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TAREA TECNICA

Se conoce que el tomdgrafo hibrido PET/CT presenta altos niveles de sensibilidad y
especificidad para detectar lesiones en etapas muy tempranos de diversas patologias,
respecto a sus homologas simples PET y CT. Para determinar los valores tipicos para las
condiciones cubanas se realiza un andlisis tanto objetivo como subjetivo de calidad de
imagen, asi como calculos de sensibilidad y especificidad con un equipo de radidlogos
residentes en Cuba, cuya experiencia proviene basicamente de la radiologia filmica y de la
CT simple, asi como de la Medicina Nuclear empleando fotones simples y se comparan los
resultados con los estandares internacionales, como punto de partida para mejorar el
entrenamiento de estos profesionales, para sus futuros desempefios con la tecnologia
PET/CT.
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RESUMEN

La técnica PET/CT combina dos tecnologias muy diferentes entre si, lo cual resulta en una
imagen anatémica y funcional. A nivel mundial se reconoce la superioridad en sensibilidad
y especificidad de esta con respecto a sus homologas simples PET y CT. Nuestro pais ha
adquirido muy recientemente esta tecnologia hibrida, por lo que resulta necesario analizar

la respuesta de nuestros radiodlogos ante tareas perceptuales con la misma.

Se utilizaron 33 iméagenes, de 5 bases de datos anotadas, a las cuales se les mididé sus
niveles de calidad de imagen a partir de las medidas objetivas SNRgese, CNR y Cima. Para
realizar un estudio de sensibilidad y especificidad de la técnica se disefid un experimento
perceptual con las mismas 33 imagenes mas una repeticion de algunas de estas, para un
total de 40 imagenes, que se les presentaron aleatoriamente a 5 radiélogos bajo las mismas
condiciones. La sensibilidad y especificidad también fue calculada a partir de un
observador matematico y se compararon los resultados con los subjetivos, asi como contra

los estandares internacionales.

Se demostrd que las imagenes de PET/CT poseian mayor SNRRges, Cima y valores de
sensibilidad y especificidad con el observador matematico, mientras que las de PET
presentaron la mejor CNR y la mejor respuesta de los observadores humanos. Los

resultados subjetivos se alejaron ademas de los estandares internacionales.
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

El primer tomografo PET/CT, disefiado por D. Townsend, fue introducido para el uso
clinico en 1998 en el Medical Center de la Universidad de Pittsburgh tras tres afios de
desarrollo [1]. La motivacion que impulsé el disefio de este equipo fue la obtencion de
imagenes clinicas tanto de tomografia por emision de positrones (PET, de sus siglas en
inglés) como de tomografia computarizada (CT, de sus siglas en inglés), alineadas con
precisién en un mismo equipo. Se consiguid una reduccion en el tiempo dedicado al estudio

de transmisién completo utilizando una fuente de ®*Ge respecto a la CT habitual.

El tomografo PET/CT, combinando las dos modalidades de imagen (PET y CT), es una
evolucion de la tecnologia de imagenes existentes, integrando dos variantes que han
progresado histéricamente por separado. Las dos modalidades son complementarias debido
a que la imagen PET posee una carencia de detalle anatémico al presentar pobre resolucion
espacial y la CT no tiene la especificidad funcional ni el contraste de la PET [2, 3]. Esta
tecnologia es de las mas novedosas de nuestro tiempo de gran utilidad para el diagnéstico

temprano de patologias.

Cientos de imagenes médicas son evaluadas diariamente en los centros de atencion médica,
en busca de detalles o hallazgos que indiquen o confirmen la presencia o0 no de una
determinada patologia. Esta labor es llevada a cabo por especialistas que interpretan y
extraen la informacién contenida en las imagenes a fin de realizar un diagnostico lo méas
certero posible y establecer un proceder clinico con el paciente. La eficiencia del proceso
de evaluacion estard influenciada por la calidad de la imagen observada, es decir, por la
utilidad de esta para realizar un diagnostico a través de ella. Ademas estara influenciada
por caracteristicas propias de las lesiones o estructuras en estudio; tamafios, localizacién y

forma, y por factores subjetivos dados por condiciones de iluminacion, caracteristicas de



INTRODUCCION 2

los medios en los que se presentan las imagenes e incluso el estado animico del observador
[4, 5]. En especial, la PET/CT aporta bajos indices de falsos positivos y negativos al

combinar las ventajas de cada técnica [6].

Por otra parte, al desarrollarse investigaciones en el campo del procesamiento digital de
imagenes, se ha logrado un gran avance al definirse medidas de tipo objetivas y subjetivas,
las cuales son capaces de dar un estimado general de la calidad de imagen [7-9]. Esto es
muy til para correlacionar con los criterios subjetivos de calidad de imagen entre los
cuales los valores de sensibilidad y especificidad de cada técnica son muy importantes, en

aras de perfeccionarlas y optimizarlas en la practica de rutina clinica.

Nuestro pais ha adquirido recientemente 3 tomdgrafos PET/CT y un ciclotrén para hacer
estudios de oncologia, cardiologia y neurologia, entre otros. Por tanto, la presente
investigacion es el primer paso incluido en un proyecto financiado por la Agencia de
Energia Nuclear y Tecnologias de Avanzada de Cuba (AENTA), para determinar los
valores de sensibilidad y especificidad tipicos para las condiciones concretas de
funcionamiento de la tecnologia en Cuba, que servirdn como punto de partida para los
especialistas que evalUen las imagenes en el futuro, en condiciones clinicas. Ademas, el
proyecto aporta nuevos datos a la comunidad cientifica internacional, dando paso a nuevos
proyectos enfocados en estas tecnologias.

Problema de investigacion

No se conocen los valores tipicos de sensibilidad y especificidad de los estudios

PET/CT en las condiciones de rutina clinica en Cuba.

Objetivo general

Analizar la calidad de la imagen en base a criterios objetivos y subjetivos en cada técnica

de forma comparativa para las condiciones clinicas cubanas.

Obijetivos especificos

1. Comparar la técnica PET/CT a partir de medidas objetivas de calidad de

imagen con respecto a la PET y la CT.
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2. Determinar valores de sensibilidad y especificidad para la PET/CT a partir de
la experiencia clinica presente en la actualidad en Cuba para diversas
patologias.

3. Comparar los valores de sensibilidad y especificidad obtenidos clinicamente
con la PET/CT con los calculados a partir de la implementacion de un

observador matematico y con respecto a los estandares internacionales.

Interrogante cientifica

¢Es la PET/CT superior a la PET y la CT en términos de sensibilidad y especificidad

para los radidlogos cubanos con su actual experiencia de trabajo?

Tareas de investigacion

1. Revisién bibliografica del tema.

2. Seleccién de criterios adecuados para la medicion de calidad de imagen en las
técnicas simples y en la hibrida.

3. Evaluacion de los valores de sensibilidad y especificidad de las técnicas PET, CT y
PET/CT a partir de observadores humanos radioélogos y un observador matematico.

4. Comparacion de resultados objetivos y subjetivos y contra estandares

internacionales.

Organizacion del informe

El Capitulo 1, con una extension de 17 cuartillas, presenta una revision bibliogréafica de los
temas relacionados con las técnicas de PET, CT y PET/CT, sus principios fisicos y sus
métodos de obtencion de imagenes, ademas de los parametros fisicos de calidad de imagen
que presenta la PET/CT. En el Capitulo 2, con una extension de 6 cuartillas, se muestran
los materiales y métodos empleados para el desarrollo de esta investigacion. Por ultimo, el
Capitulo 3, con 7 cuartillas, presenta los resultados obtenidos y un andlisis y discusion de
estos. Se incluyen ademéas Conclusiones y Recomendaciones generales de la investigacion.
La informacién a lo largo de este informe es complementada con un total de 9 figuras y 6
tablas. El texto contiene 61 fuentes de informacion distribuidas por toda su extension. Para

concluir se incluyen 3 anexos.
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CAPITULO 1. REVISION BIBLIOGRAFICA

En este capitulo se expone una revision sobre los principios fisicos de obtencion de
imagenes en las técnicas Tomografia Computarizada (CT), Tomografia por Emision de
Positrones (PET) y la hibridacién de ambas, la PET/CT, destacando las ventajas y
desventajas de las técnicas simples y el modo en que estas se complementan en la técnica
hibrida. Se analizan aspectos relacionados con la calidad de imagen en cada una de las
técnicas tanto desde el punto de vista objetivo, basado en parametros fisicos, como del

subjetivo, basado en valores de sensibilidad y especificidad de cada una.

1.1 Imagen Médica e imagen médica digital

Una imagen médica es una representacion de la distribucion espacial de una o mas
propiedades fisicas o quimicas dentro del cuerpo humano. Cada una de las modalidades se
basa en principios fisico-quimicos que estan determinados por los tipos de informacién que
obtenemos del paciente.

Una imagen digital se define como una funcion de dos variables f(x,y) donde x y y son
coordenadas espaciales y el valor de f en un punto dado es la intensidad de la imagen en
dicho punto. En este caso, las imagenes de PET, CT y PET/CT pertenecen a este tipo de
clasificacion. Las coordenadas (x,y) de cada punto de la imagen y la funcién f(x,y) son
magnitudes finitas y discretas. Al nimero finito de elementos de la imagen, cada uno de
los cuales tiene una localizacion y magnitud dados se les denomina pixeles (del inglés
picture element). Estas imagenes digitales tienen la caracteristica de que pueden ser
manipuladas. Asi, a la secuencia de procedimientos realizados para transformar una

imagen digital se denomina procesamiento de imagenes [10].
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1.1.1 Radiodiagnostico y Medicina nuclear

El radiodiagndstico es la especialidad médica que se ocupa de generar imagenes del interior
del cuerpo mediante diferentes agentes fisicos (rayos X, ultrasonidos, campos magnéticos,
etc.) y de utilizar estas imagenes para el diagnostico, pronostico y tratamiento de las
enfermedades. En particular, las imégenes obtenidas mediante rayos X son las mas
comunmente utilizadas. Estas representan un mapa de atenuacion de la radiacion X en el
interior del cuerpo del paciente, lo cual genera contraste entre los diferentes tejidos a partir
de su diferente coeficiente de atenuacion [11-13]. Estas imagenes son eminentemente

morfolégicas. La tecnologia CT pertenece a esta especialidad.

En la Medicina Nuclear (a diferencia del Radiodiagndstico) se utilizan radiofarmacos para
obtener las imagenes. Estos estan compuestos por un farmaco marcado con un isétopo
radiactivo. Los radiofarmacos se aplican dentro del organismo humano por diversas vias (la
mas utilizada es la via intravenosa). Una vez que el radiofarmaco esta dentro del
organismo, se distribuye por los diversos drganos, dependiendo de la afinidad del tipo de
radiofarmaco empleado hacia uno o varios tejidos. La energia emitida por el 6rgano o tejido
marcado con el radiofarmaco es detectada por un detector de radiacion y almacenado
digitalmente [14]. Las imagenes asi obtenidas, son funcionales y moleculares, es decir,
muestran como estan funcionando los érganos o tejidos explorados, o revelan alteraciones
de los mismos a un nivel molecular. Los tipos de estudios en Medicina Nuclear son:
obtencion de imagenes planares estaticas o dinamicas, tomografias por emision de fotones

simples (SPECT) o Tomografia por emisién de positrones (PET).

1.2 Descripcion de las técnicas
1.2.1 Elsistema PET

El sistema PET estd compuesto por un conjunto de factores que son: la produccion del
isétopo radiactivo que se empleard en el estudio, la obtencion del radiofarmaco, la
administracion de este al paciente, el escaneo del paciente y el procesamiento de los datos

que dara como resultado la imagen. La figura 1.1 muestra un esquema del mismo.


zim://A/A/Especialidad%20m%C3%A9dica.html
zim://A/A/Is%C3%B3topo%20radiactivo.html
zim://A/A/Is%C3%B3topo%20radiactivo.html
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Figura 1.1. Esquema de un sistema PET.

Para la obtencidon del isétopo radioactivo se emplea un ciclotrén. En este equipo un atomo
Ilamado incidente, es acelerado en forma circular hasta que alcanza cierta velocidad y
energia, y es entonces impactado contra otro &tomo llamado blanco. Lo que se logra con
este proceso es que el nucleo del atomo blanco reciba del &tomo incidente un exceso de
energia y de masa en forma de protones en su nucleo. Como el atomo blanco recibié los
protones en su nucleo, cambian su masa y su peso y por ende cambia su namero atdmico,
quedando con las caracteristicas fisicas de otro &tomo diferente, pero ademas del exceso de
masa en forma de cargas positivas, que queda con el exceso de energia. Estas, la masa y la
energia, se liberan mediante la emision de positrones. Los is6topos mas comunmente

usados en los estudios PET son: *'C, N, °0, ®F [14].

Una vez generado el is6topo a emplear en el estudio se produce el radiofarmaco. Este
radiofarmaco es la unién de un farmaco y el atomo radiactivo emisor de positrones. Los
farmacos usados en la imagen de PET son generalmente elementos o sustancias
fisiolégicas, que son incorporadas en las vias metabdlicas correspondientes, como por
ejemplo el carbono, oxigeno, aminoacidos o glucosa. Debido a que son sustancias
organicas, este proceso se logra realizando una sintesis en la que se reemplaza el isétopo
natural estable por el radioactivo obtenido. Es precisamente un derivado de la glucosa, la
flhor-desoxiglucosa (FDG) el farmaco més utilizado para iméagenes PET por ser el de

mayor periodo de semidesintegracion (110 minutos), lo que facilita que de un mismo
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ciclotron puedan servirse equipos PET de varios hospitales. Ademaés, el FDG penetra en la
via metabdlica de degradacion de la glucosa de la misma manera en que lo hace esta
molécula, y aunque al final no se degrada, queda dentro de la célula, demostrando el

consumo de glucosa por la misma, es decir su metabolismo.

El FDG emisor de positrones, al liberar estos, se produce la aniquilacion del par e* e con
los electrones del medio (cuerpo del paciente). Debido a esta aniquilacion, la energia
emitida sale en forma de dos fotones que salen proyectados cada uno con direccion
opuesta, (aproximadamente 180°) y una energia de 511 keV cada uno. Estos fotones son

detectados por el anillo de detectores del equipo PET [15-17].

El PET posee detectores que son cristales de centelleo. Los cristales de BGO (Germanato
de bismuto) se han venido utilizando ampliamente en los tomografos PET desde finales de
los afios 70, debido a su mayor poder de frenado para los fotones de 511 keV, en
comparacion con los cristales de Nal (TI) [18, 19]. Sin embargo, la introduccion de
nuevos cristales centelladores mas rapidos, como el GSO (oxiortosilicato de gadolinio) y
el LSO (oxiortosilicato de lutecio), ambos dopados con cerio, ha mejorado
significativamente las caracteristicas de funcionamiento de los tomografos PET [18]. Estos
cristales estan distribuidos en forma circular alrededor del espacio central del aparato
destinado para el paciente. En la figura 1.2 se muestran los cristales mas usados,

mencionados con anterioridad.

Figura 1.2. Cristales de centelleo cominmente empleados en PET.
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Todos aquellos fotones, que se producen al realizarse la aniquilacion de los positrones y
que se dirigen en direccion opuesta con 180°, van a ser detectados por un par de cristales
situados uno exactamente al frente del otro. El equipo registra este evento como un evento
coincidente e incorpora esta informacion para utilizar en la formacion de la imagen (figura
1.3.a). Sin embargo, estos no son los Unicos eventos que se producen durante el proceso de
deteccion en coincidencia; también existen los eventos de dispersion, debidos a la
interaccion Compton de uno de los fotones emitidos (figura 1.3.b) [19], y los eventos
aleatorios, debidos a la llegada simultanea de dos fotones de procesos diferentes de

aniquilacion a cristales frontales en el anillo (figura 1.3.c).

Figura 1.3. Deteccion simultanea de los fotones de 511keV de energia por un par de cristales de centelleo del
PET. a) Evento coincidente, b) Evento de dispersion, c) Evento aleatorio.

Producto de las coincidencias aleatorias y las coincidencias por dispersion, la atenuacion de

la radiacion en el cuerpo del paciente debe de ser corregida, para estimar los errores en la

adquisicién de las imagenes por esta causa [20].

La correccion de atenuacion en PET se basa en que, independientemente de la localizacion
del evento de aniquilacién, uno u otro de los fotones atravesaran la totalidad del espesor
corporal. Lo mismo se aplica para una fuente de positrones colocada fuera del cuerpo,
situacion en la cual uno de los fotones no serd atenuado mientras que el otro debera
atravesar la totalidad del cuerpo. En la practica el metodo usado consiste en algoritmos de
reconstruccién donde los datos se corrigen mediante los factores de correccion de
atenuacion. Estos coeficientes de correccion se obtienen mediante una fuente radioactiva
lineal en rotacion proxima a los detectores. El sinograma de emision se repite con el
paciente situado en el FOV (Field of View) y también en el vacio, el cociente entre las dos

proyecciones proporciona los coeficientes de correccion debidos a la atenuacion [21].
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La luz producida por el evento de centelleo, que es la interaccion del foton emitido con el
cristal detector, es convertida por un fotocatodo en electricidad y a esta pequefia carga de
electricidad se le aplican diferencias de potenciales eléctricos dentro de los tubos
fotomultiplicadores con el fin de amplificar la carga eléctrica, hasta que llegue a ser una

sefial que pueda ser transformada por el sistema analogo-digital en imagen [15, 18-20, 22].

Para la reconstruccion de la imagen los datos son adquiridos con un nimero de angulos
suficiente alrededor del paciente. Estos pueden ser organizados para formar un juego
convencional de proyecciones para cada angulo (o sinograma). La formacion de imagenes
de PET requiere de juegos de datos: un archivo con los datos de emision a ser
reconstruidos, un archivo de normalizacion para corregir la respuesta del sistema, un
archivo de transmision para la correccion de atenuacion y el estudio en blanco, también
para la correccion de atenuacion [23]. En el PET 2D, los datos de emision son las
proyecciones en una dimensién de los planos adquiridos en los diferentes angulos relativos
al eje longitudinal del sistema. El juego completo de datos de proyecciones 2D es
usualmente representado como una matriz bidimensional en las coordenadas polares en el
cual se representa la intensidad de la proyecciéon a diferentes posiciones angulares. El
método de eleccién es el rebinning de Fourier (FORE), basado en la transformada de
Fourier de los sinogramas oblicuos 2D. El procesamiento de los datos de emision luego de
la correccion por tiempo muerto y eventos aleatorios, o sea la normalizacién, la correccién
de dispersion y la correccion de atenuacion, se realizan habitualmente en el espacio del

sinograma [19] utilizando software especializados con que viene dotado el equipo [19, 20].

Las dimensiones estandar en las imagenes de PET son de matrices de 128x128 pixeles y el
tiempo total de adquisicion de las mismas se encuentra en un rango de 10-20 min
dependiendo de las especificidades del equipo con el que se realice el estudio, lo cual
representa un periodo relativamente largo, sobre todo para pacientes que por su condicion
médica no puedan permanecer acostados en reposo por un tiempo prolongado. Los tamafios

de pixel son de 0.41 cmy la resolucidn espacial es de 4 a 5 mm [24].
1.2.2 Tomografia computarizada

La tomografia computarizada es una técnica de diagnostico por imagenes que produce

cortes milimétricos del cuerpo para su estudio. Esta técnica se basa en la absorcion de rayos
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X (RX), para el estudio de lesiones o enfermedades. La configuracion més empleada
consiste en un tubo de RX enfrentado a un abanico de detectores. Este sistema esta
montado en un conjunto de anillos, el cual gira alrededor del paciente, a partir del cual se
obtienen proyecciones en cada direccion de emision del haz de RX. La diferencia con los
RX convencionales radica en que el haz de RX es colimado de tal manera que solo incide
sobre el abanico de detectores activado para cada proyeccion, lo cual depende del tipo de
tomografo de que se trate, monocorte o multicorte. Los detectores son camaras de
ionizacion o centelladores de estado solido, los cuales son generalmente de I(Na), BGO y
LSO(Ge) [25].

Actualmente, se disponen varias filas paralelas para adquirir simultdneamente (tomdgrafos
multicortes), cada una con aproximadamente 900 elementos; pudiendo tener dieciséis o
sesenta y cuatro filas curvas de detectores [17, 21]. Esto permite barrer regiones amplias del

cuerpo humano en pocos segundos.

La generacion de iméagenes por CT es un proceso que consta fundamentalmente de tres

pasos: adquisicion, reconstruccién y visualizacion.

En la etapa de adquisicion el tubo de RX emite un haz que al llegar al cuerpo del paciente
parte se absorbe y el resto atraviesa el cuerpo, atenuandose al pasar por los tejidos del
paciente para luego ser detectado al salir. La medicion de los RX atenuados es digitalizada

y transferida a la computadora para su posterior procesamiento.

Existen un método fundamental para la reconstruccion de imégenes de tomografia, un
método analitico, que comprende la retroproyeccion filtrada (FBP) [12, 13, 26]. En el FBP
se calcula la distribucion de atenuaciones en el objeto f(x,y) dadas las proyecciones (y se
aplica la transformada de Radon [12]. A partir de esto, se calcula la transformada de
Fourier para obtener los cortes y a continuacién se convoluciona el resultado con un filtro
rampa y un pasa bajos para atenuar el ruido. Finalmente se aplica la transformada inversa

de Fourier bidimensional para obtener una aproximacion del objeto f(x,y).

Para la visualizacion se emplea el método de enventanado o rango dinamico, en el cual la
imagen de tomografia computarizada en escala de grises puede ser manipulada empleando
los nimeros de Hounsfield de CT (HU, Hounsfield units). En la practica, el agua es usada

como material de referencia en RX a 73 keV. Estos numeros pueden ser alterados por el
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operador para optimizar la visualizacion de las diferentes estructuras vistas en la imagen,
dando prioridad a la visualizacion de unos tejidos sobre otros. El ancho es el rango de los
coeficientes de atenuacidn, expresados en HU, que determinan el maximo ndmero de tonos
de grises que puede ser desplegado en el monitor para una imagen. El nivel de ventana es el
centro o punto medio del rango de nimeros de la CT. Ambos pueden ser seleccionados por
el operador de acuerdo con las particularidades del examen a realizar. Un mayor ancho de
ventana provoca una disminucién del contraste imagen, mientras que un mayor nivel de

ventana aumenta el nivel de ruido [27].

En la tabla 1.1 se observan los limites de los nimeros CT correspondientes a los diferentes
tejidos en donde el nimero de CT es +1000 UH o mas (color blanco en la imagen)
corresponde a los tejidos de mayor densidad como el hueso compacto, el nimero de CT -
1000 HU (color negro) que representa la densidad del aire. En medio de la tabla 1 se

encuentra el agua con valor 0.

Tabla 1.1. Numeros de CT para diferentes tejidos

Material Numero de CT

Hueso compacto 1000 a 200
Sangre coagulada 56 a 76
Sustancia cerebral gris 36 a 46
Sustancia cerebral blanca 22232
Sangre 30a45

Agua 0

Grasa -100 a -800

Aire -1000
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Los méas de 2000 niveles de grises pueden representarse por nimeros enteros de 1012 a
4096 bits. Tantos niveles de grises quedan fuera del rango del ojo humano, el cual distingue
entre 32 a 40 niveles solamente. Por esto se selecciona un pequefio rango de numeros de
CT. Estas son las mencionadas ventanas, que permiten al médico seleccionar el rango de

niveles de gris segun los tejidos de interes [16, 17, 27].

Los equipos de CT presentan mayor velocidad de procesamiento que los equipos PET [16],
permitiendo que en un plazo de pocos segundos se pueda obtener cada corte o imagen,
dependiendo unicamente del modelo de CT con el que se hace el estudio. Estas imagenes
por lo general tienen 512x512 pixeles de dimensién. El tamafio de pixel es inferior a 1 mm
para la mayoria de los modelos modernos y la resolucion espacial puede llegar a estar entre
0.25y 0.5 mm [12, 28].

123 PET/CT

Desde 1991 en Pisa Italia, Pisani y colaboradores describieron el primer sistema de
computadora para corregistrar las imagenes de MN con las iméagenes de CT [29]. Estos
sistemas superponian las imagenes de un método de diagndstico con otro, usando marcas
fisicas extrinsecas al cuerpo para realizar la alineacion de ambos tipos de cortes. Con lo
anterior se logré mejorar el diagndstico, ya que se complementaban ambas técnicas (una
funcional con una morfoldgica). A pesar de ello, los procedimientos de superposicion de
imagenes eran muy costosos e involucraban los errores de adquisicion y procesamiento de
ambas técnicas. Los problemas con esta superposicion se deben a que las imagenes son
adquiridas en tiempos, procedimientos, matrices y equipos muy diferentes, teniendo que
utilizar ademas, otro sistema de computadora para realizar la superposicion, la cual
generalmente se hacia por un especialista o técnico, incrementando la posibilidad de error.

Por esta razon, surgieron los equipos de adquisicion / procesamiento hibridos [1, 30].

Los equipos de PET/CT que existen hoy dia, estdn dotados de software muy completos y
eficientes que permiten la realizacion de los dos estudios en un mismo tiempo, limitando el
error por movimiento, realizando una verdadera fusion intrinseca de iméagenes,
minimizando el error humano y logrando una verdadera integracién de imagenes

morfoldgicas y metabdlicas adquiridas en diferentes tamafios de matrices [31].
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Como ambas técnicas se complementan, algunos elementos de una se utilizan para el
procesamiento de la otra. Un ejemplo de esto es la correccion de atenuacién de la PET a
partir de la CT [28].

Los PET convencionales requieren un barrido de transmision prolongado para la correccion
de atenuacion de los datos para una cuantificacion precisa de la captacion del radiotrazador.
Usualmente utilizan fuentes de galio o de germanio para esto y este calculo incrementa el
tiempo de estudio sustancialmente [28]. Sin embargo, en la técnica hibrida, las imagenes de
atenuacion del CT proveen una alternativa rapida de escaneo y una reduccion significativa
de tiempo total de barridos para confeccionar un mapa de atenuacién del paciente que sirve
para corregir la PET. Por lo general, se realiza un barrido en aire (blankscans), obtenido sin
el paciente en el escaner, el cual es almacenado para su posterior utilizacion en el célculo
de los factores de correccion de la atenuacion para los barridos de emision de los pacientes
del dia. Ademas, se obtiene el barrido de transmision de CT de cada paciente. EI mapa de
factores de correccion de atenuacion es generado entonces a partir de este y el blankscans,

los cuales son aplicados para corregir los barridos de emision de cada paciente [30].

Para corregir precisamente por atenuacion los fotones de 511 keV de la PET, es necesario
conocer los coeficientes de atenuacion para esta energia a lo largo de cada linea de
respuesta del escaner, ya que las iméagenes de transmisién de CT utilizan fotones en el
rango de 30-130 keV, de lo cual resultaria una incorrecta estimacion de la atenuacion para
511 keV. La relacion de escala entre los numeros CT y los coeficientes de atenuacion lineal
a 511 keV son ajustadas por distintos modelos mateméticos como son los métodos hibridos
y bilineales [32].

La correccidn de atenuacion, es tal vez el mejor aporte, desde el punto de vista técnico, que
le hace la CT a la PET, disminuyendo el tiempo de los estudios y aumentando la resolucion

espacial del estudio hibrido.

Por otra parte, existen varios puntos de valor agregado cuando se cuenta con un equipo de
imagenes PET/CT:
e Larealizacion de un solo procedimiento al paciente, lo cual hace que el estudio sea

confortable y répido.
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e La adquisicion de un estudio “dual” de alta calidad, como es un rastreo de la CT, el
cual en muchos casos es multicorte, incrementando la sensibilidad y exactitud
diagnosticas.

e La integracion de diferentes disciplinas en el diagnostico, como Medicina Nuclear,
Radiologia, Oncologia, Neurologia y Cardiologia, permite la fusién de las

especialidades y de los propios especialistas [15, 33].

Ademas estos tomografos tienen mucho menos ruido estadistico en comparacion con una
imagen de transmision obtenida con una fuente radioactiva, las imagenes pueden ser
adquiridas de forma mas rapida que las imégenes de transmision estandar, es posible
obtener un estudio sin la contaminacion de transmision realizado tras el suministro del
radiofarmaco, porque el flujo de los fotones de RX es varios 6rdenes de magnitud superior

al flujo de los fotones de emision.
1.3 Fusién de imégenes

Una vez en disposiciéon de las dos imégenes tridimensionales o conjunto de cortes
bidimensionales de la PET y la CT, correspondientes a la zona de superposicion, estas
se combinan en una Unica imagen mediante la aplicacion de un algoritmo de fusién. Los
algoritmos mas usuales son los de cortinillas desplazables, cursores relacionados,
superposicién de color, sustraccion de imagenes, campos de deformacién, manejo de

transparencias y los filtros de Gabor [34, 35].

El algoritmo de fusidn permite integrar, en una Unica imagen y con el maximo contraste
posible, el conjunto completo de detalles contenidos en un conjunto de imagenes de la

misma escena, correspondientes a la misma o distintas bandas espectrales [34-36].
1.4 Calidad de imagen en la PET/CT

Se define calidad como la propiedad o conjunto de propiedades inherentes a una cosa. Este
concepto, llevado a imagenes, es la capacidad que tiene una imagen de representar lo mas

fielmente posible el objeto original [33, 37].

Fisicamente la calidad de imagen esta determinada por 5 parametros fundamentales:

Presencia de Artefactos, Resolucion espacial, Distorsion, Contraste imagen y Ruido [38].
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Los artefactos son elementos presentes en la imagen que no se corresponden con elementos
en el objeto de estudio. En la PET/CT las fuentes de artefactos mas comunes son: los
ocasionados por el movimiento voluntario o involuntario del paciente durante el estudio de
CT y de PET. Algunos de estos movimientos son el cardiaco y el respiratorio. Esto puede
ocasionar la localizacion anomala de captaciones de FDG siendo una fuente potencial tanto
de falsos positivos como falsos negativos, o una errénea localizacion de lesiones. Otros
artefactos son los ocasionados por las diferencias en el ciclo respiratorio entre las imagenes
recogidas en PET con respiracion libre y las de CT en inspiracion. Otros pueden ser los de
truncacion, ocasionados por utilizar un FOV diferente para ambas exploraciones o utilizar
un FOV demasiado pequefio en la CT, extendiéndose el paciente fuera del mismo. Esto
provoca gue aparezca un artefacto en forma de anillo en el estudio de PET. Por ultimo estan
los ocasionados por la presencia de elementos de elevada densidad en el organismo (metal,

yodo, bario) por la utilizacion de contrastes o material quirdrgico u ortopédico [35].

Los artefactos pueden ser interpretados erroneamente como rasgos validos en las imagenes
por el medico que las evalua. Ademads, pueden impedir correctas detecciones vy
caracterizaciones de rasgos de interés asociado a patologias en las imagenes [39], lo cual

puede generar diagnosticos con falsos positivos o falsos negativos.

La resolucién espacial por su parte es la capacidad que tiene el equipo de imagenes de
diferenciar objetos pequefios de densidad variable, y cercanos entre si espacialmente. Esta
determinada por el grado de emborronamiento de la imagen y esto a su vez es dependiente
del tamafo del pixel. A menor tamafio del pixel mayor resolucion espacial, pues un mayor
numero de detalles podran ser apreciados y un menor nivel de emborronamiento aparecera
en la imagen. También depende del grosor de los cortes, ya que mientras mas fino es el
corte se obtendrd una mayor resoluciéon espacial. Ademas, se ve influenciado por los
algoritmos de reconstruccién [39, 40]. En la PET/CT, como hemos explicado la resolucién
espacial de la técnica hibrida permite que predomine la de la CT sobre la de la PET. Su
valor actualmente, para los diversos modelos, esté alrededor de 0.25-0.5 mm [28].

La distorsion es de naturaleza geométrica y esta referida a la imposibilidad de los sistemas
de imagen médica de dar una impresion exacta de la forma, tamafio o posicion del objeto de

interés [41]. En la PET/CT los factores de distorsion estan dados por: los movimientos de
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respiracion, por movimientos del objetivo en PET y por las pequefias dimensiones y formas
que presentan los tumores [42-44].

El contraste imagen se_define como la diferencia relativa de intensidades de la imagen entre
regiones con detalles adyacentes [44]. Para la PET/CT con FDG, el altisimo contraste de la
PET, que resalta la region donde existe un intenso metabolismo de glucosa, hace un aporte
fundamental sobre la CT, donde las densidades de tejidos o de patologia sobre tejido sano
pudiesen ser semejantes. Por tanto, el contraste de la PET/CT queda determinado por el

contraste de la PET.

El ruido representa la variacion de los valores de cada pixel sobre un mismo tejido por
encima o por debajo del valor medio [44]. La principal fuente de ruido en las imagenes
tanto de PET como de CT tiene su origen en el hecho de que el nimero de fotones que
intervienen en el proceso de formacion de la imagen es finito y los que alcanzan ambos
tipos de detectores siguen una estadistica de Poisson [40]. Las iméagenes PET son mas
ruidosas que las de CT, ya que los tamafios de pixel son mucho mayores en tanto las
matrices de adquisicién son menores. Esto hace que sean estas las que determinen el valor

de ruido de la técnica hibrida.

En la figura 1.4 se muestran tres imagenes, PET, CT y PET/CT, de izquierda a derecha, en

las que se visualiza un corte coronal de la regién toraxoabdominal.

Figura 1.4. A laizquierda, corte coronal de la region toraxoabdominal de un rastreo PET donde se observa la
distribucion normal del *F-FDG, en el centro el corte correspondiente a la CT multicorte y a la derecha la
imagen de fusién PET/CT.

En la figura se debe de resaltar como la imagen PET, de muy pobre resolucion espacial,
presenta en cambio un gran contraste en la zona del corazén y del intestino, a partir de la
informacidn sobre la perfusion miocardica y acimulo intestinal que aporta el radiofarmaco

acumulado en ambas regiones anatomicas. En la imagen de CT sin embargo, hay una alta
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resolucion espacial, pero a partir de la morfologia representada no puede apreciarse el
problema de perfusion en la zona del corazon ni la afectacion del intestino. En la imagen
PET/CT, sin embargo, al superponerse la informacion aportada por cada tipo de imagen, se

aprecian las zonas lesionadas, tanto con buena resolucion espacial como con alto contraste.

Existen dos tipos de criterios para estimar la calidad de la imagen: los criterios objetivos y
los criterios subjetivos. Los criterios de tipo objetivo se emplean para tener un estimado
cuantitativo de la calidad de imagen, estos pueden determinarse utilizando figuras de mérito
matematicas u observadores matematicos, que expresan un valor numérico como resultado

de un proceso de integracion de los valores de los pixeles en las imagenes [7, 8].

Los métodos subjetivos por su parte, generalmente involucran a un grupo de observadores
reales, los cuales aportan una valoracion basada en su experiencia sobre la calidad de la
imagen o un criterio subjetivo personal respecto al conocimiento de una norma. Estas
opiniones se hacen coincidir con valores cuantificables de una escala de puntuacion por
ejemplo la MOS (Mean Opinion Score) o las curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) [45]. En estas técnicas se evallUan los niveles de sensibilidad y especificidad
que aporta cada tipo de estudio médico. Estos valores estan determinados por la respuesta
no lineal del sistema visual del observador, las propiedades fisicas de la imagen a visualizar
determinadas por sus condiciones de adquisicion y procesamiento, el contraste, luminancia,
calibracion y resolucién espacial del monitor de visualizacion, el tamafio y contraste de los
objetos a visualizar, el grado de experiencia del observador, la informacién previa que tiene
del caso a evaluar y las condiciones ambientales en el momento de la evaluacion. Asi, por
ejemplo, dos observadores con igual experiencia, pero en con condiciones de evaluacion
diferentes, pueden evaluar de forma diferente una misma imagen. De igual modo, dos
observadores bajo las mismas condiciones de visualizacion pero con diferente pericia,

también pueden evaluar diferente una misma imagen.

1.5 Sensibilidad y especificidad
La sensibilidad se define como la probabilidad, del observador o del algoritmo matematico,

de detectar correctamente el evento positivo, imagen anormal o lesion presente [44].

La especificidad se define como la probabilidad de detectar los eventos negativos (imagen

normal o ausencia de lesion) como tales [44].
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En funcion de que el observador o modelo matemético detecte o no si la imagen es
patoldgica y, de ser posible, la localizacién de la zona de la lesion, la observacion se

clasifica en:
e VP (Verdadero Positivo): se detecta la lesion correctamente.

e FP (Falso Positivo): no hay presencia de lesion y el observador detecta una

anomalia.

e VN (Verdadero Negativo): en una imagen no patologica el observador no detecta
lesion.
e FN (Falso Negativo): el observador no detecta lesion alguna en una imagen que es

patoldgica.

Basado en lo anterior, mateméaticamente se puede calcular la sensibilidad y la especificidad

a partir de las siguientes expresiones [45]:

Sensibilidad = _VP_ )
~ VP+FN
oo VN )
Especificidad = VN T FP

La sensibilidad y especificidad de un estudio, como hemos visto, estd muy determinada por
los factores objetivos y subjetivos descritos anteriormente. No obstante, se ha comprobado
en la practica que para una misma técnica, equipo y observador, estos parametros estan
también fuertemente condicionados por la regién anatémica a evaluar. Las tabla 1.2
describe valores tipicos de sensibilidad y especificidad para la PET/CT tomados de la

literatura cientifica [46-51] determinados.
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Tabla 1.2. Relacion entre patologias y valores de sensibilidad (%) y especificidad (%) en

PET/CT.
Lesiones Sensibilidad Especificidad

Lesiones pulmonares 97 85
Céncer pélvico 96 90
Tumor presacro 100 96
Metastasis hepatica 100 50

Metéstasis en nodos linfaticos 77,78 77,78
Lesiones peripancreaticas 72 89
Lesiones hepatoduodenales 100 93
Lesiones de la cavidad aortica 100 100
Tumor rectal 76 96
Cancer pulmonar 96 83

Estos valores se consideran altos en comparacion con las técnicas simples [46-50] e incluso

respecto a otras técnicas de imagen para el diagnéstico de multiples patologias.

1.6 Conclusiones parciales

A partir de lo analizado en este capitulo podemos concluir que:
e La moderna Tecnologia PET/CT es muy compleja desde el punto de vista de su
concepcion y desempefio.
e Involucra tanto las ventajas que las técnicas PET y CT independientes pueden
aportar mutuamente, como los problemas asociados a sus condiciones de
adquisicion y procesamiento tan diferentes, en lo cual hoy en dia se continda

trabajando a partir de generar mejores software para resolver cada tipo de problema.
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Es una técnica que permite obtener valores muy buenos en sensibilidad y especificidad para
el diagndstico de multiples enfermedades, por lo que contribuye a mejorar la calidad de
vida de los pacientes al permitir la deteccion de multiples patologias en etapas muy

tempranas, cuando existe solucion para las mismas.
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CAPITULO 2. MATERIALES Y METODOS

En este capitulo se exponen los materiales y métodos utilizados para el desarrollo de esta

investigacion.
2.1 Imagenes utilizadas en el experimento

Para este estudio se emplearon 5 bases de datos anotadas que contienen 11 juegos de
imagenes médicas de las tres técnicas a evaluar: PET, CT y PET/CT;, contando con un total
de 33 imagenes. El conjunto de todas las imagenes consisten en cortes axiales de diversas
regiones anatomicas del cuerpo. Las matrices de las imagenes de CT y PET/CT presentan
dimension de 512x512 pixeles con una profundidad de 8 bits por pixel. En el caso de las
imagenes de PET poseen dimensiones de: 128x128, 168x168 6 336x336 pixeles con 16 bits
por pixel de profundidad. Todos los juegos de imagenes poseen un espacio en memoria en
un rango de 64kB-1MB, en formato BMP, que conserva la mayor cantidad de informacion
DICOM original. Todas las imagenes eran RGB, empledndose pseudocolor en las PET/CT
y escala de grises para las PET y las CT. La figura 2.1 muestra un ejemplo de uno de los

juegos de imagen visualizados.
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Figura. 2.1. Ejemplo de Juego de imagenes en los que se presenta un corte pélvico (a) PET, (b) CT y (c)
PET/CT.

2.2 Descripcion del experimento perceptual

Las imagenes de los tres tipos de técnica (cortes tomograficos) se presentaron de forma
aleatoria a 5 observadores (radidlogos) de forma individual. Estos desconocian las
condiciones de adquisicion de cada tipo de imagen, ni a qué caso pertenecia cada corte. La
visualizacion de un subconjunto de imagenes se repitié en varias oportunidades para medir
la variabilidad intra-observador, para un total de 40 observaciones. La tarea concreta
solicitada a cada observador fue que en cada imagen localizara donde era capaz de detectar

una patologia. El experimento incluy6 7 imagenes normales.

Todas las observaciones se realizaron utilizando el mismo monitor: de 14 pulgadas,
pantalla LCD, LG Philips LP140WHA4-TLAL, con un tamafio de vision maximo de 31 cm
x17 cm y una resolucion maxima de 1366x768 pixeles, con 50 cm de distancia entre el
observador y el monitor. El local empleado para el experimento perceptual poseia 4
lamparas de 500 lumen/m?. El tiempo de observacion fue ilimitado. Las condiciones antes
descritas fueron siempre las mismas para todos los observadores, tratando de eliminar asi

los problemas asociados a cambios en el entorno y condiciones de visualizacion.

La evaluacion de las imégenes estuvo dada por una escala (MOS binaria), 0 para la
ausencia de patologias y 1 para la deteccion de estas en cada imagen.
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2.3 Medicién de calidad de imagen

Medicion objetiva

Para la medicion objetiva se emplearon las Relaciones sefial-ruido de Rose, la Relacion

contraste-ruido y el Contraste imagen, empleando las expresiones de calculo siguientes:

Relacion sefal-ruido del Modelo de Rose

El contraste definido por Rose se expresa matematicamente como:

@5 —q0) (2.1)
ar

C =

donde:
qy- valor medio de fotones por unidad de area del fondo.
q,: valor medio de fotones por unidad de area del objeto.

Rose ademas definid “sefial” (ASgrese) COMO UN incremento del cambio en el nimero de
fotones de la imagen, causado por la integracion de un objeto sobre el area de ese objeto

[52]. Mateméticamente se expresa:
ASNRRgose = (Qf — o)A (2.2)

donde: A es el rea del objeto.

El ruido en la sefial de Rose es la desviacion estandar del nimero de fotones en un area
igual a un fondo uniforme, Grese. Dado que es un caso especial de fotones de fondo no
correlacionados, el ruido descrito es derivado de la distribucion estadistica de Poisson [52-
54].

La expresion de calculo para este caso es:

, 2.3
ORose = Aqf (23)

Por tanto la relacién sefial a ruido de Rose se expresé como:
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A(qr — 24
ASNRgpse = —(quq 90) (2.4)
VAqs

Relacion Contraste a Ruido (CNR)

La expresion para esta magnitud se definié como:

CNR = Xf — Xo (2.5)

Oo

donde x; y X, son el valor medio de las intensidades de pixel en la region de fondo y el
valor medio de las intensidades de pixel en una region de interés (ROI) y g, la desviacion

tipica en la ROI del fondo.

Contraste imagen

El contraste imagen utilizado para este experimento es el definido por el modelo de Rose,

utilizando la ecuacion numero 2.1.

Para el célculo de todas las medidas anteriores se emplearon, ventanas de 8x8 pixeles para
las imagenes de CT y PET/CT, mientras que para las imagenes de la PET se utilizaron de
3x3 pixeles, debido a la menor resolucion espacial que presentan estas y sus tamafios
consecuentemente menores. Se definieron dos tipos de regiones: de fondo y de lesién o

patologia.

La figura 2.2 muestra un ejemplo de las regiones de interés empleadas para el célculo de las
medidas objetivas de calidad de imagen.
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Figura. 2.2. Ejemplos de Regiones de interés ubicadas en un caso patolégico (a) PET, (b) CT y (c) PET/CT.
2.4 Observador matematico

El observador matematico utilizado realmente fue un método de deteccion de anomalias
[55-58].

Los observadores matematicos son algoritmos que pueden hacer un estimado de la calidad
en la imagen, pueden predecir la actuacion del observador humano o logran, en algunos

casos, reemplazar su labor.

Con la premisa de que pueden predecir la actuacion de un observador humano para una
determinada tarea de deteccion visual, se han estado desarrollado diversos modelos
conocidos también por observadores modelo, los que son capaces de generar predicciones

explicitas sobre la detectabilidad de una sefial en un medio ruidoso.

Para el desarrollo de esta investigacion se escogieron 8 cortes de PET/CT que contuvieran
acumulaciones patologicas del radiofarmaco y problemas de morfologia andmala y se
determinaron en estas pequefias ROIs. La cantidad de ROIs fue variable entre las diferentes
imagenes, dependiendo de la regién anatomica del cuerpo a la que pertenecia cada corte y
los objetos de interés clinico a visualizar en cada caso. El tamafio de las ROIs fue de 5x5
pixeles para que se garantizara que cada region contuviera solamente el tejido de interés.
En estas regiones se calculd el valor medio de intensidad de los pixeles y luego se
promediaron los valores obtenidos por cada ROI para obtener un Unico valor por imagen.

Los resultados se almacenaron en un vector de rasgo de intensidad de color.
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El observador fue entrenado previamente a partir de utilizar 15 iméagenes normales de las
bases de datos anotadas. Se desarrollé el mismo experimento que posteriormente se
aplicaria a las imagenes de interés a evaluar. Con este paso previo se calculd el valor de
umbral sano para nuestro algoritmo, asociado a su vector de rasgos tipico de casos

normales.
2.5 Determinacién de sensibilidad y especificidad

Los valores de sensibilidad y especificidad fueron calculados para cada observador real y
para el observador matematico utilizando el conjunto completo de iméagenes. Estos valores
también fueron calculados para cada tipo de imagen (PET, CT o PET/CT) como un
promedio de los 5 observadores. Se emplearon para esto las ecuaciones 1.1 y 1.2 descritas

en el Capitulo 1.

Se estudid la variabilidad inter e intra-observador por el método de Bland y Altman [59].

| Xo1 = Xoo| 2.7)
Uor + Xor)/2 0

Ainter = 100 —

Acuerdo inter-observador: donde Xo; y Xoo son las observaciones obtenidas por dos

observadores diferentes evaluando el mismo estudio. Mientras que en la expresion:

IXlro - XZdol (28)

A; =100 — 0
fntra (Xlro + Xdo)/2 [A)]

Se muestra el acuerdo intra-observador donde: Xi, Y Xaqo SON las observaciones obtenidas

para un mismo observador cuando observa un mismo estudio repetido [7, 59].
2.6 Implementacion del célculo de los parametros objetivos

La definicion de las regiones de fondo y ROIs y los célculos de las medidas objetivas se
implementaron con el programa Matlab 7.10.0 (R2010a). La programacion la podemos

encontrar en el Anexo II.
2.7 Calculos estadisticos

Se realizaron calculos estadisticos de correlacién entre los resultados de las medidas
objetivas y subjetivas empleando el software estadistico SPSS 11.5.
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En este capitulo se exponen y discuten los resultados del estudio de calidad de imagen
realizado a las técnicas de PET, CT y PET/CT.

3.1 Resultados de las medidas objetivas

Relacidn sefial-ruido de Rose

En la figura 3.1 se muestran los valores de la relacion sefial-ruido de Rose.
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Figura 3.1. Valores de relacion sefial-ruido de Rose para cada imagen agrupada por juegos.

Estos resultados muestran que las imagenes PET tienen una SNRgre entre 7,67 y 15,88 con

una media de 13,47 £ 2,93. Las CT presentan valores que oscilan entre 9,4 y 40,06 con un
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valor medio de 22,82 + 12,01. En el caso de las PET/CT, el comportamiento de la SNRRgose
se encuentra entre 25,8 y 74,92 con un valor promedio de 39,65 + 17,47. Por esta razén se
hace evidente que las imagenes de PET/CT superan a las demas en relacion sefial-ruido de

Rose, obteniendo los valores mas altos.

Relacion contraste-ruido

La figura 3.2 muestra los valores de relacion contraste-ruido.
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Figura 3.2. Valores de relacion contraste ruido para cada imagen agrupada por juegos.

Los valores de CNR maés altos los presentd la PET, estos se encuentran entre 6,83 y 20,62;
para un valor medio de 13,60 + 5,97. En el caso de las CT el valor minimo es de 1,76 y el
maximo de 8,64 resultando en un valor medio de 5,64 + 2,84. Por su parte las PET/CT
presentaron el valor mas alto en solo uno de los juegos de imagenes, pero como valor

medio tuvo 9,29 + 8,16 para un intervalo entre 1,79 y 26,60.

Contraste imagen

Los valores de contraste imagen se muestran en la figura 3.3.
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Figura 3.3. Valores de contraste imagen para cada imagen agrupada por juegos.

En relacion al contraste imagen, las PET/CT obtuvieron el mejor desempefio, resultando en
un rango entre 35,94 y 127,14 con un valor medio de 54,95 + 31,42. Esto se debe al empleo
de pseudocolor, lo que genera mayor diferencia entre las intensidades de los pixeles. Las
PET tuvieron un intervalo de Cima entre 16,31 y 34,42 para un promedio de 29,55 + 6,71;
mientras que las CT tuvieron un promedio de 26,58 + 12,46 para un rango entre 12,92 y
44.68.

3.2 Resultados del experimento perceptual

Sensibilidad y Especificidad

Las tablas 3.1 y 3.2 permiten apreciar los resultados del célculo de sensibilidad y

especificidad para cada observador.
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Tabla 3.1. Valores de sensibilidad (%) para cada observador.

Observadores PET CT PET/CT
1 72,73 60 72,73
2 90,91 80 81,82
3 100 40 81,82
4 90.91 77,78 81,82
5 81,82 36,36 80
Promedio 87,27 £ 11,74 58,83 + 20,42 79,64 + 3,94

Tabla 3.2. Valores de especificidad (%) para cada observador.

Observadores PET CT PET/CT
1 75 50 50
2 75 50 50
3 100 50 100
4 60 50 0
5 100 100 100
Promedio 82+ 17,54 60 + 22,36 60 + 41,83

La sensibilidad obtenida en cada técnica a partir de las observaciones con los radiélogos
resultd mas alta para el caso de las imagenes de PET, mientras que las PET/CT estuvieron
con valores cercanos a los de PET. Esto no se corresponde con los indicadores
internacionales, donde la PET/CT muestra siempre los mejores resultados con un promedio

del 91% de sensibilidad (se incluye todo tipo de region anatomica y patologia en este
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promedio) [46-51]. Esto sugiere que el conjunto de observadores que realizaron el
experimento perceptual, a pesar de ser radidlogos activos, no se encuentran adecuadamente
adiestrados en la visualizacion y diagnéstico a partir de imagenes PET/CT, por lo que

requieren de capacitacion para asumir esa técnica en el pais.

La especificidad también se aleja de los estandares internacionales [46-51]. En nuestro
experimento la PET resulté nuevamente la mejor de las técnicas en cuanto a especificidad.
Los valores internacionales para PET/CT presentan un valor medio del 86% (se incluye
todo tipo de region anatomica y patologia en este promedio) [46-51] [46-51], por lo cual
podemos decir que el grado de experiencia de nuestros observadores para este tipo de
imagen todavia esta lejos de los estdndares internacionales.

Variabilidad inter e intra-observador

La tabla 3.3 presenta la variabilidad mostrada entre los observadores humanos que
participaron de este experimento (variabilidad inter-observador) y la variabilidad que
poseen en sus propias respuestas (variabilidad intra-observador, la cual es la diagonal de la

matriz).
Tabla 3.3. Variabilidad inter e intra-observador (%)
Observador 1 2 3 4 5
1 99,43 99,45 99,30 99,55 99,30
2 99,45 100 99,55 99,80 99,45
3 99,30 99,55 99,71 99,45 99,70
4 99,55 99,80 99,45 100 99,25
5 99,30 99,45 99,70 99,25 99,43

Los observadores humanos tuvieron un buen nivel de coincidencia en sus respuestas,
mostrando la variabilidad inter-observador las menores diferencias entre los observadores 2
y 4, mientras que los mas alejados en sus respuestas fueron los observadores 4 y 5, pero sin
diferencias significativas entre estas (p=0.279). Ademas, la variabilidad intra-observador
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resulté también buena, teniendo un maximo de coincidencia en sus respuestas los
observadores 2 y 4, mientras que los observadores 1 y 5 tuvieron el mas bajo desempefio, al
evaluar de forma diferente dos pares de imagenes en una de las dos oportunidades en que
las visualizaron. Estos resultados sin embargo, solo nos dicen que las respuestas de los
observadores tuvieron alta precision, lo mismo cuando se comparan entre ellos que cuando
se comparan a si mismos, donde logran también buena repetitividad en los diagnosticos a
partir de los juegos de imagenes visualizados. Sin embargo, y teniendo en cuenta que sus
respuestas estan ain alejadas de los estandares internacionales, sobre todo para las PET/CT,
debemos decir que la exactitud no fue buena; resultados que sugieren la necesidad de
capacitacion de nuestros radiologos en esta técnica.

3.3 Resultados obtenidos con el observador matematico

Con la evaluacion realizada por el observador matematico se obtuvo una sensibilidad del
85,71 % y una especificidad del 100 %, resultados que se valoran como superiores a los
obtenidos por los observadores humanos y que ofrecen un indicativo de hacia qué valores
se pudiera aspirar en la evaluacion subjetiva futura de nuestros especialistas al diagnosticar
a partir de imagenes PET/CT. Sin embargo, el observador matematico respondio por debajo
de los estandares subjetivos internacionales en sensibilidad, que son del 91,48 % (se
incluye todo tipo de region anatomica y patologia en este promedio), mientras que tuvo
mejor especificidad, ya que se reporta internacionalmente un valor medio del 85,98 % (se
incluye todo tipo de regién anatomica y patologia en este promedio). Esto sugiere que el
observador disefiado puede aun ajustarse mas, para describir mejor este tipo de imagen y
predecir adecuadamente la calidad de imagen presente. En este sentido, pudieran agregarse
nuevos rasgos para la clasificacion de las anomalias [60] o buscar otro tipo de observador
matematico que pudiera describir mas adecuadamente la respuesta ante estas imagenes [55,
57, 58, 60].

3.4 Correlacion entre las medidas objetivas y la evaluacion subjetiva

La tabla 3.4 nos muestra los resultados del Coeficiente de correlacion de Pearson (r) y su
significacion (p) para las medidas objetivas implementadas y la sensibilidad y especificidad
obtenidas a partir de la evaluacion realizada por los observadores humanos.
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Tabla 3.4. Correlacion entre medidas objetivas y evaluacion subjetiva

Parametros r p
SNRRggse/Sensibilidad 0,239 0,568
SNRRgose/Especificidad 0,098 0,817
CNR/Sensibilidad 0,060 0,887
CNR/Especificidad 0,063 0,881
Cima/Sensibilidad 0,107 0,801
Cima/Especificidad 0.002 0,996

Estos resultados nos expresan que los parametros objetivos calculados en las imagenes no
estuvieron correlacionados con la evaluacion subjetiva realizada por los observadores. En
general, este resultado no es sorprendente, ya que ha sido apreciado por otros
investigadores para diversos tipos de imagenes, que si las medidas objetivas no incluyen
una simulacion de la respuesta del sistema visual humano (como fue nuestro caso), no se
establece una buena correlacion con la respuesta en experimentos perceptuales [61]. No
obstante, como hemos explicado, nuestro experimento subjetivo arrojé resultados de
sensibilidad y especificidad por debajo de los estdndares internacionales, mientras que la
medida objetiva SNRrqs fue alta y mejor para la PET/CT al igual que Cima, y CNR, que
fue mejor en PET, mostro resultados bastante cercanos para PET/CT. Esto nos indica que la
calidad de imagen presente en las imagenes que conforman nuestro experimento estuvo
mejor caracterizada por las medidas objetivas empleadas que por la evaluacion subjetiva

realizada.

3.5 Conclusiones parciales

De los resultados obtenidos durante el experimento podemos concluir que:
» Segun las medidas de calidad de imagen objetivas, la PET/CT superaalaPET yala

CT en la SNRRgese Y €l contraste imagen, mientras que la PET fue mejor en la CNR.
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Las medidas objetivas no mostraron buena correlacion con los valores de
Sensibilidad y Especificidad expresados por los observadores reales.

Los observadores humanos respondieron por debajo del desempefio del observador
matematico y de los estandares internacionales, lo cual debe obedecer a la actual
falta de entrenamiento de los radidlogos cubanos en el diagnostico a partir de
técnicas de PET/CT.

En nuestro experimento, de las tres técnicas comparadas, la PET obtuvo la mayor
Sensibilidad y Especificidad. La PET/CT tuvo mayor Sensibilidad que la CT e igual
Especificidad.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

1. Latécnica PET/CT presentdé mejores valores de SNRrose Y Cima con respecto a las

técnicas simples PET y CT. La PET tuvo mejor relacion CNR. Estas medidas
caracterizaron adecuadamente la calidad de imagen presente en el experimento con
las tres técnicas.

En el experimento perceptual, la PET obtuvo la mayor Sensibilidad y Especificidad.
La PET/CT tuvo mayor Sensibilidad que la CT e igual Especificidad.

Con la técnica PET/CT se obtuvo una sensibilidad del 79.64 % y una especificidad
del 60 %, valores ambos por debajo de los estandares internacionales promedio para
la técnica hibrida.

Con el observador matematico se obtuvo para la PET/CT una sensibilidad del
85.71 % y una especificidad del 100 %, lo cual estuvo por encima de los resultados

obtenidos con los radidlogos incluidos en el experimento.

Recomendaciones

Proponer al Ministerio de Salud Publica (MINSAP) el entrenamiento de los
radidlogos en la visualizacion de imagenes PET/CT para asumir adecuadamente la

nueva tecnologia en Cuba.

Refinar el observador matematico para que su respuesta se adecue a los estandares
internacionales y pueda servir de referencia comparativa para la respuesta de los

observadores.
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Anexo | Tablas de los resultados de los parametros objetivos

a. Valores de relacion sefial-ruido calculados para cada juego de imagenes

Juegos PET/CT PET CT
1 54,27 15,88 9,4
2 28,56 7,67 15,99
3 45,59 14,31 40,04
4 74,92 14,33 40,06
5 27,5 10,26 24,97
6 31,71 14,7 21,34
7 28,84 15,86 9,4
8 25,8 14,72 21,36
Media 39,65 13,47 22,82
Desviacion estandar 17,47 2,93 12,01

b. Valores de relacién contraste-ruido calculados para cada juego de imagenes

Juegos PET/CT PET CT
1 5,15 20,36 5,54

2 1,79 11,84 8,47

3 15,65 6,83 8,64

4 26,6 6,85 8,61

5 5,53 20,62 4,78

6 5,05 10,97 1,76

7 9,69 20,38 5,53

8 4,82 10,98 1,77
Media 9,29 13,60 5,64
Desviacion estandar 8,16 5,97 2,84
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c. Valores de contraste imagen calculados para cada juego de imagenes

Juegos PET/CT PET CT
1 68,65 34,4 12,92
2 39,59 16,31 22,13
3 53,5 31,52 44,68
4 127,14 31,53 44,67
5 32,58 21,89 29,8
6 35,94 33,14 22,77
7 37,43 34,42 12,94
8 44,79 33,15 22,75
Media 54,95 29,55 26,58
Desviacion estdndar 31,42 6,71 12,46
Anexo |l Script del calculo de las medidas objetivas en Matlab

Este solo es un fragmento del codigo debido a que se realiza la misma operacion para cada

una de las imagenes a las que se le realiza el estudio.

I=imread ('IMl.bmp") ;
figure();

imshow (I)

ima = I(:,:,1);
Imad=double (ima(:,:,1)):
winw=8;

$Derterminacién de regidn de fondo

rectangle ('Position', [137-winw 275-winw
'LineWidth', 1, '"EdgeColor', 'b")

% Derterminacidén de regidn de interés

rectangle ('Position', [174-winw 223-winw
'LineWidth', 1, "EdgeColor', 'g")

$Regidén de fondo

RIf=zeros (17);

RIf=RIf+Imad(275-winw:275+winw, 137-winw:137+winw) ;

$ROI

(winw*2) +1

(winw*2)+1

ROI=Imad (223-winw:223+winw, 174-winw:174+winw) ;

$Calculo de los pardmetros objetivos

SNRf=mean?2 (RIf) /std2 (RIf) ;

(winw*2)+17,

(Wwinw*2)+17],
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[SNR]=SNRrose (ROI, RIf, winw, size(I));
CNR=abs (mean?2 (ROI) -mean2 (RIf)) / (std2 (RIf));
Cima= (abs (mean2 (ROI) -mean2 (RIf)) /mean2 (RIf))*100;

Anexo Il Observador matematico implementado

% Imagen 5
IS=imread('IM5.bmp"') ;
figure();

imshow (I5)

ima= I5(:,:,1);
Imad=double (ima (:,:,1));

winw=5;

rectangle ('Position', [113-winw 256-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, '"EdgeColor', 'b")

rectangle ('Position', [253-winw 318-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, "EdgeColor', 'b")

ROI(:,:,1)=Imad(256-winw:256+winw, 113-winw:113+winw);
ROI(:,:,2)=Imad (318-winw:318+winw, 253-winw:253+winw) ;

cantROI=1length(ROI (1,1,:));

for i=1:cantROI
M1 (i)=mean2 (ROI (:,:,1));
end

Rasgo (l)=mean (M1) ;

%% Imagen 6

I6=imread ('IM6.bmp"') ;
figure () ;

imshow (I6)

ima= I6(:,:,1);
Imad=double (ima (:, :,1));

rectangle ('Position', [248-winw 322-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, '"EdgeColor', 'b")
rectangle('Position', [391-winw 303-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, '"EdgeColor', 'b")
rectangle ('Position', [254-winw 244-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, '"EdgeColor', 'b")
rectangle ('Position', [268-winw 269-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, '"EdgeColor', 'b")

ROI(:,:,1)=Imad(322-winw:322+winw, 248-winw:248+winw) ;
ROI(:,:,2)=Imad(303-winw:303+winw, 391-winw:391+winw) ;
ROI(:,:,3)=Imad(244-winw:244+winw, 254-winw:254+winw) ;
ROI(:,:,4)=Imad (269-winw:269+winw, 268-winw:268+winw) ;

cantROI=length (ROI (1,1,:));
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for i=1:cantROI
M2 (i)=mean2 (ROI(:,:,1));
end

Rasgo (2) =mean (M2) ;

%% Imagen 15
Il5=imread('IM15.bmp") ;
figure();

imshow (I15)

ima= I15(:,:,1);
Imad=double (ima(:, :,1));

rectangle ('Position', [339-winw 302-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, "EdgeColor', 'b'")

ROI(:,:,1)=Imad (302-winw:302+winw, 339-winw:339%+winw);
cantROI=length(ROI (1,1,:));

for i=1:cantROI
M3 (i) =mean2 (ROI (:, :,1i));
end

Rasgo (3) =mean (M3) ;

%% Imagen 16

Il6=imread ('IM16.bmp'") ;
figure();

imshow (I16)

ima= Il6(:,:,1);
Imad=double (ima(:, :,1));

rectangle ('Position', [150-winw 408-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, "EdgeColor', 'b'")
rectangle ('Position', [289-winw 228-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, '"EdgeColor', 'b")
rectangle ('Position', [377-winw 304-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, "EdgeColor', 'b")

ROI(:,:,1)=Imad(408-winw:408+winw, 150-winw:150+winw) ;
ROI(:,:,2)=Imad(228-winw:228+winw, 289-winw:289%+winw) ;
ROI(:,:,3)=Imad(304-winw:304+winw, 377-winw:377+winw) ;
cantROI=length (ROI(1,1,:));
for i=1:cantROI

M4 (i) =mean2 (ROI (:,:,1));
end

Rasgo (4) =mean (M4) ;

%% Imagen 26
I26=imread('IM 26.bmp");
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figure();

imshow (I26)

ima= I26(:,:,1);
Imad=double (ima(:, :,1));

rectangle ('Position', [208-winw 326-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, '"EdgeColor', 'b")
rectangle('Position', [299-winw 321-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, '"EdgeColor', 'b")

ROI(:,:,1)=Imad(326-winw:326+winw, 208-winw:208+winw) ;
ROI(:,:,2)=Imad(321-winw:321+winw, 299-winw:29%+winw) ;

cantROI=length(ROI (1,1,:));

for i=1:cantROI
M5 (i) =mean2 (ROI (:,:,1));
end

Rasgo (5) =mean (M5) ;

%% Imagen 29
I29=imread('IM 29.bmp'") ;
figure();

imshow (I29)

ima= I29(:,:,1);
Imad=double (ima (:, :,1));

rectangle ('Position', [187-winw 255-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, 'EdgeColor', 'b")
rectangle ('Position', [224-winw 255-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, 'EdgeColor', 'b")

ROI(:,:,1)=Imad(255-winw:255+winw, 187-winw:187+winw) ;
ROI(:,:,2)=Imad (255-winw:255+winw, 224-winw:224+winw) ;

cantROI=length(ROI (1,1,:));

for i=1:cantROI
M6 (1) =mean2 (ROI (:,:,1));
end

Rasgo (6) =mean (M6) ;

%% Imagen 30

I30=imread ('IM 30.bmp") ;
figure():;

imshow (I30)

ima= I30(:,:,1);
Imad=double (ima (:, :,1));

rectangle ('Position', [183-winw 262-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, '"EdgeColor', 'b")
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rectangle ('Position', [225-winw 262-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, '"EdgeColor', 'b")

ROI(:,:,1)=Imad(262-winw:262+winw, 183-winw:183+winw);
ROI(:,:,2)=Imad(262-winw:262+winw, 225-winw:225+winw) ;

cantROI=length (ROI (1,1,:));

for i=1:cantROI
M7 (i) =mean2 (ROI(:,:,1));
end

Rasgo (7)=mean (M7) ;

%% Imagen 32
I32=imread('IM 32.bmp'");
figure();

imshow (I32)

ima= I32(:,:,1);
Imad=double (ima(:, :,1));

rectangle('Position', [149-winw 293-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, '"EdgeColor', 'b")
rectangle('Position', [341l-winw 412-winw (winw*2)+1 (winw*2)+1],
'LineWidth', 2, "EdgeColor', 'b")

ROI(:,:,1)=Imad(293-winw:293+winw, 149-winw:149+winw) ;
ROI(:,:,2)=Imad(412-winw:412+winw, 341l-winw:341+winw) ;

cantROI=length(ROI (1,1,:));
for i=1:cantROI
M8 (i) =mean2 (ROI (:, :,1));

end

Rasgo (8) =mean (M8) ;

o\°
o\°

bar (Rasgo) ;

[x]=find (Rasgo>100)
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