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METODO Y SISTEMA DE GENERACION DE IMAGENES NOSOLOGICAS

MULTIPARAMETRICAS

Campo de la invencidn

La presente invencidén se refiere de manera general al
campo de la medicina, méas concretamente se refiere a un
método y a un sistema para generar imégenes nosoldgicas
multiparamétricas para facilitar el diagnéstico y

tratamiento de enfermedades.

Antecedentes de la invencidn

En la actualidad, el informe por imagen médica es uno
de los elementos fundamentales para el diagndstico,
prondstico y seguimiento de pacientes. El papel del informe
por 1imagen médica es <central para el diagndstico, la
planificacidén quirtrgica y el tratamiento de pacientes en
oncologia, neurologia vy cardiologia, entre otros. El
conocimiento de 1los procesos bioldgicos subyacentes esté
abriendo una nueva perspectiva al manejo de los pacientes,
permitiendo aplicar una medicina mas personalizada,
preventiva y predictiva a la circunstancia particular de
cada paciente.

Actualmente, 1los protocolos de obtencidén de imagen
médica realzan caracteristicas anatdémicas cada vez més
egspecificas de los tejidos. Ademas, ciertos protocolos
permiten cuantificar biomarcadores de imagen relacionados
con caracteristicas funcionales de los tejidos. La
informacidén obtenida individualmente por cada uno de estos
tipos de imégenes puede combinarse de tal forma que permita
describir informacidén derivada més cercana a los procesos
bioldégicos de interés para el estudio de la enfermedad.

Las Areas clinicas de imagen médica necesitan

herramientas que ofrezcan a los médicos segmentaciones de
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los tejidos relacionadas con los ©procesos bioldgicos
subyacentes al diagndéstico vy/o al prondstico de 1la
enfermedad. Esta capacidad permitiria informar de la
progresidén esperada del paciente y por lo tanto elegir el
tratamiento especifico que mejor utilidad esperada ofrezca
al estado del paciente.

La medicina cuantitativa es una tendencia mundial que
busca aportar informacidén precisa para las decisiones
médicas. Las aproximaciones actuales pasan por la
extraccidén de biomarcadores. Sin embargo, los biomarcadores
actuales se basan Unicamente en una imagen médica, lo gue
limita la informacidén gue dichos biomarcadores aportan de
los procesos bioldgicos que estan ocurriendo en los tejidos
del paciente. La definicidén de biomarcadores a partir de
miltiples imégenes médicas complementarias puede aportar
mayor y mejor informacidn sobre los procesos bioldgicos de
los tejidos. Se denominan biomarcadores multiparamétricos a
los biomarcadores extraidos a partir de varias imégenes
médicas. Existen diversas complicaciones técnicas en la
obtencién de biomarcadores multiparamétricos.

Por ejemplo, para ciertos problemas médicos, se ha
constatado gque la observacidn de caracteristicas cercanas a
los procesos bioldgicos vy al prondstico de la enfermedad no
es posible basédndose en el procedimiento habitual seguido
por los profesionales de la imagen médica. Esto se debe a
que la solucidén se deriva de la combinacidén de varias
imdgenes médicas, y no puede observarse por medio de una
sola secuencia. Tal dificultad descarta el disefio de
sistemas de segmentacidén automatica basados en casos
segmentados por expertos, ya que generar el conjunto de
casos presenta las siguientes limitaciones:

1) requiere mucho tiempo para el profesional (y atn mas en

volumenes 3D), lo que limita la obtencidén de conjuntos
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de casos etiquetados,

2) no resulta Optimo para algunos problemas médicos
dificiles, donde no es posible proporcionar etiquetas
para todos los tejidos,

3) resulta tedioso para el profesional, lo que lleva al
rechazo o laxitud de la tareasa,

4) es poco reproducible, debido a fronteras irregulares
y/o difusas, y

5) consigue resultados similares a los que ya consiguen
los expertos, por lo gue no aporta valor afadido para
la mejora del informe radioldgico.

Por tanto, resulta deseable disponer de herramientas
gque permitan obtener imagenes multiparamétricas de manera
automatica y no supervisada que faciliten el diagndstico y
tratamiento de los pacientes.

En la técnica vya se conocen algunos sistemas que
permiten obtener iméAgenes de este tipo. Por ejemplo, Schad
L et al. (MR tissue characterization of intracranial tumors
by means of texture analysis. Magn. Reson. Imaging; 11 889-
96; 1993) introdujeron por primera vez los modelos no
supervisados mediante agrupacidén (“clustering”). E1 gran
avance en el desarrollo de técnicas de ML (aprendizaije
automatico, "“machine learning”) ha derivado en algoritmos
de clasificacidén més potentes que rapidamente han sido
aplicados a imagen médica. Cai H et al. (Probabilistic
segmentation of brain tumors based on multi-modality MRI.
4th IEEE Int. Symp. on Biomedical Imaging 600-3; 2007),
entre otros, aplicaron magquinas de soporte vectorial (SVM)
sobre conjuntos de imagenes de RM multiparamétricas para
obtener mapas de segmentacidén de tejidos sanos y sub-
compartimentos dentro del area tumoral. Jensen T vy
Schmainda K. (Computer—-aided detection of brain tumor

invasion using multiparametric MRI; J. Magn. Reson.
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Imaging; 30 481-9; 2009) exploraron diferentes
aproximaciones basadas en redes neuronales también con una
combinacidén multiparamétrica de 1imagenes de RM, tanto

anatdémicas como funcionales.

Sin embargo, todas estas aproximaciones (y otras)
empleadas actualmente asumen que los datos son
independientes e idénticamente distribuidos (i.i.d.). Esta

fuerte asuncién implica considerar independencia entre los
voxeles de la imagen, 1lo que conduce a modelos sencillos
pero que generalmente derivan en imagenes de segmentacidn
espacialmente no consistentes, puesto gue no hacen uso de
la informacidn estructural que proporcionan las imagenes.

El documento US20130094743 Al se refiere a un método
para evaluar lesiones tumorales mediante la comparacidén de
imédgenes adquiridas en distintos momentos. El1 método puede
usarse en distintos tipos de imaAgenes vy modalidades vy
realiza el registro, segmentacidn radial y cuantificacidn
de &reas o volumenes Jjunto a la presentacidén visual de
resultados.

El documento W02008014340 A3 da a conocer un método de
obtencidén de imagenes de RM de difusidn para crear margenes
no simétricos para la radioterapia.

Sin embargo, estos y otros métodos similares conocidos
en la técnica anterior, por ejemplo, no logran realizar un
andlisis multiparamétrico ni una segmentacidén gue permita
el estudio de partes de 1los tejidos relacionados con
caracteristicas bioldégicas, diagndstico, respuesta a
tratamiento y prondéstico. Tampoco permiten obtener una
Unica imagen nosoldégica multiparamétrica a partir de una
pila de miltiples imagenes médicas.

Por tanto, existe en la técnica la necesidad de
disponer de un método vy un sistema de generacidén de

imédgenes nosoldgicas multiparamétricas, a partir de una
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pila de imagenes médicas, que permitan identificar
facilmente subtipos de tejidos relacionados con la
biologia, el diagndstico, prondstico vy/o respuesta a

tratamiento.

Sumario de la invenciodn

Para solucionar los problemas de la técnica anterior,
la presente invencidén da a conocer un método y un sistema
de generacidén de imagenes nosoldgicas multiparamétricas.

Asi, en un primer aspecto, la presente invencidn se
refiere a un método de generacidn de imégenes nosoldgicas
multiparamétricas, que comprende las etapas de:

a) obtener una pila de imégenes médicas;

b) mejorar dicha pila de imégenes médicas, mediante

las etapas de:

bl) someter cada una de las imagenes de la pila a un
filtrado de ruido;

b2) registrar todas las imagenes de la pila a un
espacio de referencia;

b3) eliminar de las imégenes las Areas
correspondientes a tejidos periféricos de la
regién de interés;

bd) corregir inhomogeneidades de las imagenes; vy

b5) opcionalmente, mejorar la resolucidén de las
imagenes;

c) reducir la pila de imagenes a un nuevo espacio de
representacién de menor dimensidén, gque mantiene o
aumenta las propiedades discriminativas de los
datos originales;

d) clasificar de forma no supervisada las unidades de
la pila de iméagenes obtenida en la etapa c¢) de
acuerdo a un numero de clases preestablecido sin

interpretacién bioldgica;
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e)

El

6

asignar automédticamente perfiles multiparamétricos

a las clases obtenidas en la etapa d), mediante las

etapas de:

el) registrar de manera no lineal una plantilla de
referencia de la regidén de interés a la pila de
imagenes;

e?2) corregir los mapas de probabilidad de los
tejidos sanos de la plantilla de referencia en
las zonas patoldgicas;

e3) identificar qgué clases obtenidas en la etapa d)
representan los tejidos no patoldgicos usando
los mapas de probabilidad de tejidos sanos
corregidos en la etapa e2);

ed) eliminar <clases periféricas y minimas del
conjunto de clases obtenido en la etapa d); vy

e5) unir en las zonas patoldgicas las clases
restantes de la etapa d) mediante clasificacidn
jerarquica aglomerativa usando las distancias
entre sus funciones de densidad de probabilidad;
Y

generar una imagen nosoldégica mediante las clases

obtenidas en las etapas e3) y eb).

método de la presente invencidén soluciona el

problema técnico planteado, es decir, permite obtener una

imagen

nosolégica multiparamétrica de manera automatica y

no supervisada a partir de una pila de imégenes médicas, y

proporciona por tanto wvarias ventajas con respecto a los

métodos de la técnica anterior:

Permite realizar un seguimiento personalizado de
pacientes con procesos clinicos complejos;

Mejora el informe por imagen médica de los
pacientes;

Permite realizar subsegmentaciones de tejidos con
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respecto a procesos bioldégicos, diagndstico,
respuesta a tratamiento y/o prondéstico del

paciente;

- Permite la deteccidn de nuevas regiones de interés
en los casos de estudio;

- Mejora los tiempos para informar de cada caso;

- Aumenta la eficacia de los dispositivos de
adguisicidén de imagenes médicas para adquirir las
pilas de imagenes médicas;

- Mantiene o incluso vreduce el coste por caso de
estudio.

Segun un segundo aspecto de la presente invencidn, se
da a conocer un sistema de generacidén de imagenes
nosoldgicas multiparamétricas gque comprende:

- una unidad de obtencién de una pila de iméagenes de

un paciente;

- una unidad de procesamiento de 1imégenes para
procesar la pila de imagenes obtenida por la unidad
de obtencidén de imagenes y generar a partir de la
misma una imagen nosoldégica multiparamétrica,
realizando las etapas del método segin el primer
aspecto de la presente invencidn;

- medios de conexidn entre la unidad de obtencidn de
imédgenes y la unidad de procesamiento de imagenes,
gue permiten transmitir las imagenes obtenidas por
la unidad de obtencidén de imagenes a la unidad de
procesamiento de iméagenes; vy

- medios de visualizacidn para mostrar al usuario la
imagen nosoldgica multiparamétrica generada por la

unidad de procesamiento de imagenes.

Breve descripcién de las figuras
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La presente invencidn se entendera mejor con
referencia al siguiente dibujo que ilustra una realizacidn
preferida de la invencidn, proporcionada a modo de ejemplo,
y que no debe interpretarse como limitativa de la invencidn
de ninguna manera.

La figura 1 es un diagrama gque muestra de manera
esquematica las etapas del método segin una realizacidn

preferida de la presente invencidn.

Descripcidén detallada de las realizaciones preferidas

Tal como se emplea en el presente documento, se
pretende que el término “unidad” en las expresiones “unidad
de imagen”, “unidad de la pila de imégenes” y similares
abarque tanto a pixeles (en el caso de tratarse de imagenes
en 2D) como a vdxeles (en el caso de tratarse de imagenes
en 3D).

A continuacidn se proporciona una descripcidn
detallada de una realizacidn preferida de un método segun
la presente invencidn. Segun esta realizacidén preferida de
la invencidén, se aplica el método de generacidn de imagenes
nosoldégicas multiparamétricas a un caso de tumores gliales
de alto grado. En este caso, las 1imagenes médicas son
imdgenes anatdmicas y de perfusidn obtenidas mediante
resonancia magnética (RM), aunque debe entenderse gque en
otros casos puede resultar util aplicar el método de la
presente 1invencidén al procesamiento de imagenes médicas
obtenidas mediante otras técnicas diferentes.

La segmentacidén del area tumoral y peritumoral asi
como la clasificacidn de los diferentes subtipos de tejidos
anormales, tales como edema o necrosis, es crucial para el
seguimiento de la evolucidn del tumor durante la terapia.
La técnica de imagen estandar para el diagndéstico de tumor

cerebral es la obtencidén de imagenes por resonancia
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magnética (RM). La RM proporciona imagenes en detalle de
los diferentes tipos de tejidos en el cerebro de manera no
invasiva. Entre las secuencias de RM para el diagndstico vy
seguimiento de tumores cerebrales se incluyen imagenes
potenciadas en T1, imagenes potenciadas en T2, 1imagenes
potenciadas en T2 con atenuacidén de 1ligquidos (FLAIR) e
imagenes potenciadas en T1 con contraste, ademds de una
serie T2 potenciada en perfusidn.

Esta informacidén puede permitir caracterizar de forma
anatomo-funcional las distintas firmas bioldgicas de las
distintas areas del volumen de interés relacionado con el
tumor, proporcionando una mejor valoracidén radioldgica de
la situacidén del paciente.

El método de la presente invencidn permite analizar la
pila de imagenes anatomo-funciocnales de un paciente para
lograr la subsegmentacidén de un volumen de interés en
distintos tipos de tejido relacionados con el diagndstico,
el prondstico y/o la respuesta a tratamiento, como por
ejemplo tejidos de tipo tumoral de mayor agresividad,
tumoral de menor agresividad, parénguima normal, vasos,
edema, necrosis y liquido cefalorraquideo.

En este caso la propia adquisicidén de las iméagenes
implica un sesgo que puede variar los contrastes de los
tejidos. Ademas, las imagenes suelen presentar artefactos
de ruido producidos por la propia adgquisicidén de las
imédgenes vy ©pueden presentar 1nhomogeneidades de campo
magnético producido por la méguina de RM. Adicionalmente,
para el analisis multiparamétrico, es necesario gue todas
las 1magenes estén en un espacio de resolucidén comUn vy
definir un espacio de referencia sobre el que las imagenes
estén registradas. Como consecuencia del apilamiento de
imagenes y la extraccidén de caracteristicas, el espacio

puede ser de gran dimensidn, por lo gue para una correcta
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clasificacidén no supervisada (es decir, la asignacidén de
etiquetas a un conjunto de casos sin haber obtenido
previamente un modelo mediante un conjunto de casos
similares etiquetados manualmente por expertos) es
necesaria la reduccidén de la dimensionalidad. Por ultimo,
se necesita una Ultima etapa para eliminar las clases
correspondientes a artefactos y la unificacidén de clases
similares.

El la figura 1 adjunta se muestran esquematicamente
las etapas del método segln la realizacidn preferida de la
presente invencidn, en el caso concreto del procesamiento
de 1imédgenes de RM de un paciente con tumor glial. Este
método permite obtener imadgenes nosoldgicas compatibles con
el conocimiento experto que resumen la presencia de
subregiones de tejidos vy lesiones en una sola 1imagen
codificada, por ejemplo mediante colores, acorde a procesos
bioldégicos, diagndsticos y/o prondsticos de los pacientes.
Para ello, se analizan los casos médicos a partir de pilas
de 1imégenes adquiridas o cuantificadas con diferentes
resoluciones sin utilizar modelos basados en segmentaciones
previas.

De forma resumida, dada una pila de iméagenes de un
mismo paciente, el método de la realizacidén preferida
obtiene una imagen nosoldgica relacionada con los procesos
bioldégicos subyacentes, al diagndstico y/o al prondstico de
la enfermedad.

Asi, la primera etapa a) del método, no mostrada en la
figura 1, consiste en obtener una pila de imédgenes médicas
(en este caso imagenes de RM), de un paciente dado.

La segunda etapa b) del método consiste en mejorar la
pila de imagenes médicas obtenida. Tal como se observa en
la figura 1, esta etapa se divide ademds en una serie de

subetapas, en concreto:
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bl) Filtrado de ruido

Para eliminar el ruido y mejorar la calidad de las
imadgenes obtenidas, se somete cada una de las imagenes de
la pila a un filtrado de ruido. Para ello puede utilizarse,
por ejemplo, la versidén adaptativa del filtro NLM (medias
no locales, "“Non-Local Means”) para imagenes anatdémicas. En
el caso de imagenes funcionales, como por ejemplo, imagenes
de perfusidn, puede usarse el método PCA 1local para
aprovechar la informacién temporal ademas de la espacial
durante el filtrado.

b2) Registro al espacio de referencia.

En esta etapa se registran todas las imagenes de la
pila a un espacio de referencia comun. En el caso de una
imagen neuroldégica, puede usarse el espacio MNI (Montreal
Neurological Institute space) mediante interpolacidén. Por
tanto, se realiza un registro afin sin deformacidén de todas
las imagenes al espacio comin MNI152 mediante el algoritmo
SyN implementado en la suite ANTS (Advanced Normalization
Tools) para preservar la morfologia del tumor vy las
regiones afectadas. Seguln realizaciones adicionales pueden
aplicarse otros métodos de registro, tales como por ejemplo
registros mediante transformaciones no lineales (i.e.
registro difeomérfico).

En el caso de secuencias funcionales (como por ejemplo
en caso de perfusidn) se puede realizar un registro de
todos los dinadmicos a una imagen de referencia o realizar
un registro por etapas. La primera etapa consiste en el
registro del primer dindmico de la secuencia a una imagen
anatémica de referencia. La segunda etapa consiste en el
registro del resto de dindmicos de la secuencia al primer
dinadmico, vy la posterior aplicacidén de la matriz de
transformacidén obtenida del registro del primer dindmico a

la imagen anatdémica de referencia, calculada en la etapa 1.
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b3) Eliminacién de créneo y tejidos extra-meningeos

En esta etapa se eliminan de las imagenes las Aareas
correspondientes al créaneo, tejidos extra-meningeos vy
tejidos no cerebrales de la regidén de interés. En el caso
de una imagen neuroldgica puede emplearse, por ejemplo, el
método ROBEX (Iglesias JE, Liu CY, Thompson P, Tu Z:
“"Robust Brain Extraction Across Datasets and Comparison
with Publicly Available Methods”, IEEE Transactions on
Medical Imaging, 30(9), 2011, 1617-1634).

b4) Correccidén de inhomogeneidades de campo magnético

En esta etapa se corrigen las inhomogenidades de campo
magnético de las imégenes. Para ello, puede usarse por
ejemplo el método N4 (Tustison NJ, Avants BB, Cook PA, et
al. N4ITK: improved N3 bias correction. IEEE Trans Med
Imaging. 2010;29(6) :1310-1320.
doi:10.1109/TMI.2010.2046908), una evolucidén del popular
método N3 conocido en la técnica y que se ha demostrado que
es robusto para la correccidén de este tipo de artefactos en
distintas condiciones. Debido a gque N4 estd orientado a
tejidos sanos y a correcciones de un solo volumen, en el
método segun la presente 1invencidén debe controlarse el
método N4 . En efecto, para la correccidn de
inhomogeneidades de campo en 1imagenes que contienen
anomalias patoldgicas (por ejemplo tumores cerebrales), es
necesario no confundir la informacidén patoldgica con las
inhomogeneidades del campo magnético y eliminar asi dicha
informacidén errdneamente. Para solucionar este posible
error, se realiza un ajuste del numero de iteraciones y se
fija un umbral bajo de convergencia del método N4.

b5) Superresolucidén (Opcional)

En esta etapa se mejora (aumenta), de forma opcional,
la resolucidén espacial de la pila de imagenes utilizadas en

el estudio. Se pueden aplicar diferentes técnicas de
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aumento de la resolucidén de la pila de imégenes. Segtn la
realizacidn preferida, se usa una técnica de
superresolucidén para imédgenes de RM basada en el algoritmo
“Non-Local Means” (Buades A., Coll B., Morel J.-M. A non-
local algorithm for image denoising. Computer Vision and
Pattern Recognition, 2005. CVPR 2005. IEEE Computer Society
Conference. doi: 10.1109/CVPR.2005.38) para filtrado de
ruido. En concreto se proponen dos técnicas para mejorar la
resolucidén de las imagenes: Superresolucidn a partir de una
imagen complementaria de alta resolucidn del mismo paciente
(José V. Manijén, Pierrick Coupé, Antonio Buades, D. Louis
Collins and Montserrat Robles. MRI Superresolution Using
Self-Similarity and Image Priors. International Journal of
Biomedical Imaging, 2010. doi: 10.1155/2010/425891) o
superresolucidén basada en correlacidén de patrones de 1la
propia imagen de baja resolucidén (José V. Manjdén, Pierrick
Coupé, Antonio Buades, V Fonov, D. Louis Collins and
Montserrat Robles. Non-local MRI upsampling. Med Image
Anal, 2010. doi: 10.1016/7j.media.2010.05.010). Esto permite
aprovechar la similitud presente en las imagenes mediante
reconstruccidén basada en parches de patrones no locales.

En la siguiente etapa del método (etapa b’)), se
realiza la normalizacidén de la intensidad de las imagenes
de la pila, de modo que se obtienen los mismos rasgos de
intensidad entre diferentes estudios.

La realizacidn de esta etapa b’) es preferible segun
la realizacidén preferida de la presente invencidn, pero no
es obligatoria y por tanto pueden concebirse realizaciones
del método de la presente invencidén gue carecen de dicha
etapa Db’). Esta etapa permite extraer perfiles méas
ajustados y comparables entre pacientes. Puede realizarse,
por ejemplo, mediante correspondencia de histogramas.

A continuacidén, en la etapa b’’), se realiza la
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extraccidén de caracteristicas a partir de 1la pila de
imadgenes. Al igual gue en el caso anterior, esta etapa b’’)
tampoco es imprescindible para la correcta aplicacidn del
método de la invencidén, vy por tanto el experto en la
técnica podra concebir realizaciones adicionales de la
presente invencidn que carecen de esta etapa b’’).

La etapa b’’) consiste por tanto en aplicar diversos
métodos de extraccidén de caracteristicas con objeto de
aumentar la informacidén empleada por el método para
realizar la segmentacidén. Cada una de las caracteristicas
extraidas constituye entonces una nueva imagen que se ahade
a la pila de imagenes. La extraccidn de caracteristicas
puede realizarse mediante diversos métodos, tales como por
ejemplo:

- cuantificacién de biomarcadores de imagen a partir
de imagenes funcionales,

- extraccidn de caracteristicas mediante operaciones
sobre las imagenes anatdémicas o de biomarcadores de imagen

- extraccidén de caracteristicas de textura de primer
orden de imagenes anatdmicas o de biomarcadores de imagen.
Especificamente se permite el calculo de la media (W),
varianza (0), asimetria (y) y curtosis (K) de pequeilas
subregiones centradas en cada uno de los vdxeles de las
imagenes.

También puede aplicarse una combinacidén de dos o més
de cualgquiera de los métodos anteriores.

En la siguiente etapa c¢) se procede a la reduccidn del
espacio. En este caso se emplean métodos de reduccidn de la
dimensionalidad (tales como, por ejemplo, PCA (Principal
Component Analysis)) para reducir la pila de imagenes a un
nuevo espacio de imagenes equivalentes que retiene al menos
el 90% de la wvarianza original, acumulando la variabilidad

de la informacidén en un nUmero reducido de componentes.
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A continuacidén, en la etapa d), se procede a la
clasificacidén no supervisada de los vdxeles de las imagenes
obtenidas en la etapa anterior. Para ello, segun la
realizacidén preferida de la presente invencidn, se asume un
modelo estructurado de mixturas de distribuciones
gaussianas que representan las clases de los tejidos. Por
lo tanto, la asignacidén de una clase a cada vdxel depende
de la asignacidén de las clases de sus vecinos inmediatos
(modelo de Ising). Para no depender del conocimiento de un
experto que proporcione un conjunto etiquetado manualmente
sobre el cual realizar el aprendizaje, se realiza un
aprendizaje no supervisado mediante el algoritmo de
esperanza-maximizacién (hard EM). La informacidn usada por
este método es el resultado de la etapa ¢) y la situacidn
espacial (x, y, z) de cada véxel.

Segun otras realizaciones alternativas de la presente
invencidén, se asume independencia entre vdixeles vy se
aplican métodos no supervisados, tales como K-means, Fuzzy
K-Means y EM sobre mixturas de distribuciones gaussianas.

A continuacidén el método pasa a la etapa e) qgue
consiste en asignar automaticamente perfiles
multipamétricos a las clases obtenidas en la etapa d)
anterior. Tal como se observa en la figura 1, esta etapa e)
se divide a su vez en varias subetapas:

el) Registro no lineal de la plantilla de referencia
del cerebro sano a la pila de iméagenes.

Para realizar la asignacidén automatica de perfiles
multipamétricos, en primer lugar se buscan las zonas de la
imagen con tejidos sanos. Para ello, se usan mapas de
probabilidad de tejidos sanos. Dado gque las imagenes de
tejidos patoldgicos suelen estar deformadas, se realiza
previamente un registro no lineal de una plantilla a una

imagen de referencia del paciente (por ejemplo, registro no
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lineal de la plantilla MNI a una imagen anatoémica del caso
en estudio, es decir la deformacidén de un cerebro medio de
referencia a la forma especifica del caso en estudio). Con
la matriz de transformacidn obtenida, se deforman los mapas
de probabilidad de 1los tejidos sanos, con lo gque puede
conocerse la probabilidad de que cada vdxel de la imagen en
estudio pertenezca a un tejido no patoldgico.

Por ejemplo, en el caso de tumores cerebrales, se
emplea la plantilla ICBM 2009¢c simétrica, no lineal, con
una resolucién isotrépica de 1 mm’, del McConnell Brain
Imaging Centre. Para ello, en primer lugar se registra la
imagen Tl de referencia de la plantilla a la imagen Tl en
la resolucidén de la imagen nosoldgica. Con la matriz de
transformacidn conseguida por el registro, se realiza la
transformacidén de los mapas de probabilidad de la sustancia
blanca, sustancia gris y liquido cefalorraquideo.

e2) Correccidén de mapas de probabilidad de tejidos
sanos en regiones patoldgicas

En la etapa el) anterior se obtiene la probabilidad de
cada tipo de tejido normal para cada vdéxel. Sin embargo,
dado que el método de la presente invencidén se aplica a
casos de estudios patoldgicos, debe asignarse a las
regiones patoldgicas una probabilidad baja de pertenecer a
tejidos normales. Para ello, se genera una mascara dJgue
incluye los vdxeles cuya intensidad en varias imégenes
anatémicas de referencia supera un umbral. Posteriormente
se rellenan los huecos que aparecen en los planos de 1la
mascara y se eliminan los véxeles situados en el perimetro
del volumen. Se corrigen los mapas de probabilidad de 1la
etapa el) poniendo a 0 aquellos vodoxeles incluidos en la
mascara.

e3) Identificacidén de clases de la segmentacidn con

tejidos no patoldgicos
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Gracias a los mapas de probabilidad corregidos en la
etapa e2), se calcula un indicador equivalente a la masa de
probabilidad que tiene cada clase obtenida en la etapa d)
de pertenecer a una clase no patoldgica. De esta forma, las
clases de la etapa d) con mayor masa de pertenecer a clases
no patoldgicas, se asignan a tejido sano hasta completar un
80% del total de masa de probabilidad de las clases no
patoldégicas.

ed) Eliminacidén de clases periféricas y minimas

Algunas clases de la etapa d) se producen por
artefactos de frontera. Por ello, en esta etapa del método
de la realizacidén preferida de la presente invencidn se
calcula una mascara que abarca la zona periférica de 1la
regién estudiada en las 1imédgenes y se eliminan aquellas
clases con mas de un 50% de sus véxeles activados en dicha
regidén. Posteriormente, se eliminan las clases con menos
del 1% de los vdxeles del estudio, por considerarse clases
minimas.

eb) Unidn de clases estadisticamente similares.

Se obtiene la distancia de Jensen—-Shannon entre las
funciones de densidad de ©probabilidad de las clases
restantes obtenidas en la etapa d). Para estimar las
funciones de densidad de probabilidad se emplea una
estimacidén mediante kernels gaussianos. Se realiza una
clasificacidén Jjerarquica aglomerativa con las distancias
entre distribuciones vy enlace promedio (UPGMA) para
fusionar las clases. Se fusionan las clases hasta alcanzar
un numero preestablecido por el usuario.

Por Gltimo, la etapa f) consiste en la generacidn de
la imagen nosoldégica mediante las clases obtenidas en las
etapas e3) vy e5). La imagen nosoldgica multiparamétrica
final se genera como méascara de falso color, por ejemplo en

formatos NIfTI y DICOM, en la que cada color representa un
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perfil multiparamétrico.

El experto en la técnica apreciara gque el método segun
la realizacidén preferida de la presente invencidn descrito
anteriormente en el presente documento proporciona varias
ventajas con respecto a otros métodos similares conocidos
en la técnica anterior. Por ejemplo, gracias al método de
la presente invencidén es posible trabajar con imagenes
médicas iniciales de cualguier tipo, incluidas imégenes de
perfusidén que aportan informacidén wvascular muy relevante,
por ejemplo, para la segmentacidén de tumores. Asi, el
método de la invencidén permite obtener una imagen
nosoldégica multiparamétrica de manera automatica vy no
supervisada, a partir de 1imagenes obtenidas de manera
convencional. Por tanto, el método de la invencidn permite
un mejor tratamiento vy diagndstico del paciente con
respecto al uso de una UuUnica 1imagen convencional (por
ejemplo, una imagen de RM), y permite un ahorro de tiempo
considerable con respecto a la generacidén de imagenes
multiparamétricas obtenidas de manera supervisada por parte
de un profesional.

Tal como entenderda el experto en la técnica, el método
de la presente invencidn puede aplicarse tanto a imagenes
en 2D como a 1imagenes en 3D, y permite obtener como
resultado imégenes nosoldgicas multiparamétricas en 2D y en
3D, respectivamente.

Tal como se menciond anteriormente, la presente
invencién se refiere, en un segundo aspecto, a un sistema
de generacidn de imagenes nosoldgicas multiparamétricas.
Segln la realizacidén preferida de este segundo aspecto de
la presente invencidn, el sistema de comprende:

- una unidad de obtencién de una pila de iméagenes de

un paciente;

- una unidad de procesamiento de imégenes;
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- medios de conexidn entre la unidad de obtencidn de
imdgenes y la unidad de procesamiento de iméagenes,
gue permiten transmitir las imagenes obtenidas por
la unidad de obtencidén de imadgenes a la unidad de
procesamiento de iméagenes; vy

- medios de visualizacidn para mostrar al usuario la
imagen nosoldgica multiparamétrica generada por la
unidad de procesamiento de imagenes.

Segun la realizacidén preferida del sistema de 1la
presente invencidn, la unidad de obtencidén de la pila de
imédgenes es una unidad de obtencidén de imagenes de
resonancia magnética convencional.

La unidad de procesamiento de 1imagenes recibe, a
través de los medios de conexidén, la pila de imagenes
obtenida por la wunidad de obtencidén de imagenes. A
continuacidn, procesa dicha pila de imagenes aplicando las
etapas b) a e) del método segin el primer aspecto de la
invenciédn, descrito con detalle anteriormente en el
presente documento, y genera, segin la etapa f) del método
del primer aspecto de la presente invencidn, una imagen
nosoldégica multiparamétrica a partir de dicha pila de
imagenes obtenidas.

La imagen nosoldégica multiparamétrica obtenida se le
presenta visualmente al usuario (al médico encargado) a
través de medios de visualizacidn apropiados (por ejemplo,
en una pantalla de ordenador).

Aunque se ha descrito la presente invencidén con
referencia a realizaciones especificas de 1la misma, el
experto en la técnica entenderd que pueden aplicarse
modificaciones y variaciones a dichas realizaciones sin por
ello apartarse del alcance de la presente invencidn,

definido Unicamente por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
Método de generacidn de imagenes nosoldgicas

multiparamétricas, gque comprende las etapas de:

a) obtener una pila de imégenes médicas;

b) procesar dicha pila de imégenes médicas, mediante
las etapas de:
bl) someter cada una de las imagenes de la pila a un

filtrado de ruido;

b2) registrar todas las imagenes de la pila a un
espacio de referencia;

b3) eliminar de las imégenes las Areas
correspondientes a tejidos periféricos de la
regién de interés; vy

bd) corregir inhomogeneidades de las imagenes;

c) reducir la pila de imagenes a un nuevo espacio de
representacién de menor dimensidén, gque mantiene o
aumenta las propiedades discriminativas de los
datos originales;

d) clasificar de forma no supervisada las unidades de
la pila de iméagenes obtenida en la etapa c¢) de
acuerdo a un numero de clases preestablecido sin
interpretacién bioldgica;

e) asignar automaticamente perfiles multiparamétricos
a las clases obtenidas en la etapa d), mediante las
etapas de:
el) registrar de manera no lineal una plantilla de

referencia de la regidén de interés a la pila de
imagenes;

e?2) corregir los mapas de probabilidad de los
tejidos sanos de la plantilla de referencia en
las zonas patoldgicas;

e3) identificar qué clases obtenidas en la etapa d)

representan los tejidos no patoldgicos, usando
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los mapas de probabilidad de tejidos sanos
corregidos en la etapa e2);
ed) eliminar <clases periféricas y minimas del
conjunto de clases obtenido en la etapa d); vy
e5) unir en las zonas patoldgicas las clases
restantes de la etapa d) mediante clasificacidn
jerdrquica aglomerativa usando las distancias
entre sus funciones de densidad de probabilidad;
Yy
f) generar una imagen nosoldgica mediante las clases
obtenidas en las etapas e3) y eb).
Método segun la reivindicacidn 1, caracterizado por
que, tras la etapa b4, comprende ademéds la etapa bb)
de mejorar la resolucidén de la pila de imagenes
mediante una etapa de superresolucidn.
Método segun la reivindicacidn 2, caracterizado por
que, tras la etapa b5, comprende ademéds la etapa b’)
de normalizar la intensidad de las imagenes de la pila
para obtener 1los mismos rangos de intensidad entre
diferentes estudios.
Método segun la reivindicacidn 3, caracterizado por
que, tras la etapa b’), comprende ademas la etapa b’’)
de extraer caracteristicas a partir de la pila de
imégenes, siendo cada caracteristica una nueva imagen
afladida a la pila de iméagenes.
Método segun la reivindicacidn 4, caracterizado por
que la etapa b’’) consiste en uno cualquiera de
cuantificar biomarcadores de 1imagen a partir de
imdgenes funcionales, extraer caracteristicas mediante
operaciones sobre imagenes, extraer caracteristicas de
textura de primer o segundo orden de 1imagenes o
cualquier combinacidén de los mismos.

Método segln cualquiera de las reivindicaciones
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anteriores, caracterizado por dgque las 1imagenes se

seleccionan del grupo constituido por imagenes en 2D e

imdgenes en 3D, obteniéndose como resultado imagenes

nosoldgicas multiparamétricas en 2D y 3D,
respectivamente.

Método segln cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, caracterizado por que en la etapa d) se

realiza una clasificacidén estructurada.

Sistema de generacidn de imagenes nosoldgicas

multiparamétricas, caracterizado por gue comprende:

- una unidad de obtencién de una pila de iméagenes de
un paciente;

- una unidad de procesamiento de 1imégenes para
procesar la pila de imagenes obtenida por la unidad
de obtencidén de imagenes y generar a partir de la
misma una imagen nosoldégica multiparamétrica,
realizando las etapas del método segln cualgquiera
de las reivindicaciones 1 a 6;

- medios de conexidn entre la unidad de obtencidn de
imédgenes y la unidad de procesamiento de imagenes,
gue permiten transmitir las imagenes obtenidas por
la unidad de obtencidén de imadgenes a la unidad de
procesamiento de iméagenes; vy

- medios de visualizacidn para mostrar al usuario la
imagen nosoldgica multiparamétrica generada por la

unidad de procesamiento de imagenes.
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solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la
fecha de presentacién internacional o en fecha posterior.
documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién
de prioridad o que se cita para determinar la fecha de
publicacién de otra cita o por una razén especial (como la
indicada).

documento que se refiere a una divulgacién oral, a una
utilizacion, a una exposicién o a cualquier otro medio.
documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

e

"y

ny

" g

documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de
presentacién internacional o de prioridad que no pertenece al
estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir
la comprensién del principio o teorfa que constituye la base
de la invencidn.

documento particularmente  relevante; la  invencién
reivindicada no puede considerarse nueva o que implique
una actividad inventiva por referencia al documento
aisladamente considerado.

documento particularmente  relevante; la  invencién
reivindicada no puede considerarse que implique una
actividad inventiva cuando el documento se asocia a otro u
otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacién
resulta evidente para un experto en la materia.

documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional.

22/10/2015

Fecha de expedicién del informe de biisqueda internacional.

26 de octubre de 2015 (26/10/2015)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la
buisqueda internacional

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS

Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia)

N° de fax: 91 349 53 04

Funcionario autorizado
M. Gonzalez Vasserot

N° de teléfono 91 3493087
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US7613343 B2 03.11.2009
US2012127297 Al 24.05.2012 Ww02012071448 A1 31.05.2012
W02009006696 Al 15.01.2009 NINGUNO

US5909515 A 01.06.1999 JPH09147103 A 06.06.1997
JP3865821B B2 10.01.2007

FR2736181 Al 03.01.1997

EP0751482 Al 02.01.1997

EP0751482 B1 02.05.2003

DE69627755T T2 11.03.2004
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