de correlacion interclase, es decir, entre dos tomografias del
mismo paciente, mayor a 0.9 independiente de la delineacion o del método de reconstruccion,
las caracteristicas que no muestran un buen coeficiente de correlacion es por la delineacion de
la lesién y no del método de reconstruccion. Cabe mencionar que las imagenes son de cuerpo

entero en pacientes con cancer de pulmon.®

La importancia para caracteristicas en PET proviene de la obtencion del SUV que se

calcula de la siguiente manera:®

Actividad en ROI
SUV =

Dosis X Peso
En donde:

SUV: Corresponde al valor estandar de captacion
Actividad en ROI: Corresponde a la actividad medida en la region de interés/mL
Dosis inyectada: Corresponde a la actividad inyectada al paciente

Peso: Corresponde al peso del paciente.

1.3 Resonancia magnética (MRI).

Para esta técnica no se han investigado tan exhaustivamente las caracteristicas radiomicas,

como para CT y PET, sin embargo, se tienen registros de cuantificaciones radiémicas en



algunos tipos de cancer, que han permitido a través del analisis de la textura del tejido en la

imagen, distinguir entre tejido maligno y benigno.’

Tong Y. et. al. desarrollaron un algoritmo radidmico con el cual demuestran mediante un
estudio retrospectivo que es es viable relacionar el estadio del céncer de vejiga con las
caracteristicas de intensidad y textura de las las imagenes pélvicas axiales de pacientes a los
que se les habia diagnosticado esta enfermedad, para este estudio dividieron a los pacientes en
dos grupos: los que tenian cancer localizado en la vejiga, y aquellos para los que la
enfermedad se habia extendido mas alla de este 6rgano. Una vez que es factible definir si la
enfermedad estd localizada en vejiga o se ha extendido mas alld de ella, es posible disenar
estrategias de tratamiento apropiadas, que eviten el riesgo de proporcionar tratamientos

excesivos o insuficientes para algunos pacientes en particular. '

Otro estudio que demuestra el potencial predictivo de la radidmica en resonancia
magnética fue desarrollado por Liu J. et. al., en ¢l se desarrolla un estudio de las caracteristicas
de textura de las imagenes de pacientes que padecian carcinoma nasofaringeo, para estos
pacientes, antes de iniciar el tratamiento con quimioterapia habian sido adquiridas imagenes
de resonancia magnética nuclear con realce de contraste, posteriormente ellos desarrollaron
un algoritmo mediante el que es factible relacionar las caracteristicas de la imagen con la
probabilidad de respuesta al tratamiento, mediante este desarrollo es viable predecir si el

paciente es o no candidato al tratamiento con quimioterapia.'!

1.4 Ultrasonido

El ultrasonido constituye una de las técnicas de mayor interés en radidomica, lo anterior
debido a su bajo costo y a que es una técnica imagenoldgica que no requiere del uso de
radiacion. Las caracteristicas cuantitativas han demostrado ser utiles para discriminar entre
tejidos normales, malignos y benignos. De manera que se han desarrollado diversos métodos
de procesamiento para extraer las caracteristicas acusticas, de textura y de esta manera se han
reportado técnicas que hacen posible diferenciar tumores malignos de tumores benignos en

prostata, tiroides y mama. %13



Guo Y. et. al. por ejemplo, desarrollaron un estudio en el cual demuestran que es posible
correlacionar las caracteristicas radidomicas de las imagenes de carcinoma ductal invasivo con
la prediccion del comportamiento biologico de la enfermedad, con este estudio demuestran
que es factible relacionar los resultados inmunohistoquimicos del carcinoma con las
caracteristicas radidmicas del modelo, con ello se agiliza la toma de decision respecto del
tratamiento, e igualmente se fortalece el pronostico respecto de la viabilidad o efectividad del

tratamiento.'*

1.5 Mastografia

La mastografia es una modalidad de imagen cuya importancia principal radica en que es a
nivel mundial la técnica utilizada para la deteccion oportuna del cancer de mama, es decir, la
deteccion de algun problema de mama antes de que este se manifieste o sea perceptible a la

vista o detectable a la palpacion.'>!

La radiomica se ha centrado entonces en establecer algoritmos mediante los cuales sea
posible aprovechar caracteristicas geométricas, de intensidad y/o de textura a fin de detectar de

manera automatica alguna anormalidad tal como masas o calcificaciones.!>!”

Sapate S. et al. por ejemplo, publicaron un estudio en el que demuestran que un algoritmo
es capaz de realizar una combinacion lineal de las diferencias de textura e intensidad de
anormalidades en la imagen para establecer de manera automatica y con un alto grado de

exactitud la clasificacion de los diferentes tipos de lesiones. '®

En otro estudio, Ma W. et. al. desarrollan un método para la prediccion automatica de los
distintos subtipos moleculares del cancer de mama, es decir, con este método es posible
realizar de manera automatica la diferenciacion de cancer triple negativo con cancer que no es
triple negativo, de cancer enriquecido con HER-2 (receptor del factor de crecimiento
epidérmico, el cual favorece el crecimiento de las células cancerosas) con cancer no

enriquecido con HER-2, y de cancer de tipo luminal (cancer que generalmente tiene mejor



pronostico por ser sensible al tratamiento hormonal, y por ende reaccionar de manera

favorable a la quimioterapia) contra cancer de tipo no luminal. '

1.6 SPECT/CT

La aplicacion de la radidmica en tomografia por emision de fotén uUnico /tomografia
computarizada (SPECT/CT) cuenta con pocos reportes a la fecha. Algunas de las limitantes
mas importantes que se han encontrado son la baja resolucion de esta técnica de imagen y la
dificultad para realizar la correccion por dispersion, no obstante, se han reportado algunos
estudios que ponen de manifiesto el beneficio potencial de su aplicacion; existe por ejemplo
un estudio en el que se correlaciona la acumulacion del trazador (mediante la comparacion de
los valores estandar de captacion (SUV's) con la gravedad de la disfuncion de la articulacion
sacro iliaca, en este estudio se concluye que la de SPECT/CT puede ser adecuada como
modalidad diagndstica suplementaria, ademds como una técnica util para apoyar en el
pronostico de este padecimiento; en otro estudio semejante se demostrd la utilidad del valor
estandar maximo de captacion en la evaluacion de desordenes de la articulacion

temporomandibular. 2%-2!

Se publico también un estudio piloto en el que para pacientes con tumor en el cerebro se
demuestra la posibilidad de asistirse de los valores estandar de captacion para monitorear la

respuesta al tratamiento e incluso predecir la tasa de sobrevivencia.?

Aun con todo el desarrollo de software y los algoritmos de reconstruccion, las
caracteristicas radidmicas para la evaluacion diagndstica personalizada en imagenes
SPECT/CT no se han establecido para los radiofarmacos de Tc-99m en pacientes con canceres

de prostata o mama, que son ampliamente utilizados en esta modalidad de imagen.?>**

Los radiofarmacos de Tc-99m son utilizados en todo el mundo para el diagnostico de una
amplia gama de enfermedades, tales como perfusion miocdrdica, estudios neuroldgicos,
analisis de procesos infecciosos, diagndstico de distintos tipos de cancer, estudio de resistencia

a distintos medicamentos, estudios de muerte celular, etc.?*>



La principal ventaja de estos radiofarmacos es la facilidad con que el Tc-99m es obtenido
a partir de generadores portatiles de *’Mo/**Tc, lo cual constituye una fuente sencilla para la
obtencion de actividad especifica aprovechable para fines imagenoldgicos, lo anterior se
complementa ademds con la factibilidad de generar moléculas radio marcadas cuyas
propiedades de biodistribucion hacen que sea factible su utilizacion con fines diagnoésticos. La
forma mas estable de este isotopo en agua es el anién tetraoxo pertecnato [**™TcO4], el cual es

bien sabido que se acumula en la glandula tiroides e impide la accion del ion yoduro.?*

Muchas moléculas bioldgicas han sido marcadas de manera exitosa con Tc-99m sin perder
su actividad biologica, entre ellos se ha utilizado como material inicial a varios péptidos y
proteinas. Para lo anterior han sido muy importantes los avances en el conocimiento de la
quimica del tecnesio, lo que ha permitido el desarrollo de nuevos nicleos, tales como *™Tc-
hynic y fragmentos metalicos reactivos, como el *Tc-tricarbonil, mediante los cuales ha sido
factible el radio marcado de diversas sustancias para su aprovechamiento en medicina

nuclear.?*

A pesar del avance de la tomografia por emision de positrones, se estima que alrededor del
70 % de los procedimientos de medicina nuclear en el mundo hacen uso de sustancias
marcadas con Tc-99m, y por ende del sistema SPECT/CT, es por ello que es importante

continuar ahondando en la incursion de los estudios radidomicos en esta area.>>*

Una de las aplicaciones mas importantes de los radiofarmacos de tecnesio es en el caso del
cancer de prostata; se sabe que a inicios de esta enfermedad se presenta un aumento en la
cantidad detectada de antigeno prostatico, no obstante, el diagnostico de la enfermedad
conlleva la dificultad para la localizacion del tumor, para ello, es sabido que la enzima
glutamato carboxipeptidasa II es expresada en este tipo de enfermedad, esta enzima es
conocida también como antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA), y para la
localizacion de la enfermedad se suele utilizar a un inhibidor de dicha enzima, el T*™i{PSMA,
con el cual es factible la deteccion de la anormalidad y sus metéstasis, de la misma manera, en
el curso del estudio de esta enfermedad es muy importante el diagndstico de metastasis Osea

desde los estadios tempranos hasta la etapa avanzada, para ello se suele hacer uso del metilen
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difosfonato marcado con tecnesio (*"Tc-MDP), el cual es afin a la hidroxiapatita de

calcio.?>2°

Se ha demostrado también la expresion del PSMA en pacientes con cancer de mama y en sus
metastasis, y se sabe que la neovascularizaciéon de tumores distantes originados por esta

enfermedad (cerebrales, por ejemplo) esta caracterizada por una alta expresion de este

antigeno, de ahi que el radiofirmaco T™iPSMA sea utilizado también para el diagndstico y

evaluacion del estudio de esta enfermedad.?’*

El avance de la radiomica ha generado el interés por desarrollar algoritmos que
faciliten el andlisis de las imdgenes clinicas y generen informacion a partir de la cual sea

factible tomar decisiones respecto del tratamiento de la enfermedad y su pronéstico.?’

De manera general, el disefio de un algoritmo esta basado en 4 etapas: Establecimiento
de la pregunta de investigacion y definicion de la muestra a utilizar, segmentacién de las

regiones de interés a utilizar, extraccion de las caracteristicas de la imagen, y andlisis

estadistico y modelado del sistema.?*°

En general, el manejo de los datos radidmicos suele ser intuitivo, no obstante, es
fundamental entender sus principios generales a fin de lograr una interpretacion adecuada de
los resultados obtenidos, y y para que en cualquier tipo de conclusiones o relaciones que se
deriven, se tengan en cuenta los conceptos fundamentales mediante los cuales se estan
obteniendo. En general las propiedades radiomicas se pueden clasificar en dos tipos:

semanticas y agnosticas.’!3

Las propiedades semanticas son de tipo cualitativo, y tienen que ver con los datos o
caracteristicas que el observador obtiene al realizar la interpretacion de una imagen, entre

dichas caracteristicas encontramos: forma e intendidad de la lesion, nimero de lesiones, etc.>?
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Las propiedades agndsticas, también conocidas como cuantitativas, se basan en la
aplicacion de algoritmos sofisticados para la extraccion matematica de la informacion, y se
emplean para el analisis de la homogeneidad y heteroheneidad existente en la region de

interés, esto se realiza con base en un analisis de las intensidades existentes en dicha region.>*

Si bien existe una variedad de programas para el procesamiento de imégenes y el
desarrollo y uso de algoritmos para su andlisis, ImageJ® y Life-X® han demostrado ser
programas adecuados para estos fines, un alto porcentaje de las aplicaciones desarrolladas
hacen uso de estos programas o de aplicaciones basadas en los mismos, de ahi que el presente
estudio proponga el uso de ambos programas para el desarrollo de un método semiautomatico
para el célculo del valor estandar de captacion, y para el desarrollo de métodos radidomicos a

partir de imagenes de SPECT.
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2. Planteamiento del problema

La radiomica desempefia hoy en dia un papel trascendental para la caracterizacion de
distintos tipos de enfermedades a partir de imagenes tomadas de los pacientes, y para la
toma de decisiones respecto del tratamiento a seguir e incluso del prondstico de éxito del

mismo.

A la fecha no se encuentran reportados métodos de analisis cuantitativo de imagenes
SPECT de Tc-99m con radidomica para estadificar y evaluar la eficacia terapéutica en
ninglin tipo de enfermedad, a pesar de que se estima que alrededor del 70 % de los

procedimientos de medicina nuclear en el mundo hacen uso de radiofdrmacos de Tc-99m.

No se ha reportado ningun método de segmentacion semiautomatico para el célculo
del valor estandar de captacion promedio, y no existe ningin estudio que demuestre la
factibilidad de utilizar las propiedades radidmicas para la prediccion del estado de salud

cardiaco.
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3. Justificacion

La radiomica desempefia actualmente un papel muy importante en los procesos de
automatizacion de los diagnosticos de enfermedades a partir de imagenes clinicas, a fin de
llevar a cabo una mejora sustancial en los procesos de adquisicion de imagenes y diagnostico
se han formado multiples grupos de investigacion en los cuales se busca relacionar las
caracteristicas fisicas de la imagen con las caracteristicas bioquimicas de los pacientes.
Actualmente no existe ningiin método reportado para la caracterizacion del estado de salud

cardiaco a partir de las propiedades radidmicas.

Por otro lado, a la fecha existen pocos reportes sobre aplicaciones de la radidmica en el
procesamiento de imagenes SPECT-CT de radiofarmacos de Tc-99m, los estudios reportados
no han abordado temas como la variabilidad propia de los pardmetros seleccionados para el
desarrollo del método radidomico, o su uso para diferenciar entre el estado de salud cardiaco

normal y anormal a partir de iméagenes de perfusion miocardica.

El desarrollo de métodos radiomicos para los temas mencionados implicaria una mejora
sustancial para su seguimiento, ya que se contaria con un acercamiento cuantitativo para cada
caso en particular, basado principalmente en la captacion del radiofarmaco en las estructuras
anatomicas de interés, lo anterior conlleva ademas el beneficio de disminuir la variabilidad en
la interpretacion de las imagenes, y la disminucién de criterios subjetivos en la toma de

decision respecto del curso a seguir.
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4. Hipotesis

Es posible crear un método de segmentacion semiautomatica para la cuantificacion
del valor estandar de captacion en imagenes de SPECT-CT que permita realizar la
cuantificacion del valor estindar de captacion en imagenes de maniqui de manera
fiable.

Es posible realizar la extraccion de propiedades radidmicas en imagenes de perfusion
miocardica de SPECT, y encontrar una relacion con el estado de salud cardiaco

normal o anormal de los pacientes.

Las hipotesis nulas son las siguientes:

No es posible calcular de manera fiable el valor estandar de captacion en imagenes
de SPECT-CT con Tc-99m.
No existe una relacion entre las propiedades radidmicas de imagenes de perfusion

miocardica de SPECT y el estado de salud cardiaco de los pacientes.

Objetivo general

Establecer métodos radidmicos de la captacion de radiofdrmacos de Tc-99m en

regiones de interés de mediante imagenes de SPECT o SPECT/CT a partir del desarrollo

de un algoritmo de segmentacion semiautomatica y de cuantificacion de intensidades,

formas y texturas.

5.1 Objetivos especificos

- Calibrar el método de cuantificacion de la actividad en imagenes de SPECT-CT a partir de
las imagenes de maniquies estandar que permitan la realizacion del calculo en distintos
volimenes.
- Desarrollar un algoritmo de segmentacion semiautomatica de las imagenes SPECT/CT para
el calculo de SUV.
- Desarrollar el método de cuantificacion de valores estandar de captacion en iméagenes de
SPECT.
- Aplicar el método de segmentacion semiautomatica y de céalculo del SUV en imagenes

clinicas.
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- Realizar un estudio radiomico para imagenes de perfusion miocardica por SPECT o
SPECT/CT y determinar las propiedades radidmicas que se puedan relacionar con el estado de

salud cardiaco de los pacientes.
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6. Diseiio metodologico

6.1 Disefo del estudio

El estudio de investigacion consta de dos etapas:
> La primera etapa consiste en el desarrollo del algoritmo, para este proposito es
necesario contar con un patron o referencia de caracteristicas conocidas, para lo cual
convencionalmente se utilizaria al maniqui Jaczszak, por ser este el maniqui con el que
generalmente se cuenta en las unidades de medicina nuclear para la realizacion de las
pruebas de Control de Calidad de los equipos SPECT/CT y para la caracterizacion de
la respuesta del equipo, esta herramienta consiste en un contenedor cilindrico
construido de polimetacrilato de metilo (PMMA), el cual es un material ampliamente
utilizado en aplicaciones de fisica médica y considerado como equivalente a tejido™?,
en su interior se encuentra un espacio para la adicion de solvente (a fin de modelar la
sefial de fondo del sistema, que consiste basicamente en agregar agua y colocar una
cantidad minima de actividad, que representa la radiacion de fondo en el medio en el
que se encuentran confinadas las estructuras de interés, en las cuales se puede simular
la captacion o la no captacion, el maniqui  contiene algunas esferas huecas rellenables
y otras esferas no huecas, las esferas huecas cuando contienen material radiactivo son
conocidad como “puntos calientes”, las esferas no huecas son conocidas como “puntos
frios”, y sirven para demostrar que no se obtiene sefal en las imagenes de SPECT en

estructuras que no contengan actividad.

Ademas del maniqui estindar mencionado se empleaa una variante del mismo
del mismo, en la cual las esferas se reemplazan por otras, elaboradas e impresas con
PLA (4cido polilactico, por sus siglas en inglés) de 198 mL de volumen (figura 1), y
colocando en cada una una actividad distinta, la finalidad de ello es estudiar el
desempetio del algoritmo cuando se mantiene constante el volumen y se modifica la

actividad.
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Figura 1. Segundo maniqui en proceso de preparacion, se aprecia una de las esferas de 198 ya rellena y

fijada en el soporte

Los dos modelos anteriores consisten de estructuras con contorno definido y
uniforme, y en las cuales se simula una distribucion homogénea del radiofarmaco, en
el desarrollo del experimento se ha planteado otro modelo en el cual los bordes de los
sitios de captacion no sean uniformes, y la distribucion del radiofarmaco es aleatoria,
para ello se ha planteado el disefio de un maniqui en forma de gel a base de grenetina,
en el cual se realizan tres inyecciones, cada una con distintas cantidades de solucion de

Tc-99m con actividad 4.7 mCi/mL (173.9 MBg/mL), esta soluciéon ha sido
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previamente tefiida de color verde, para poder apreciar su distribucion de manera

visual.
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S

Figura 2. Imagen del maniqui de grenetina colocado en la mesa de exploracion.

En los tres modelos descritos se colocaron distintas cantidades de radiofarmaco
y se procedié a la adquisicion de las imagenes en el sistema SPECT/CT,
posteriormente a su procesamiento y extraccion para ser utilizadas durante el
desarrollo del algoritmo. Las condiciones y parametros de adquisicion de las imagenes
fueron semejantes a las que se usan en la practica clinica para la adquisicion de

imagenes de pacientes.
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Mediante el uso de las imagenes Se generd un algoritmo para el célculo de los
valores estdndar de captacion de radiofarmacos de Tc-99m, este algoritmo consisté
basicamente en la delimitacion del contorno de los volumenes de interés, en cada corte
de la imagen, y posteriormente realizar el calculo de su valor estandar de captacion, el
cual se relaciona con la cantidad normalizada existente o “captada” de radiofarmaco,

en la region o estructura en estudio.

> La segunda etapa del proyecto consiste en la evaluacion de imagenes de
perfusion miocardica de una base de datos de acceso publico, para estudiar, seleccionar
y validar las propiedades radidomicas cuyos resultados pueden relacionarse con los

estados de salud cardiaca normales y anormales.

6.2 Universo y muestra.

Para la primera etapa del proyecto se emplearon imagenes SPECT/CT del maniqui
Jaczszak y su variante, en las cuales se emplearon distintas actividades de Tc-99m en los
puntos calientes y en el fondo.

Para la segunda etapa del proyecto se emplearon imagenes de perfusion miocardica de
la base de datos publicada por la Universidad de California para su uso con fines de
investigacion, se empled el total de imagenes disponibles, las cuales corresponden a

estudios de pacientes con estados de salud cardiacos normales y anormales.

6.3 Criterios de inclusion

- Se incluyen las imagenes de SPECT-CT de los maniquies Jaczszak y su variante
siempre que visualmente se diferenciaran en ellas los “puntos o volimenes de
captacion”, y se apreciara igualmente de manera visual una diferencia en la intensidad
de los puntos calientes contra el fondo y contra otros puntos calientes de distinta
concentracion.

- El maniqui de grenetina se incluye si al momento de realizar la inyeccion del
radiofdrmaco visualmente se aprecia la coloracion roja en los puntos de aplicacion, y si

dichos puntos no se sobreponen entre si.
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- La imagen del maniqui de grenetina se utiliza si visualmente la cantidad de puntos
calientes detectados corresponde con la cantidad de puntos aplicados.
- Para el estudio de las imagenes de perfusion miocardica se emplean las 192 series de

imagenes contenidas en la base de datos.

6.4 Criterios de exclusion

- Las imagenes de los maniquies Jaczszak se excluyen si visualmente no se diferencian
en ellas los “puntos de captacién™, o no se aprecia de manera visual una diferencia en
la intensidad de los puntos calientes contra el fondo y contra otros puntos calientes de
distinta concentracion.

- El maniqui de grenetina se excluye si al momento de realizar la inyeccion del
radiofarmaco visualmente no se aprecia la coloracion roja en los puntos de aplicacion,
o si dichos puntos se sobreponen entre si.

- Las imagenes de maniqui se excluyen si visualmente la cantidad de puntos calientes
detectados no corresponde con la cantidad de puntos aplicados.

- En el caso de las imagenes de perfusion miocardica, para la etapa de validacion se
excluyen las propiedades radidomicas cuyor resultados de variaciéon sean mayores que

10 %.

6.5 Variables

Las imagenes de maniqui se extrajeron en formato DICOM, y a partir de ellas se
realizo el desarrollo del algoritmo de segmentacion, para lo cual se desarroll6 una macro
en el software Imagej®. La primera variable en estudio fue el tiempo que se requiere para
la segmentacion del volumen de interés en la modalidad manual y en la modalidad

semiautomatica (empleando el agoritmo desarrollado.

Otras variables en estudio fueron la actividad calculada en el volumen de interés, y el

valor estandar de captacion, obtenido a partir de dicha actividad.
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Para el caso de las imagenes de perfusion miocardica, el estudio se realizdo empleando

el software Life-X®, y las variables de estudio fueron las 62 propiedades radidomicas

obtenidas.

6.7 Instrumentos

Los materiales, equipos e instrumentos empleados para la realizacion del estudio son:

Maniqui Jaszczak para el llenado con distintas actividades de tecnesio.

Tc-99m

Activimetro para la medicion de actividad en el radiofarmaco y sus diluciones
SPECT-CT para la adquisicion de las imagenes del maniqui (SYMBIA, facilitado por
el Hospital de Nutricion)

Laptop con procesador Core i7 y tarjeta de video Radeon

Software Image J®

Software Lifex ®

Micropipetas de distintos volumenes

Jeringas de 3 mL y 5 mL

Vasos de precipitado de 100 mL, 250 mL, 500 mL y 1000 mL

Piseta

Agua potable

Microtubos de 1.5 mL

Tubos eppendorfde 15 mL y 50 mL.

Parafilm

Imagenes de perfusion miocardica de la base de dados publicada por la Universidad de
California.

Grenetina grado alimenticio

6.8 Procedimientos.

6.8.1 A continuacion se describe el procedimiento empleado para el desarrollo del
algoritmosemiautomatico para la determinacién del SUVmean.

Para la adquisicion de las imagenes se utilizaron las actividades de Tc-99m indicadas

en las tablas 1 a 3.
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Tabla 1. Actividades empleadas para el maniqui Jaczszak

Esfera Volumen Actividad Peso del SUVmean
(mL) (MBq) maniqui lleno teorico
(g)
Esfera 1 16 49.42 8400 23.3
Esfera 2 8 24.51 24.0
Esfera 3 4 16.62 31.4
Esfera 4 2 10.43 394
Esfera 5 1 5.21 393

Tabla 2. Actividades empleadas en el segundo maniqui Jaczszak

Esfera Volumen Actividad Peso del SUVmean
(mL) (MBq) maniqui lleno tedrico
(8)
Esfera 1 198 66.6 9,230 4.59
Esfera 2 198 125.8 8.66
Esfera 3 198 192.4 13.25
Esfera 4 198 255.3 17.58

Tabla 3. Actividades empleadas en el maniqui de grenetina

Esfera Actividad Peso del SUVmean
(MBq) maniqui lleno tedrico
con agua (g)
Inyeccion 1 74.95 850 642.83
Inyeccion 2 46.51 556.65
Inyeccion 3 28.37 549.30

Para la adquisicion y procesamiento de las imagenes se programaron los pardmetros

indicados en la tabla 4.
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Tabla 4. Parametros de adquisicion y procesamiento de las imagenes de SPECT/CT

Parametro Seleccion
Numero de proyecciones SPECT 120
Ventana del fotopico 140 keV
Ancho de ventana del fotopico 15 % (129.5 - 150.5 keV)
Ventana baja 119 keV

Ancho de ventana baja

15 % (108.5 — 129.5 keV)

Tiempo de adquisicion

15 segundos/proyeccion

Tamano de matriz

128 x 128 pixeles

Algoritmo de reconstruccion

Iterativo, flash-3D

Parametros de adquisicion de CT

130 kV, 30 mAs

Tamafio de pixel CT

4.8 mm

Una vez procesadas las imagenes, los archivos DICOM se exportaron y se trabajo con
ellos en el software Image J® para la generacion del algoritmo de segmentacion
semiautomatica y el calculo del SUV.

Se realizd una comparacion de los tiempos de segmentacion con el algoritmo
desarrollado, comparandolos con los tiempos de segmentacion involucrados al realizar el
proceso de manera manual, para ello, tres médicos nucleares realizaron la segmentacion
de las imagenes, los tiempos se contabilizaron desde el momento de abrir cada imagen

hasta que se concluyo6 la segmentacion.

Para la estimacion de la actividad se realizo la segmentacion en cada uno de los cortes

de la imagen reconstruida, y se sumaron las cuentas obtenidas, a continuacion, el

algoritmo aplicé la ecuacion 2.

_ _Cr
FCxt

Donde

A = Actividad en el volumen de interés (MBq)

)

Cr= Suma de las cuentas detectadas en el volumen de interés (cps)

FC = Factor de calibracion del SPECT-CT, el cual es caracteristico de cada equipo (116.08

MBg/cps)
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t = tiempo requerido para la adquisicion de la imagen (5s)

El algoritmo realiza a continuacion el calculo del SUV mediante la ecuacion 3.

A/ v
SUVmean = m (3)

Donde
SUVmean = Valor estandar de captacion promedio
A = Actividad en el volumen de interés (MBq)

v = Volumen de interés (mL)

El método desarrollado se empleo para calcular el SUV yean €n imagenes de pacientes con
tumores de origen neuroendocrino a quienes se les administraron 20 mCi de Tc 99m-
octredtido. Se selecciond también un volumen de interés en una region cercana a los

volimenes tumorales para comparar los valores de SUV.

6.8.2 A continuacién se describe el procedimiento utilizado para el desarrollo del método

radiomico aplicado a las iméagenes de perfusion miocardica por SPECT-CT.

Las imagenes de perfusion miocardica se adquieren en tres ejes principales, los cuales
son realizados tomando como referencia al eje en que se realizan con respecto al ventriculo
izquierdo, y son:
> Eje corto (SA, por sus siglas en inglés), va desde la base hasta el apex;
> Eje horizontal largo (HLA, por sus siglas en inglés),comienza en la cara inferior y
culmina en la cara anterior, sobre el eje X;
> Eje vertical largo (VLA, por sus siglas en inglés) abarca del séptum hasta la cara

lateral.>*3>
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La figura 3 muestra un ejemplo de la distribucion tipica en que es presentada la serie de
imagenes de un estudio de este tipo, se indica el eje al que corresponde (SA, HLA o VLA) y la
condicion en que se realiza la adquisicion: estrés, para los casos en que el paciente ha
realizado ejercicio previamente (Str) y reposo, para los casos en que el paciente no se ha

ejercitado de manera previa al estudio.

SA (Apex—Bage) ——-—

Figura 3. Representacion tipica de una serie de imagenes de perfusion miocéardica, se muestran los tres

ejes, y en cada uno la adquisicién en condiciones de estrés y de reposo

Para el andlisis de las imagenes de perfusion miocardica se empled el software Life-X®,

se aplico al musculo cardiaco la técnica de segmentacion manual contenida en el programa, y
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se obtuvieron las 62 propiedades radiomicas mostradas en la tabla 5, para las imagenes de
cada paciente las cuales fueron agrupadas, de acuerdo con su coeficiente de variaciéon (CV) en
los 4 grupos convencionalmente usados para estudios radiomicos: variacion muy pequefia (CV
<5 %), variacion pequena (5 % < CV < 10 %), variacion intermedia (10 %< CV <20 %) y
variacion alta (CV > 20 %).

Tabla 5. Propiedades radiomicas obtenidas con el software Life-X®

(CONVENTIONAL min, CONVENTIONAL mean, CONVENTIONAL std,
CONVENTIONAL max, CONVENTIONAL Q1, CONVENTIONAL Q2,
CONVENTIONAL Q3, CONVENTIONAL Skewness, CONVENTIONAL Kurtosis,
CONVENTIONAL ExcessKurtosis, CONVENTIONAL calciumAgatstonScore,
CONVENTIONAL TLG(mL), DISCRETIZED mean, DISCRETIZED std, DISCRETIZED Ql,
DISCRETIZED_Q2, DISCRETIZED Q3, DISCRETIZED Skewness, DISCRETIZED Kurtosis,
DISCRETIZED ExcessKurtosis, DISCRETIZED TLG(mL), DISCRETIZED HISTO Skewness,
DISCRETIZED HISTO Kurtosis, DISCRETIZED HISTO ExcessKurtosis,
DISCRETIZED HISTO Entropy logl10, DISCRETIZED HISTO Entropy log2,
DISCRETIZED HISTO Energy, SHAPE Volume(mL), SHAPE Volume(vx),
PARAMS BinSize, GLCM_Homogeneity, GLCM_Energy, GLCM_Contrast, GLCM_Correlation,
GLCM_Entropy logl0, GLCM_Entropy log2, GLCM_Dissimilarity, GLRLM SRE,
GLRLM LRE, GLRLM LGRE, GLRLM HGRE, GLRLM SRLGE, GLRLM SRHGE,
GLRLM LRLGE, GLRLM LRHGE, GLRLM GLNU, GLRLM RLNU, GLRLM RP,
NGLDM_Coarseness, NGLDM_Contrast, NGLDM_Busyness, GLZLM_SZE, GLZLM LZE,
GLZLM_LGZE, GLZLM_HGZE, GLZLM_SZLGE, GLZLM_SZHGE, GLZLM_LZLGE,

GLZLM_LZHGE, GLZLM_GLNU, GLZLM_ZLNU, GLZLM_ZP
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El estudio se dividio en las tres etapas siguientes:

a) Etapa de entrenamiento: Se realizo la evaluacion inicial de las series de imagenes con
el fin de establecer los criterios para la segmentacion del corazén, obtener las
propiedades radidomicas y seleccionar aquellas cuyo coeficiente de variacion se
encontraba entre 0 y 10 %, en esta etapa se emplearon 128 series de imagenes.

b) Etapa de validacion: Se emplearon los criterios de procesamiento establecidos en la
primera etapa, se obtuvieron nuevamente los resultados de variabilidad obtenidos en el
grupo de entrenamiento y se realizd la validacion estadistica del método, con base en
los resultados obtenidos se definieron las propiedades radidmicas que podrian
emplearse como descriptores del estado de salud del paciente, en esta etapa se
emplearon 32 series de imagenes.

c) Etapa de prueba: Se evaluaron las propiedades radidmicas validadas en la etapa previa,
y con ellas se predijo el estado de salud cardiaco (normal o anormal) en 32 series de

imagenes, distintas de las que se utilizaron en las etapas de entrenamiento y validacion.

6.9 Analisis de datos
Para evaluar la exactitud de los resultados de SUVmean obtenidos con la aplicacion de la
macro desarrollada, se calcul6 el porcentaje de diferencia con respecto a los valores teoricos,

para ello se empleo la ecuacion 4.

100 x (SUV¢e6rico— SUVcalculado)
SUVtcérico

% Diferencia =

4
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Para realizar el andlisis de especificidad y selectividad en el desarrollo del método

radidomico se emplearon las ecuaciones 5y 6.

Sensibilidad = _* (5)
VP+FN
Especificidad = N (6)
VN+F
6.10 Aspectos éticos

La mayor parte del desarrollo del método para el célculo del valor estandar de captacion
hace uso de maniquies, las dos imagenes clinicas empleadas provienen de pacientes que
firmaron un consentimiento informado para la realizacion del estudio, y sus imagenes fueron
extraidas de manera anonimizada, es decir, sin que el software copiara los datos personales de
dichos pacientes.

Para el desarrollo del método radidémico en iméagenes de perfusion miocardica se hizo uso
de una base de datos de acceso publico, la cual tampoco muestra los datos personales de los
pacientes.

Los dos trabajos preparados para publicacion han sido sometidos a un proceso de revision
por pares, lo cual es un filtro para garantizar la veracidad y autenticidad de los resultados
presentados.

Este trabajo de tesis fue sometido a la revision en un software antiplagio, para garantizar

su autenticidad.
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7 Resultados
El presente trabajo de investigacion cuenta con un capitulo aceptado de libro para su

publicacion y un articulo enviado para su revision.

7.1 Capitulo aceptado de libro.

El titulo de este trabajo es: “Desarrollo de un método radiémico para el diagndstico del
estado de salud del corazon a partir de imagenes de perfusion miocardica”, y sera publicado en
el libro “Enfoque multidisciplinario de la investigacion en salud”, el cual sera editado por la

Universidad Autoénoma del Estado de México.

7.1.1  Pégina frontal del manuscrito

Desarrollo de un método radiomico para el
diagnostico del estado de salud del corazon a
partir de imagenes de perfusion miocardica

Rafael Popoca-Flores', Clara Leticia Santos-Cuevas?, Liliana
2.;fkram:leau-L;zara1, Keila Isaac-Olive!, Gerardo Julian Ramirez-Nava
Laboratorio de investigacion en terandstica, Facultad de
Medicina, Universidad Autonoma del Estado de Meéxico, Toluca,
Estado de México, México.

21:)le.tpe'irtan‘nentc: de Materiales Radiactivos, Instituto Nacional de
Investigaciones Nucleares (ININ), Ocoycacac, Estado de
México, México.

Correspondencia a:

Clara L. Santos-Cuevas, Ph.D.

Departamento de Materiales Radiactivos

Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares

Carretera México-Toluca S/N.

La Marquesa, Ocoyocacac, Estado de México.

C.P. 52750, México.

Tel. + (52) (55)-53297200 ext. 13871

Fax. + (52) (55)-53297306

e-mail: clara_letici@yahoo.com.mx
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7.1.2  Carta de aceptacion

Universidad Auténoma del Estado de México
Facultad de Clencias de la Conducia

Carta de aceptacion

Autores del Capitulo de Libro:

Rafael Popoca Flores, Clara Leticia Santos Cuevas, Liliana Aranda Lara, Keila
Isaac-Olive y Gerardo Julian Ramirez NMava

Presentes

A través de este medio reciban un cordial saludo, al mismo tiempo se les informa que ha
sido aceptado el capitulo de libro Desarroflo de un metodo radidmico para el diagndstico
del estado de salud del corazén a partir de imagenes de perfusion miocardica, del cual
ustedes son autores, mismo que fue dictaminado por pares académicos que revisaron la
pertinencia, congruencia metodoldgica vy aportaciones a la disciplina comespondiente.

En este sentido, el capitulo descrito se integrara al libro tfitulado “Enfoque
Multidisaplinano de la Investigacion en Salud. Serie: Doctorado en Ciencias de la
Salud”.
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7.1.3 Resumen

En esta investigacion se realiz6 un analisis de las propiedades radiomicas de imagenes de
perfusion miocardica, las iméagenes fueron tomadas de una base de datos publica del
repositorio de aprendizaje automatico de la Universidad de California, la cual se encuentra
disponible para fines de investigacion®®. Esta base de datos contiene 192 archivos de perfusion
miocardica, de los cuales 42 corresponden a pacientes cuyo diagnodstico fue normal, y 150 a

pacientes con diagndstico anormal.
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Se realiz6 un entrenamiento inicial en el cual se clasificaron las propiedades radiomicas en
distintos intervalos de variacion, y se seleccionaron las 18 con menor variacion para la etapa
siguiente.

A continuacion, se realizd un proceso de validacion, en el cual se aplico la prueba de
normalidad a los resultados de las propiedades radidomicas seleccionadas en la etapa anterior.
Por ultimo, se realizo6 la etapa de prueba, en la cual se evaluo la capacidad del método para,
con base en el resultado de las propiedades radiomicas validadas, diferencial el estado de salud
cardiaco normal y anormal de los pacientes.

Para todas las propiedades radidmicas se obtuvieron resultados de selectividad mayores
que 80 %, y solamente en el 22 % se obtuvieron resultados de especificidad por debajo del 22
%. De acuerdo con estos resultados, existen propiedades radidmicas que pueden ser
empleadas como auxiliares de diagnéstico para diferenciar el estado de salud cardiaco normal

y anormal de manera fiable.
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7.2 Articulo sometido a revision
El titulo de este trabajo es: “Development of a macro for the semiautomatic standard

uptake value (SUV) of 99m Tc in SPECT/CT images”, y fue sometido a revision en el Journal
BMC Medical Imaging.
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7.2.2 Resumen

En este trabajo se realiz6 el desarrollo de un algoritmo para la cuantificacion del SUV mean
en imagenes de maniquies que contenian distintas actividades de Tc-99m, asi como regiones
de captacion con contornos regulares e irregulares, adquiridas por SPECT/CT. El algoritmo
consiste de una macro en el software Image J® y hace uso de un esquema de segmentacion

semiautomatica.

Los valores obtenidos de SUVmean corresponden con los valores tedricos dentro de un 90

+/- 10 %. La macro fue probada también con un par de imagenes clinicas de pacientes con
tumores de origen neuroendocrino a quienes se les administré Tc-99m octreodtido, la

segmentacion y el calculo del SUV mean fueron realizados de manera satisfactoria.
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8 Discusion general

Durante el desarrollo del presente trabajo se ha creado una macro para la segmentacion
semiautomatica de las regiones de interés de los distintos cortes de volimenes de interés en
imagenes de SPECT/CT, y el calculo del SUVmean mediante la suma de las intensidades de
todas las areas seleccionadas. El método semiautomatico permite una delimitacion objetiva del
contorno de la region de interés en comparacion con el método manual, el cual es mas
propenso al uso de criterios subjetivos. Con este método también se obtiene una disminucion
en los tiempos de procesamiento de entre 21 y 36 % con respecto al método de segmentacion
manual, el cual fue utilizado como método de referencia por ser el método empleado de
manera rutinaria para el procesamiento de este tipo de imagenes.

Se han obtenido valores de SUVmean con diferencias menores al 10 % con respecto al
valor tedrico para un intervalo de valores de actividad desde 5 MBq hasta 255 MBq, en
volimenes que van desde 1 mL hasta 198 mL, con lo cual el método desarrollado puede ser
adecuado para el procesamiento de distintas imagenes de Tc-99m adquiridas con SPECT-CT
en un intervalo amplio de actividades y volumenes de interés.

La macro desarrollada constituye una herramienta adecuada para el calculo del SUV mean €n
imagenes de maniquies con contornos irregulares e irregulares, y los resultados de las
imagenes clinicas son satisfactorios en términos de la factibilidad de realizar la segmentacion
en los distintos cortes que conforman al volumen captante. Ademas, la comparacion de los
resultados obtenidos para un volumen de interés contra aquellos obtenidos para un volumen
inmerso en el medio circundante en el que visualmente se aprecia la presencia de radiacion de

fondo permite apreciar una diferenciacion en términos del valor de SUVmean. En las
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imagenes clinicas procesadas se obtuvieron relaciones de 1:16 y 1:19 entre el volumen de
interés correspondiente al fondo y el volumen tumoral.

Se ha demostrado la factibilidad de la aplicacion del método desarrollado para la
cuantificacion del SUVmean €n imagenes clinicas, no obstante, es necesario profundizar en este
tipo de aplicaciones con un set mas amplio de imagenes, lo cual representa una oportunidad
para la continuacion de esta investigacion.

Con respecto al analisis de imagenes de perfusion miocardica, se ha desarrollado un
método para la extraccion y analisis de las propiedades radidomicas de estudios de pacientes
con diagnoéstico normal y anormal para el estado de salud cardiaco. El estudio ha incluido las
imagenes de estrés y reposo mostradas en los tres ejes caracteristicos (SA, HLA y VLA), y ha
involucrado las etapas de entrenamiento, validacion y prueba, y para su desarrollo se ha
empleado una base de datos de cardcter publico, perteneciente a la Universidad de California.
La clasificacion de la variacion de los resultados de las propiedades radiomicas en cuatro
grupos (variacion muy pequefia, variacion pequefia, variacion intermedia y variacion alta), ha
permitido la seleccion de 18 de las 744 propiedades radidmicas iniciales (considerando los dos
estados fisicos, los 3 ejes, y los dos posibles estados de salud), lo cual representa una
disminucion del 97.6 % del total de datos posibles, con lo que los tiempos de procesamiento y
analisis se reducen considerablemente.

En el método desarrollado, las propiedades utilizadas para las etapas de validacion y
prueba cumplen con un valor mayor o igual que 80 % para el pardmetro de selectividad, y el
78 % de ellas tienen un resultado mayor o igual que 80 % en especificidad.

De acuerdo con lo anterior, se ha demostrado la factibilidad de emplear un estudio

radidmico para la extraccion y andlisis de las propiedades radidmicas de imagenes de
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perfusion miocardica con SPECT-CT, que permita relacionar el estado de salud cardiaco de
los pacientes con los resultados de las propiedades cuyos valores de especificidad y

selectividad sean adecuados segun los criterios establecidos en el estudio.
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9 Conclusiones generales

La radidomica se ha constituido en una herramienta esencial para el procesamiento de las
imagenes médicas, su uso ha revolucionado la manera de concebir la interpretacion, y ha
contribuido a la optimizacion de las etapas de procesamiento, interpretacion y pronostico del
estado de salud de los pacientes.

La creacion de un método radiomico tiene como uno de sus puntos criticos al proceso de
segmentacion, ya que los resultados obtenidos dependen directamente del volumen delimitado,
por lo tanto, contar con un método semiautomatico para la realizacion de este proceso y a
partir del resultado obtenido calcular el valor de SUVnean tiene distintas ventajas, de entre las
cuales la mas importante es el incremento de la objetividad al realizar esta actividad.

El desarrollo de un método radiémico requiere de contar con una base de datos fiable,
en la cual las imagenes estén adecuadamente relacionadas con el diagnostico de salud de los
pacientes, en este trabajo se ha desarrollado un método radidomico para apoyar en el
diagnostico del estado de salud cardiaco, y se ha demostrado que es posible diferenciar entre el
estado normal y anormal, lo cual representa una potencial herramienta de andlisis que
contribuya a dar soporte y optimizar el diagndstico en este tipo de estudios.

En este trabajo se han desarrollado dos métodos radidomicos que demuestran el
potencial de la radidmica como una ciencia cuantitativa que sirve para sistematizar los
procesos de interpretacion de las imagenes médicas, con lo cual se ha cumplido el objetivo del

estudio.
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